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Resumen
Las terapias antirretrovirales que combinan tres o más compuestos, muchas veces reducen la carga viral en sangre a 
valores no detectables (< 50 copias de ARN/mL), por lo que se consideran muy efectivas. En contraste, más de 100 
ensayos clínicos con diferentes candidatos vacunales contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), solo han 
alcanzado modestos resultados y algunos estudios han sido decepcionantes. No obstante, las terapias no eliminan 
la infección viral, por lo que deben administrarse de por vida. Al mismo tiempo, el consumo prolongado eleva la 
toxicidad a niveles que ponen en riesgo la salud de los pacientes. Por eso, muchos investigadores creen que una va-
cuna efectiva (incluso parcialmente efectiva) podría sustituir tales terapias. Esa vacuna eliminaría el virus o, al menos, 
mantendría la carga viral controlada mediante mecanismos inmunes. Sin embargo, los correlatos inmunológicos 
de protección se desconocen. Por ello, es necesaria una estrategia que permita evaluar la efectividad clínica de los 
candidatos vacunales. En tal sentido, la experiencia con las terapias antirretrovirales es de gran valor. Se analizaron 
algunos de los principales resultados de estas terapias y de la vacunación anti-VIH, para emitir recomendaciones 
en este segundo campo.
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ABSTRACT 
Therapies and clinical trials with vaccine candidates against HIV-1. Antiretroviral therapies combining three 
or more compounds frequently diminish the viral load (VL) in blood to undetectable levels (< 50 copies of RNA/mL), 
being considered as optimal. In contrast, more than 100 clinical studies with different vaccine candidates have barely 
achieved modest results and some studies have been discouraging. Therapies are, however, unable to eliminate viral 
infection. At the same time, they are a threat to the health of patients because of the accumulated toxicity derived 
from their prolonged use. Many researchers, therefore, believe that an effective (or even partially effective) vaccine 
might substitute therapies, eliminating the virus or at least controlling the VL through immune-mediated mechanisms. 
However, immune correlates for protection remain unknown requiring a strategy to evaluate the clinical effectiveness 
of vaccine candidates. Hence, the experience accumulated with therapies is highly valuable. This paper gives an 
update on some of the main results of antiretroviral therapies and therapeutic vaccination, giving recommendations 
in the field of vaccination against HIV-1.
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Introducción
En su reporte anual, publicado en el año 2008,  el Pro-
grama de las Naciones Unidas para combatir el sida 
(ONUSIDA) estimó que hay entre 30 y 36 millones de 
personas infectadas con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) en el mundo [1]. Según los datos, 
ese año murieron entre 1.8 y 2.3 millones de personas 
infectadas, y los nuevos pacientes seropositivos están 
entre 2.2 y 3.2 millones. Es decepcionante que el es-
fuerzo desplegado en 2007 para aumentar el acceso a 
las terapias antirretrovirales (TAR), solo alcanzó para 
un número de personas 2.5 veces inferior al total de 
seropositivos detectados ese mismo año. Por lo tan-
to, cada año se acumula un déficit de proporciones 
geométricas, y la mayoría de las muertes se deben a la 
imposibilidad de acceder a tales terapias. El informe 
de ONUSIDA plantea que “Mientras que el porcen-
taje de personas que viven con el VIH se ha estabi-
lizado a partir del 2000, el número total […] ha ido 
aumentando de manera uniforme, debido a las nuevas 
infecciones que ocurren cada año, a los tratamientos 
que prolongan la vida y a que las nuevas infecciones 
aún superan […] los fallecimientos provocados por 
el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)”. 

Todo ello explica por qué el escenario terapéutico co-
bra cada vez más importancia en la concepción de la 
lucha contra el sida y la transmisión del VIH.

La terapia antirretroviral constituye hoy la única 
herramienta eficaz contra la infección persistente del 
VIH-1 [2]. Por tanto, deben mantenerse las exigencias 
a los políticos y a las compañías farmacéuticas, para 
que hagan más accesibles estas drogas a los necesi-
tados. No se puede obviar que el éxito de estos trata-
mientos es limitado, porque no erradican la infección 
viral [3, 4], y por las complicaciones metabólicas a 
largo plazo [5, 6], que determinan su interrupción. 
Cuando este momento llega, no hay otra opción te-
rapéutica: el sida progresa irremediablemente, y los 
enfermos mueren. Una solución probable consiste en 
desarrollar inmunoterapias para controlar la infección, 
si no es posible la erradicación del virus. El objetivo 
de la inmunoterapia anti-VIH es sustituir las terapias 
antirretrovirales, para evitar las consecuencias negati-
vas de su uso continuado.  

Este es un artículo de revisión de los avances más 
significativos en el campo de las terapias antirretrovi-
rales y de la vacunación contra el VIH, como punto 
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de partida para elaborar una estrategia de las pruebas 
clínicas a los candidatos vacunales contra el virus. 

Las terapias contra el VIH-1
La terapia contra el sida es quizás el campo de la prác-
tica médica que ha tenido los avances más impresio-
nantes en los últimos tiempos. Desde el reconocimien-
to de la existencia del síndrome en el año 1981, hasta 
finales de la década de los años 80 del siglo pasado, 
la terapia se limitaba al tratamiento específico de las 
numerosas e inusuales infecciones oportunistas que a 
menudo provocaban la muerte de los pacientes. Un 
diagnóstico de sida equivalía a una sentencia de muer-
te y, ciertamente, el 85% de los seropositivos moría 
en un plazo no mayor de cinco años [7]. No obstante, 
en unos pocos años, con el vertiginoso estudio de la 
biología molecular del VIH-1, estuvo disponible el 
primer compuesto terapéutico: la zidovudina (AZT), 
un análogo de nucleótido que inhibe a la reverso trans-
criptasa (NRTI), aprobado en 1987 por la Adminis-
tración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 
(FDA) [8]. En los tres años siguientes se generó una 
gran expectativa que terminó en decepción. Los resul-
tados del estudio CONCORDE demostraron que los 
efectos de la monoterapia no duraban mucho tiempo 
[9]. Algo similar sucedió en la década de los 90 con la 
introducción de otros análogos de nucleósidos: ddC, 
ddI y d4T. Sin embargo, se avanzó significativamente 
en el tratamiento de las enfermedades oportunistas, 
tras la introducción del cotrimoxazol, la pentamidina, 
el gancyclovir, el foscarnet y el fluconazol, entre otros 
medicamentos. 

A fines de 1995 se presentaron los resultados de dos 
estudios clínicos que marcaron un viraje definitivo en 
la terapia antiviral. Tanto el estudio DELTA como el 
ACTG 175 mostraron que la terapia que combinaba dos 
análogos de nucleósidos era mucho más efectiva que 
la monoterapia (pues aumentaba significativamente la 
sobrevida) [10, 11]. También en 1995 se introdujo una 
nueva clase de fármacos inhibidores de otra enzima 
viral, la proteasa [12, 13]. Estos inhibidores se unen al 
centro activo de la enzima e impiden los cortes que la 
proteasa debe realizar para que las nuevas partículas 
virales maduren, y por tanto, las hacen no infectivas 
[14, 15]. Entre diciembre de 1995 y marzo de 1996 la 
FDA aprobó casi de forma expedita, el saquinavir, el 
ritonavir y el indinavir. En junio de 1996, en la Con-
ferencia Mundial de Sida, celebrada en Vancouver, se 
oyó por primera vez la expresión terapia antirretrovi-
ral superactiva (del inglés, highly active antiretroviral 
therapy [HAART]), que inmediatamente se difundió 
y aún se usa junto al término triterapia. Este se refiere 
a la terapia que combina tres compuestos antivirales, 
que reducen marcadamente la mortalidad [16] y supri-
men la carga viral (CV) en plasma [17]. En ese mismo 
mes, junio de 1996, se introducía otra nueva clase de 
droga antiviral, los inhibidores no nucleosídicos de la 
reverso transcriptasa (NNRTI), con la aprobación de 
la nevirapina. Los NNRTI son compuestos estructu-
ralmente diversos, que se unen a una región distan-
te del centro activo de la enzima; pero que provocan 
cambios en su conformación, e impiden la catálisis. 
También en 1996 se licenció un nuevo inhibidor de la 
proteasa (PI): el nelfinavir. 

Con la triterapia y una gama de nuevos compues-
tos, el panorama cambió radicalmente. En solo cuatro 
años, de 1994 a 1998, la incidencia de sida en Europa 
pasó de casi 31 casos por cada 100 pacientes, a menos 
de tres, y las enfermedades oportunistas virtualmente 
desaparecieron [18]. Sin embargo, esto no se logra en 
los países más pobres, donde los efectos de la pande-
mia son catastróficos, porque aunque ha habido acuer-
dos importantes para reducir los precios de las tera-
pias antivirales, aún no se puede brindar la cobertura 
necesaria [19]. Además, el costo del conteo de células 
T CD4+ y la determinación de la carga viral en sangre 
es muy elevado, y los criterios de inicio y fracaso del 
tratamiento se basan en estos parámetros. 

Los éxitos con las triterapias llevaron a muchos a 
soñar con la erradicación del virus. Entonces se des-
cubrió que había reservorios virales. Se comprobó que 
hay células sanguíneas que se infectan de forma laten-
te, en las cuales hay una baja tasa de replicación viral, 
aun luego de la triterapia [20-22], y que hay tejidos en 
los que esta no elimina el virus [23]. Todos los inten-
tos por activar estos reservorios virales latentes para 
favorecer la actividad antiviral de las terapias, han 
fracasado [24, 25]. Peor aún, se ha estimado que son 
necesarios más de 70 años de tratamiento continuado 
para eliminar estos reservorios [26]. Algo poco pro-
bable, porque desde 1996 se evidenció que la tritera-
pia también provocaba complicaciones metabólicas, 
a veces fatales, tales como acidosis láctica, diabetes 
mellitus, lipodistrofia, pancreatitis, y otras [5, 27-29].

Éxitos y fracasos luego de la triterapia

El objetivo de las terapias antivirales es prolongar la 
vida de los pacientes con un máximo de calidad. Su 
éxito o fracaso puede evaluarse mediante parámetros 
virológicos, inmunológicos y clínicos.

Actualmente, los métodos para medir la carga viral 
tienen un límite de detección de 50 copias de ARN 
viral/mL. Por eso, de modo arbitrario se ha estableci-
do que una carga viral superior al límite de detección, 
es el criterio de fracaso virológico. No obstante, hoy 
nadie puede afirmar de modo concluyente que 100 o 
400 copias de ARN viral/mL se traducen en un ma-
yor riesgo que 50 copias de ARN viral/mL. Luego de 
iniciada la TAR, en 3 o 4 meses debería lograrse una 
carga viral por debajo del nivel de detección; aunque 
puede demorar un poco más en casos con elevadas 
cargas virales. Pero, si al cabo de seis meses, la carga 
viral no está por debajo del límite de detección, se 
considerará un fracaso, y probablemente los médicos 
valoren cambiar la terapia. La disminución de la carga 
viral con la triterapia sigue un patrón bifásico. Primero 
ocurre una disminución rápida entre las primeras 3 a 6 
semanas, y luego se observa una caída más lenta [30]. 
Se ha reportado que una carga de 106 copias de ARN 
viral/mL demora aproximadamente cuatro meses para 
llegar a valores no detectables [31]. Es importante su-
brayar que durante el primer mes de la triterapia se 
generan virus mutantes que podrían limitar el efecto 
de algunas drogas en uso, hasta en aproximadamente 
el 40% de los pacientes [32]. Los factores más impor-
tantes en el fracaso virológico de una terapia son los 
virus resistentes, como resultado de terapias previas, 
y la pobre adherencia al tratamiento [33].
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Es normal que la carga viral de los pacientes que 
han recibido triterapia, se eleve de manera pasajera 
(transitoria), hasta 500 copias de ARN/mL aproxima-
damente, y que decaiga espontáneamente a valores no 
detectables. Este fenómeno puede presentarse en el 20 
y hasta el 40% de los pacientes, y no se relaciona con 
terapia alguna [34]. Tampoco parece que aumente el 
riesgo de fracaso virológico [35]. 

Normalmente se define, de un modo bastante vago, 
que el éxito inmunológico es un aumento en el conteo 
de las células T CD4+ en sangre. Es difícil predecir el 
éxito inmunológico de una terapia, por las variabili-
dades de paciente a paciente. Se ha observado que la 
regeneración de células T CD4+ vírgenes del sistema 
inmune de pacientes mayores de 50 años, se afecta 
bastante [36, 37]. Curiosamente, la cinética del au-
mento de las células CD4+ también sigue un patrón 
bifásico. En los primeros 3 a 4 meses se pueden regis-
trar incrementos de 20 células/µL cada mes, y luego 
habrá un aumento más discreto: de solo 5 células/µL 
cada mes [38]. 

El fracaso clínico se relaciona con la aparición del 
sida y la muerte. En la práctica, el éxito clínico es 
lo más importante; pero es difícil evaluarlo, y lleva 
mucho tiempo precisarlo sin que queden dudas. Sin 
embargo, varios estudios han evidenciado que el éxito 
clínico depende, a largo plazo, del virológico [39-41]. 
Por otro lado, se establecen relaciones interesantes en-
tre el éxito virológico y el inmunológico. Se puede al-
canzar el éxito inmunológico (aumento de las células 
T CD4+), aunque se mantengan valores detectables de 
carga viral [42-44]. Sin embargo, con el aumento de 
la carga viral, aumenta proporcionalmente el riesgo 
de disminución de células T CD4+ y de progresión a 
sida [45-47]. Es importante señalar que este riesgo se 
manifiesta a partir de determinados valores de carga 
viral. De hecho, las conteos de células T CD4+ no de-
ben disminuir si la carga viral se mantiene por debajo 
de las 10 000 copias de ARN/mL o 1.5 log por debajo 
del valor de CV relativamente estable que se establece 
durante el período asintomático (en inglés, viral se-
tpoint) [44]. Por todo ello, el éxito de las terapias se 
puede valorar por la respuesta virológica. En ese sen-
tido, el médico tiene en sus manos una forma simple y 
rápida para arribar a conclusiones.

Vacunación terapéutica
El equilibrio entre los éxitos y fracasos de la terapéu-
tica contra el VIH, establece el marco en el que la va-
cunación adquiere sentido práctico (Figura 1). Ello no 
sería así si se desarrollara una terapia para erradicar el 
virus o que, al menos, provocara una toxicidad baja, 
que evitara el desarrollo de virus mutantes de escape, 
y mantuviera una carga viral baja y controlada en la 
sangre. Muchas concepciones desarrolladas para las 
terapias antirretrovirales se han extrapolado al cam-
po de la vacunación terapéutica contra el VIH (tales 
como los criterios de éxito y fracaso). 

Las interrupciones programadas del trata-
miento como autovacunación
La triterapia permite que el paciente recupere la inmu-
nidad contra diversos agentes patógenos [48, 49]; pero 
la respuesta inmune contra el VIH-1 permanece baja 
[50-52]. Esto último pudiera deberse a la poca canti-

2001-2009

2000

1999

1998

1996

1995

1991

1994

1983

1987

1981

Reconocimiento de las limitaciones de la autovacunación
Inicio de múltiples estudios con vacunas terapéuticas

Reconocimiento de la imposibilidad de eliminarlos 
reservorios virales

Inicio de los estudios con autovacunación

Ensayos de HAART con terapias inmunes para activar 
los reservorios virales

Reconocimiento de las limitaciones de la triterapia

Se comercializa el primer NNRTI (nevirapina)

Primer estudio terapéutico de Remune con HAART

Se comercializa el primer inhibidor de la proteasa usado 
en combinación con otros compuestod (la triterapia)

Reconocimiento de las limitaciones de la monoterapia

Demostración de la efectividad del AZT para evitar la 
transmisión perinatal

La FDA aprueba mas inhibidores NRTI

La FDA aprueba el primer compuesto antirretroviral, 
la zidovudina (AZT)
Dr. J. Salk propone la vacunación terapéutica contra 
el VIH-1 y se inicia un estudio piloto fase I

Se aisló el VIH-1

Nueva enfermedad que será conocida como el sida

Figura 1. Hitos en el desarrollo de las terapias antirretrovirales y la vacunación terapéutica contra el 
VIH-1. FDA: Administración de Drogas y Alimentos (Estados Unidos); NRTI: Inhibidores nucleosídicos 
de la reverso transcriptasa; NNRTI: Inhibidores no nucleosídicos de la reverso transcriptasa; HAART: 
Terapia antiviral altamente eficiente; Remune: vacuna con el VIH-1 completo inactivado y depletado 
de la gp120 obtenida por la Immune Response Corporation (California, Estados Unidos).

dad de virus circulante, insuficiente para estimular al 
sistema inmune [53]. Por ello se ha investigado la po-
sibilidad de la autovacunación, durante las interrup-
ciones programadas de la TAR. Estas interrupciones 
ocasionan un aumento transitorio de la carga viral. 

Varios estudios pilotos con muy pocos pacientes y 
animales reportaron resultados alentadores [54-58]; 
pero su principal deficiencia estuvo en que no tenían 
un grupo control. Además, fueron en pacientes o en 
modelos animales con infección aguda.

Cuando se diseñaron y ejecutaron los estudios 
SSITT y DART para comprobar los supuestos bene-
ficios inmunológicos y virológicos de las interrup-
ciones programadas del tratamiento durante períodos 
fijos a pacientes crónicos, no fueron reveladores [59-
61]. Estas experiencias han demostrado que es posible 
una recuperación parcial de la respuesta inmune sin 
un control apreciable de la replicación viral [55, 61-
64]. Esto podría deberse, entre otros factores, a que 
con la autovacunación solo se logra reestimular clo-
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nes de células T generados en el proceso de infección 
[65], que no contienen el virus. El consenso es que 
las interrupciones programadas del tratamiento a los 
pacientes con VIH, durante periodos fijos, pueden ser 
prácticas clínicas peligrosas. 

Otra práctica consiste en la interrupción de la tri-
terapia basada en los conteos de células T CD4+ en 
sangre. Estos conteos, junto con la carga viral, son los 
marcadores indicativos más importantes de la progre-
sión a sida [45-47, 66, 67]. En aquellos pacientes con 
conteos elevados de células T CD4+, se interrumpe la 
triterapia y se reinicia cuando estén por debajo de un 
valor de corte predefinido. Se han publicado los resul-
tados de estudios que evalúan esta propuesta terapéu-
tica. En general han sido ensayos no aleatorios, con 
distintos valores de corte, en poblaciones heterogé-
neas. Sus autores han concluido que tales interrupcio-
nes son seguras y permiten reducir la exposición a las 
terapias [68-71]. Sin embargo, los resultados más im-
portantes provienen de los grandes estudios aleatorios 
TIBET, STACCATO, ACGT5170, LOTTI, TRIVA-
CAN y SMART. Según los resultados del TIBET [72], 
STACCATO [73], ACGT5170 [74] y LOTTI [75], en 
1127 pacientes, donde el criterio de reinicio de la tera-
pia fue menor o igual que 350 células T CD4+/µL, las 
interrupciones de las triterapias basadas en los conteos 
de células T CD4+ son seguras cuando la carga viral 
está controlada. Contradictoriamente, TRIVACAN 
[76] y SMART [77] apuntan en sentido contrario; pero 
en estos estudios, los criterios de reinicio de la terapia 
y receso fueron menores que 250 y mayores que 350 
células T CD4+/µL, respectivamente.

Los estudios aleatorios más grandes fueron el 
SMART y el LOTTI, por lo que precisan un análisis 
más detallado. Los resultados del estudio SMART, 
que involucró a más de 5000 pacientes de más de 
50 países, han convencido a muchos médicos de que 
estas interrupciones no son seguras [78]. Un análisis 
cuidadoso de tales resultados muestra incongruencias. 
Por ejemplo, el aumento del riesgo de sida y muerte 
no se pudo relacionar con los conteos de células CD4+ 
de los pacientes al comenzar el estudio. Tampoco el 
nadir de los conteos de células CD4+, ni la inciden-
cia de sida fueron predictivos. Por otra parte, el riesgo 
evaluado para devenir enfermo fue bajo; aunque muy 
significativo estadísticamente (debido a la elevada po-
tencia estadística). El estudio LOTTI, que incluyó 329 
pacientes, evidenció que si se reinicia la terapia cuan-
do los conteos son menores o iguales que 350 células 
T CD4+ /µL, no se incrementa el riesgo de progre-
sión, ni el desarrollo de virus mutantes resistentes a 
la terapia  [75]. Teniendo en cuenta los resultados de 
estos estudios, las interrupciones guiadas por las cé-
lulas CD4+ no son perjudiciales en ciertos rangos de 
conteos de células T CD4+ y con la CV controlada, y 
podrían ser útiles para demorar la aparición o mitigar 
los efectos indeseables de las terapias [79, 80]. 

Riesgos asociados a las interrupciones del 
tratamiento contra el VIH-1
Los estudios de las interrupciones del tratamiento 
contra el VIH-1 han mostrado que tras el abandono 
de la terapia ocurre una rápida elevación de la carga 
viral. De hecho, la viremia se detecta en 2 o 3 semanas 
[64, 81, 82]; pero posteriormente retoma los valores 

previos al tratamiento (en inglés se denomina, viral 
setpoint) [83]. De igual modo, los conteos de células 
CD4+ retornan a valores cercanos a los del inicio del 
tratamiento. En este caso, mientras más bajo sea el na-
dir de CD4+, más abrupta será la caída de los conteos 
tras el abandono de la terapia, y en pocas semanas se 
podrían alcanzar los niveles previos a esta [68]. 

Con la interrupción de las terapias, a menudo apa-
recen síntomas similares a los reportados en la infec-
ción aguda por el VIH-1. Pueden sobrevenir linfoade-
nopatías, fiebre, astenia y malestar general [84-86]. 
También se ha reportado trombocitopenia [87], por lo 
que los parámetros sanguíneos se deben monitorizar.

Lo que más preocupa a los médicos tras las inte-
rrupciones de tratamientos es el desarrollo de virus re-
sistentes a las terapias. Está ampliamente difundida la 
creencia de que mientras más alta sea la carga viral y 
menor el conteo de células CD4+, mayor es el riesgo 
de falla virológica (la aparición de virus mutantes re-
sistentes a la terapia), de falla inmunológica y de apa-
rición del sida. Esto es esencialmente cierto; pero de-
bería acotarse para conteos por debajo de 350 células 
T CD4+/µL (como se discutió en el acápite anterior). 
Por encima de esta cota y con una única interrupción 
del tratamiento, el riesgo virológico es prácticamente 
nulo. Uno de los primeros estudios que lo evidenció 
fue el Francés COMET [88]. Lamentablemente, este 
estudio no fue aleatorio, y ello limitó el alcance de 
sus resultados. Hay otros estudios con cohortes de pa-
cientes vírgenes a las terapias que fueron tratados; el 
tratamiento se interrumpió, y al reiniciar la terapia, 
no presentaron una proporción de falla virológica más 
alta que la observada en pacientes tratados sin inte-
rrupciones [89-92]. Estos estudios indican que si los 
pacientes no han sido sometidos a tratamientos falli-
dos, difícilmente se pone en riesgo el éxito virológico. 
Además, el riesgo de que se desarrolle el sida también 
es bajo (para una única interrupción), como muestran 
los resultados de la cohorte SWISS [93, 94] y la co-
horte AMELIA [71]. 

Las vacunas terapéuticas
La vacunación terapéutica para evitar el sida fue pro-
puesta por el Prof. Jonas Salk en 1987 [95], y ese mis-
mo año se inició el primer estudio piloto, fase I, con 
25 pacientes inmunizados con Remune: vacuna con el 
VIH-1 completo inactivado y depletado de la gp120 
[96]. Este estudio proporcionó resultados pobres pero 
alentadores en cuanto al control viral. Sin embargo, 
al no contar con un grupo control, la eficacia del tra-
tamiento se ha puesto en duda. Se ejecutaron otros 
estudios con diferentes candidatos vacunales, pero te-
nían las mismas limitaciones del estudio pionero con 
Remune (revisado en [97]) y no ofrecieron resulta-
dos alentadores. Además, cuando no hay un control 
virológico, los pacientes corren un riesgo inaceptable 
frente a las inmunizaciones (se discute más adelante). 
En gran medida, esto provocó que se detuvieran los 
estudios con vacunas terapéuticas. Por fortuna, en un 
corto período se desarrollaron las terapias antirretrovi-
rales, y los resultados del control viral fueron estimu-
lantes. En la 12da Conferencia mundial sobre el sida, 
desarrollada en Ginebra en 1998, unos investigadores 
demostraron que en un grupo de pacientes seropositi-
vos sometidos a la HAART y luego inmunizados con 
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Remune, se desarrolló una marcada respuesta prolife-
rativa a la p24 [98]. Este resultado relanzó los ensayos 
con vacunas terapéuticas. 

La vacunación terapéutica comenzó antes de que 
se desarrollara la triterapia y la autovacunación con 
interrupciones programadas del tratamiento contra el 
VIH-1. Las terapias antirretrovirales no erradican los 
reservorios virales: su efectividad se reduce cuando 
aparecen virus mutantes resistentes; y a largo plazo 
resultan tóxicas. Como las interrupciones del tra-
tamiento para estimular una inmunidad protectora 
(autovacunación) han fracasado, en los últimos años 
ha habido un intenso trabajo por sustituir las terapias 
antirretrovirales, por la vacunación terapéutica en 
combinación con la triterapia. El objetivo de la vacu-
nación terapéutica, en este nuevo escenario, sería es-
timular los componentes protectores de la inmunidad 
antiviral, mientras la triterapia mantiene muy baja la 
replicación viral, y así lograr el control del virus por 
mecanismos inmunes, una vez que se retire la terapia 
[99]. Al menos, dos estudios con el modelo de virus de 
la inmunodeficiencia de simios (SIV) sugieren que es 
factible [100, 101]. De hecho, muchos investigadores 
creen que la vacunación es la mejor opción para lograr 
el control virológico a largo plazo cuando se interrum-
pe la terapia antirretroviral [102-104].

Estudios muy recientes sugieren que la vacunación 
terapéutica podría contribuir a reducir la variabilidad 
de las cuasi-especies del VIH-1 intrapacientes [105] y 
expandir la respuesta funcional de las células T CD4+ 
y CD8+ antivirales [106, 107].

Numerosos estudios clínicos en humanos para for-
talecer la inmunidad celular con regímenes terapéu-
ticos diversos (revisado en [97]), esencialmente han 
evaluado cuatro tipos de candidatos vacunales: 1) de-
sarrollados sobre la base de subunidades, que incluyen 
inmunógenos basados en las proteínas de la envoltura 
viral, Tat como toxoide, lipopéptidos, y VLP (del in-
glés virus like particles, partículas semejantes a virus) 
obtenidas con p24, entre otros; 2) virus inactivado 
como Remune; 3) vectores virales, como ALVAC, y 
4) ADN desnudo. Todas estas estrategias han mos-
trado que es posible estimular nuevas especificidades 
en la respuesta anti-VIH-1 de las células T CD4+ y 
CD8+, sin ocasionar efectos secundarios serios [108-
117]. Desafortunadamente, como se desconocen los 
mecanismos inmunes que median la protección anti-
VIH-1, no es posible basarse en los resultados de las 
pruebas inmunológicas para predecir la eficacia de los 
candidatos vacunales. 

Riesgos asociados a las vacunaciones en pa-
cientes seropositivos
La vacunación a pacientes seropositivos al VIH-1, 
que no han recibido tratamiento antirretroviral, puede 
provocar un aumento temporal de la carga viral: de 2 
a 30 veces la inicial. Este incremento alcanza su pico 
máximo entre 3 y 28 días (promedio 13 días), luego 
disminuye, y en aproximadamente seis semanas se 
recuperan los niveles iniciales de la carga viral. Ello 
se ha demostrado con vacunas contra influenza [118], 
neumococos [119, 120] y toxoide tetánico [121]. Se 
ha podido establecer que la estimulación de los lin-
focitos T CD4+ con vacunas provoca que los factores 
de transcripción celulares aumenten la tasa de replica-

ción viral [122, 123]. Llama la atención que otra serie 
de estudios han reportado que no ha habido aumento 
de la carga viral [124-126], lo cual podría explicarse, 
entre otros aspectos, por diferencias en los tiempos y 
frecuencias de las mediciones. No obstante, por tales 
resultados, la comunidad científica internacional ha 
concluido que es arriesgado vacunar pacientes sero-
positivos al VIH-1, que tengan una carga viral elevada 
(no controlada). 

Posteriormente ha habido estudios similares en 
pacientes tratados con triterapia y con la carga viral 
controlada. Los resultados de Kolber y colaboradores 
en un número reducido de pacientes con carga viral 
menor que 200 copias de ARN viral/mL, vacunados 
contra la influenza, sugieren que la vacunación pro-
voca un aumento de los virus en el plasma, a las 2 o 
3 semanas siguientes, con una relativa alta frecuencia 
en pacientes vírgenes de tratamientos (5/26; 19%) y 
aún mayor en aquellos con tratamientos previos fa-
llidos (3/8; 38%) [127]. En algunos pacientes se re-
portaron virus mutantes; pero los autores no ofrecen 
resultados que permitan evaluar el impacto de estos, 
y en la mayoría de estos casos, no pudieron discri-
minar si la mutación existía antes de la vacunación. 
Otra limitación importante del trabajo fue que no in-
cluyó un grupo control de pacientes que recibieran 
la triterapia.

Otros dos estudios indicaron que la vacunación 
contra influenza provoca una reducción de los conteos 
de células T CD4+. Aunque en uno de ellos esta cifra 
fue significativa [128], en el otro no [125].

Un trabajo posterior sobre vacunación contra la in-
fluenza a un grupo de pacientes con una carga viral 
menor que 50 copias de ARN viral/mL, evidenció que 
la elevación de esta solo ocurrió en 3 de 11 pacientes 
(27%), fue transitoria (regresó a las cifras previas a la 
vacunación), y nunca rebasó las 100 copias de ARN/
mL [129]. También se observó que los conteos abso-
lutos de células T CD4+ y la proporción de células 
vírgenes en esos pacientes, eran similares a los de los 
grupos controles no infectados. En los otros grupos 
estudiados, con CV mayor que 50 copias de ARN/mL, 
no fue así. La respuesta inmune luego de la vacuna-
ción fue significativamente superior en el grupo don-
de hubo supresión total de la CV, con respecto a los 
otros grupos en los que solo se logró el control parcial 
de la CV. Otros investigadores lograron resultados 
similares [130]. La vacunación de seropositivos ha 
permitido establecer que no basta con que se alcancen 
conteos normales de las células T CD4+ luego de la 
TAR; sino que es necesario que el nadir de los conteos 
de células T CD4+ sea mayor que 350 a 400 células/
µL, para que se generen nuevas especificidades y se 
alcance una respuesta T funcional [131].

Por otra parte, hay estudios con vacunas terapéuti-
cas contra el VIH-1 en pacientes bajo triterapia, que 
reportan un incremento de la carga viral luego de la 
vacunación; pero son pocos. Ese incremento es infre-
cuente, no sobrepasa las 600 copias de ARN viral/mL 
y retorna a los niveles anteriores luego de pocas sema-
nas [116, 117]. También muestran que solo se presen-
tan eventos adversos leves y transitorios relacionados 
con la vacunación [109-117], incluso cuando de con-
junto se administran moléculas inmunoestimulantes 
(Ej. citocinas y otros) [108, 132]. 
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Diseño de estudios clínicos
La eficacia clínica de un tratamiento contra el VIH 
puede evaluarse como 1) cura o eliminación del virus; 
2) aumento significativo del tiempo de progresión al 
sida o 3) si las metas 1 y 2 no se alcanzan pues, al 
menos, debe evidenciarse un aumento en la calidad de 
vida de los pacientes. Sin embargo, para saber la sig-
nificación estadística de la eficacia clínica de ese trata-
miento, entre grupos de pacientes tratados y no tratados, 
es preciso un estudio a muchas personas y mantener 
su observación un largo período. Por esto, la comu-
nidad científica internacional y las agencias regulado-
ras (como la FDA) han aceptado la disminución de la 
carga viral en plasma como un indicador alternativo de 
eficacia clínica [133, 134]. Ello es válido para el estu-
dio de candidatos vacunales que inducen inmunidad 
celular, porque el mecanismo de acción es análogo al 
de las terapias antirretrovirales. Los estudios con estas 
terapias ha mostrado que la carga viral predice eficien-
temente la velocidad de progresión al sida [45-47].  

También se ha llegado a un consenso del diseño 
más eficiente de los estudios clínicos. Este permite 
valorar los indicios de eficacia clínica en un corto 
tiempo de observación [135, 136]. El diseño míni-
mo sería un grupo con terapia antirretroviral de alta 
eficiencia y un placebo (grupo control o GC), que se 
compararía con otro grupo también bajo terapia anti-
rretroviral de alta eficiencia, al cual se le administraría 
inmunoterapia (grupo de estudio o GE). Terminada la 
inmunoterapia del GE, recesa la terapia antirretroviral 
en ambos grupos. Se evalúan periódicamente los pará-
metros de carga viral y el conteo de linfocitos T CD4+ 
para cuantificar los pacientes de ambos grupos que de-
ben reiniciar la terapia. Esto último ocurriría siempre 
que el conteo estuviera por debajo de 350 células T 
CD4+/µL y si la CV fuera mayor que 50 000 copias 
de ARN viral/mL, luego de las primeras 4 semanas 
de la interrupción, o si la CV fuera mayor que 10 000 
copias/mL pasadas las 8 semanas. Con estos criterios, 
la salud del paciente no corre gran riesgo durante el 
estudio. Si la inmunoterapia es eficaz, entonces podrá 
probarse estadísticamente que el tiempo de receso en 
los pacientes del GE fue significativamente superior 
con respecto al del GC. El control de la CV en plasma 
también es un parámetro muy útil, y la FDA otorga la 
aprobación acelerada de un fármaco si este efecto se 
mantiene durante 16 a 24 semanas [133]. Se han usado 
otros diseños en los que no se abandona la triterapia y 
no se evalúa la eficacia. Con el primer diseño referido 
se pueden ejecutar estudios a pequeña escala de tipo 
fase I, con 20 y hasta 30 pacientes (de 10 a 15 en cada 
grupo: el GC y el GE), que posibilitarían tomar deci-
siones estratégicas con un bajo costo. Los resultados 
podrían avalar el desarrollo de un producto o girar las 
investigaciones hacia nuevas direcciones.

Un estudio en el que se empleó el diseño que hemos 
discutido, fue el QUEST con el candidato vCP1452 
(ALVAC) solo y en combinación con Remune. Este 
ensayo permitió establecer que la estrategia de in-
munización ALVAC + Remune generó una respues-
ta celular anti-VIH-1; pero cuando se descontinuó 
la HAART, no hubo mejora en el control virológico 
[137]. Este resultado frenó las investigaciones en esta 
dirección. Otros estudios, como el STIR-2102 y el 
ANRS 093 lograron un mejor resultado [108, 114]. 

Estos trabajos demostraron que el grupo tratado se be-
nefició, porque estuvo más tiempo sin falla virológica 
que el grupo que recibió el placebo. 

La obtención de una vacuna terapéutica contra el 
sida es un objetivo prioritario. Walensky y colabora-
dores han predicho (con un modelo matemático) que, 
incluso, vacunas terapéuticas parcialmente eficaces 
podrían tener un impacto considerable en la calidad 
de vida de los pacientes, y habría un ahorro sustancial 
(miles de dólares/paciente) en gastos por la triterapia 
[138]. Los países subdesarrollados la necesitan deses-
peradamente.

Perspectivas de la vacunación contra 
el VIH
La necesidad de obtener una vacuna contra el VIH-1 
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Desde luego, se requeriría el compromiso de la co-
munidad de pacientes seropositivos de apoyar con su 
participación en los estudios clínicos. A su vez, repre-
senta un reto ético sin precedentes para la comunidad 
científica, que deberá garantizar la máxima seguridad 
posible a los voluntarios. Durante estos estudios de-
berán chequearse de manera estricta los parámetros 
hemoquímicos, virológicos e inmunológicos de los 
voluntarios.

Luego de este análisis, pensamos que los ensayos 
con candidatos vacunales contra el sida, en que se in-
munice a los pacientes bajo TAR, y cuya CV no se 
detecte (o sea baja y controlada), en que luego se in-
terrumpa la TAR, mientras los conteos no disminuyan 
por debajo de 350 de células T CD4+/µL, y si la CV 
es menor que 50 000 copias de ARN viral/mL (luego 
de las primeras  cuatro  semanas de la interrupción) o 
menor que 10 000 copias de ARN viral/mL (pasadas 
las 8 semanas), representan poco riesgo para la salud 
de los pacientes. En estas condiciones pueden obte-
nerse indicios de eficacia y descartar rápidamente los 
candidatos vacunales no promisorios. 

Evidentemente, para obtener indicios confiables 
de la eficacia de tales candidatos vacunales, estos es-
tudios deberían ser sin sesgos. Para ello, tendrán que 
implementarse estudios aleatorios y, en los primeros 
ensayos habrá que favorecer la inclusión de los vo-
luntarios masculinos, porque no se conocen los efec-
tos teratogénicos potenciales del candidato vacunal, y 
porque usualmente las mujeres presentan más reaccio-
nes indeseadas [141]. Además, debido a que el timo 
involuciona con la edad [142-144] y que en pacientes 
seropositivos en estadios avanzados de inmunodis-
función (nadir de conteos de células T CD4+, menor 
que 100 por microlitros) este órgano también invo-
luciona marcadamente [145], lo cual compromete la 
capacidad regenerativa T del sistema inmune, también 
consideramos que deberían incluirse preferentemente 
sujetos con menos de 45 años de edad, y que sean in-
munocompetentes. Esta inmunocompetencia implica 
un nadir de conteos de células T CD4+ mayor o igual 
que 350 por microlitros [146]. También habría que ga-
rantizar que no hubieran diferencias raciales ni étnicas 
significativas entre el grupo tratado y el grupo con-
trol, pues se han reportado diferencias en la respuesta 
inmune anti-VIH entre algunas razas [147]. También 
deberían tenerse en cuenta otros aspectos. Cuando se 
obtengan los primeros indicios de eficacia, sería con-
veniente ejecutar el estudio en pacientes de género 
femenino, para evaluar la respuesta inmune, así como 
la farmacodinámica y farmacocinética del candidato 
vacunal [148]. También podrían ejecutarse tales estu-
dios con jóvenes adolescentes, niños y pacientes co-
infectados con otros virus con alta incidencia en los 
pacientes VIH positivos, como el virus de la hepatitis 
C y de la hepatitis B, por ejemplo.

Si  hubiera un candidato vacunal profiláctico, que 
indujera una respuesta inmune que controle la CV de 
manera temporal en el escenario terapéutico, se de-
bería evaluar en personas seronegativas. Los prime-
ros estudios deberán ser de tipo fase I para evaluar 
la seguridad. Luego, podrían optimizarse algunos pa- 
rámetros de la inmunización, de ser necesario antes 
del ensayo en personas con alto riesgo de ser infecta-
das, para acelerar la obtención de resultados de efica-

Figura 2. Algoritmo para la selección rápida de candidatos vacunales anti-VIH-1 promisorios, basado 
en los indicios de eficacia. Primero, se elabora una hipótesis plausible para generar un candidato 
vacunal. Segundo, este candidato se evalúa en animales de experimentación según los presupuestos 
de la hipótesis y se descartan posibles efectos tóxicos. En un tercer momento se realizaría un estudio 
clínico en el escenario terapéutico que evalúe la seguridad y permita obtener indicios de eficacia. 
Si los resultados son negativos, habrá que reconsiderar la hipótesis inicial; pero si son alentadores, 
se podrían organizar nuevos estudios donde se optimicen los parámetros de la administración e 
involucren otros grupos de pacientes, para obtener más información sobre el “efecto terapéutico”. 
Los candidatos que se consideren útiles para el escenario profiláctico podrían probarse en estudios 
de fase I y II en personas seronegativas, para evaluar seguridad y optimizar el esquema y la dosis de 
administración entre otros parámetros. Finalmente, se realizaría un estudio fase IIb para valorar la 
eficacia contra la infección y lograr un registro condicionado y acelerado, si se obtuvieran resultados 
positivos. Obviamente, habría que continuar los estudios de fase III y IV, aunque no aparezcan re-
presentados en el diagrama. Es importante notar que después de los indicios de eficacia en el primer 
estudio terapéutico, se podrían ejecutar varios estudios en paralelo o ligeramente desfasados, para 
acelerar los resultados parciales.

cia (estudios fase IIb o “prueba de concepto”) [139]. 
Tales personas serían los consumidores de drogas  
intravenosas, las trabajadoras del sexo y las parejas 
seronegativas de pacientes seropositivos, por ejem-
plo. Como son grupos con alta incidencia de infec-
ción, se requeriría la inclusión de menos personas en 
cada estudio. 

En nuestra opinión, esta estrategia garantizaría un 
uso racional de los recursos humanos y financieros, y 
aceleraría los estudios para la obtención de una vacu-
na contra el VIH-1.

Conclusiones
La pandemia del sida se sigue extendiendo, y aún no 
se cree que aparezca una vacuna eficaz para combatir 
el VIH-1 en los próximos años. El fracaso del ensayo 
STEP, con el candidato vacunal de Merck Ad5, ha ser-
vido a algunos para justificar su pesimismo en cuanto 
a la posibilidad de obtener una vacuna. Sin embargo, 
este fracaso no descarta la racionalidad de las vacunas 
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inductoras de respuesta de células T. Los resultados 
que indican que es posible una vacuna, no se han re-
futado. Debemos aprovechar los conocimientos en la 
implementación de las terapias, y extraer experiencias 
de los fracasos con los candidatos vacunales estudia-
dos hasta hoy. Es necesario un mayor aporte financie-
ro a las investigaciones en el sector público y, un uso 
más racional de los recursos.

Creemos que hay cuatro razones fundamentales 
que justifican el algoritmo que hemos discutido en 
este trabajo: 1) inexistencia de un modelo animal de 
la enfermedad; 2) desconocimiento de los correlatos 
inmunológicos de protección; 3) el sida es una afec-
ción humana de impacto global, y 4) el algoritmo vi-
gente para la evaluación de la eficacia de las vacunas 
requiere demasiado tiempo. Por lo tanto, es necesa-
rio un algoritmo que descarte rápidamente cualquier 

candidato vacunal no promisorio, y a la vez aporte 
los elementos necesarios para alcanzar el registro que 
permita extender rápidamente la vacunación a los más 
necesitados.

En este trabajo hemos discutido una propuesta que 
permitiría descartar un candidato vacunal no promiso-
rio en un período de 4 a 5 años. Esto representa, tres 
veces menos tiempo de trabajo que el requerido en 
los procedimientos vigentes (de 11 a 14 años) [140]. 
Esperamos que estas ideas puedan resultar útiles no 
solo para el trabajo en el campo de la vacunación con-
tra el VIH, sino contra otros agentes patógenos que 
cumplan las cuatro razones expuestas.
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