
INVESTIGACIÓN Y ENSAYOS

◆ El ejercito estadounidense ini-
cia un pequeño ensayo de
Fase I

El pasado mes de mayo, el
Instituto Militar Walter Reed de
Investigación (WRAIR, en sus siglas en
inglés) inició en EE UU un ensayo de
Fase I de una posible vacuna preven-
tiva contra el SIDA. La candidata se
basa en la tecnología desarrollada por
la compañía Avant Inmuno-
therapeutics. Se denomina LFn-p24, y
combina una pequeña proteína de la
bacteria ántrax con una proteína gag
del VIH. Si bien es cierto que tanto la
bacteria viva ántrax como el VIH pue-
den causar enfermedades graves y
potencialmente mortales, los peque-
ños fragmentos utilizados para fabri-
car esta candidata no pueden gene-
rar estas infecciones o enfermedades.
Ambos fragmentos fueron seleccio-
nados por su capacidad para estimu-
lar respuestas inmunitarias que
pudieran proteger contra la infección
por VIH. El ensayo inscribirá a 18 par-
ticipantes sin VIH y con buena salud,
y lo llevará a cabo WRAIR en colabo-
ración con el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas
de EE UU (NIAID, en sus siglas en
inglés). 

◆ Malaui a punto de lanzar un
ensayo de una vacuna preven-
tiva contra el SIDA

Se prevé que Malaui lance su pri-
mer ensayo de una vacuna preventiva
contra el SIDA durante el curso del
mes de junio 2004. Un equipo forma-
do por investigadores malauis y esta-
dounidenses evaluará una candidata
denominada MRK-Ad5 en aproxima-
damente 40 participantes sin VIH.
Malaui es uno de los seis países que
participan en un estudio internacio-
nal de Fase I sobre la seguridad de
esta candidata. En total serán más de
400 personas las que se inscribirán en
el estudio que realizará la Red de
Ensayos de Vacunas contra el VIH
(HVTN, en sus siglas en inglés) en
colaboración con los laboratorios
Merck.

NOTICIAS INTERNACIONALES 

◆ Actividades durante el pasado
Día Mundial de las Vacunas
contra el SIDA

Las actividades organizadas
durante la séptima celebración anual
del Día Mundial de la Vacuna contra
el SIDA que tuvo lugar el pasado 18
de mayo reflejaron la diversidad de
los países y comunidades involucra-
dos en la investigación por una vacu-
na contra el SIDA. En la ciudad de
Nashville, EE UU, el equipo local de
béisbol aprovechó unos de sus parti-
dos para presentar un programa
sobre las vacunas contra el SIDA. En
Entebbe, Uganda, unas 500 personas
encabezadas por una orquesta desfi-
laron por las calles de la ciudad para
alabar el compromiso de este país en
la investigación de vacunas contra el
SIDA. En Lima, Perú, IMPACTA, un
centro de ensayos de vacunas contra
el SIDA, organizó un concurso de his-
torietas sobre las vacunas contra el
SIDA; los cómics ganadores se publi-
caron en todo el país (véase las histo-
rietas ganadoras en www.impactape-
ru.org/cedoc/concurso.htm).

Organizaciones del SIDA en
Bélgica, Brasil, Francia, Alemania,
España y otros muchos países marca-
ron el día con llamadas públicas para
aumentar la financiación y el apoyo al
campo de las vacunas contra el SIDA.
En Canadá una coalición de ONG del
SIDA y grupos de investigación publi-
caron un comunicado de prensa para
pedir al gobierno canadiense que
financie el plan nacional de vacunas
contra el SIDA
(www.cdnaids.ca/web/pressreleases.n
sf/cl/cas-news-0132).

Por otro lado, la coalición de acti-
vistas estadounidenses para la vacuna
contra el SIDA (AVAC, en sus siglas en
inglés) aprovechó el evento para
publicar su informe anual sobre el
estado de la cuestión en este campo.
El informe de 2004, disponible en
inglés en www.avac.org/reports.htm,
se centra en las lagunas en la “prepa-
ración” de los ensayos de tamaño
reducido, medio y amplio de vacunas
contra el SIDA. Además propone
pasos específicos para abordar estas
necesidades. En el informe se pone
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también de relieve los temas sobre la
participación de la población adoles-
cente en los ensayos de vacunas con-
tra el SIDA, y se habla de cómo los
proyectos de investigación podrían
dejar a las comunidades en una mejor
situación.

El Día Internacional de las Vacunas
contra el SIDA señala el aniversario
del discurso de Bill Clinton, entonces
presidente de EE UU, en 1997. En
este discurso, comparó la investiga-
ción de una vacuna contra el SIDA a
los esfuerzos que otra generación
realizó en su momento para enviar a
un hombre a la luna, y lanzó al
mundo entero el desafío de desarro-
llar una vacuna en un plazo de diez
años. 

LO MÁS DESTACADO

◆ Medir la eficacia de las vacu-
nas contra el SIDA: estudios
intermedios frente a ensayos
a gran escala

Hasta ahora, la gran mayoría de
ensayos de vacunas preventivas con-
tra el SIDA ha consistido en estudios
de Fase I con un número reducido de
participantes, para medir la seguridad
y la inmunogenicidad de la candidata
a vacuna. Los estudios que incluyen
un número reducido de personas no
pueden ofrecer datos sobre si la
vacuna candidata será capaz de pre-
venir la infección por VIH o la enfer-
medad. Este tipo de datos se obtiene
únicamente mediante la realización
de grandes ensayos de eficacia.
Tradicionalmente, se refiere a estos
ensayos como estudios de Fase III. Los
tres estudios de eficacia (Fase III) de
vacunas contra el SIDA que finaliza-
ron o están en curso inscribieron a
miles de personas y costaron cente-
nares de millones de dólares. 

En la actualidad se están finalizan-
do ensayos de fases precoces de
varias vacunas candidatas. Otras can-
didatas están a punto de pasar a
ensayos de eficacia a gran escala.
Aunque esto es muy prometedor,
también significa plantear nuevos
desafíos. En efecto, muchos patroci-
nadores opinan que tal vez cada can-
didata a vacuna contra el SIDA pueda
probarse en ensayos de Fase III. 

Una de las razones para estos de-
safíos es que esta área dispone de

recursos económicos y humanos limi-
tados para los ensayos clínicos. El
tiempo es otro factor. Prepararse para
un ensayo de tamaño tan amplio
puede tardar entre dos o más años, y
se tendrá que esperar hasta cinco
años para obtener una respuesta
sobre la eficacia de la vacuna. 

Frente a la urgente necesidad de
una vacuna contra el SIDA, los patro-
cinadores piensan que algunas candi-
datas podrían probarse en ensayos de
eficacia de tamaño intermedio (Fase
IIb). Estos estudios son de tamaño
inferior y de coste más reducido que
los ensayos de Fase III y podrían ofre-
cer datos preliminares sobre la posi-
ble eficacia de la candidata. 

Los estudios de tamaño interme-
dio han servido para probar muchos
otros tipos de medicamentos y vacu-
nas, incluidos fármacos contra el cán-
cer y, más recientemente, una vacuna
experimental contra el virus del papi-
loma humano (VPH) que causa verru-
gas genitales y cáncer cervical. Sin
embargo, los ensayos de Fase IIb
todavía no se usan para probar candi-
datas para vacunas contra el SIDA. 

Esto podría cambiar dentro de los
próximos diez años. En la actualidad,
la Iniciativa Internacional por una
Vacuna contra el SIDA (IAVI), la Red
de Ensayos de Vacunas contra el SIDA
(HVTN) y la compañía Merck están
considerando llevar a cabo ensayos
de Fase IIb. Mientras se avanza en la
planificación de estos ensayos, será
importante que las comunidades y los
defensores de las vacunas contra el
SIDA entiendan cuáles son los puntos
fuertes y las limitaciones de este
método para evaluar las candidatas a
vacunas contra el SIDA.

Comparar los ensayos de Fase IIb y
III
Los ensayos de Fase IIb y de Fase III se
basan en el mismo método de eva-
luación de la eficacia de una vacuna.
En ambos tipos de ensayos, se repar-
te a los participantes en dos grupos
distintos. En un grupo, los participan-
tes reciben la vacuna experimental.
En el otro, reciben una sustancia inac-
tiva denominada placebo. Tanto el
personal del ensayo como los partici-
pantes desconocen qué grupo recibe
la vacuna y qué grupo el placebo
hasta que se finalice el ensayo por
completo. Son ensayos doble ciego
controlados con placebo. 

Todos los parti-
cipantes de estos
ensayos reciben la
prueba del VIH de
manera regular, así
como preservativos
y sesiones de coun-
selling sobre la
reducción de daños en las que se
insiste en que los participantes no
tendrían que especular si recibieron la
vacuna experimental o creer que
están protegidos en el caso de haber-
la recibido. Sin embargo, algunos
participantes se infectan con el VIH
de todas formas, a pesar de estos
esfuerzos. Es importante recordar
que la vacuna en sí misma no puede
causar la infección por VIH y que no
se expone a ningún participante al
VIH de manera intencionada.

El número de participantes y la
duración de ambos ensayos de Fase
IIb y Fase III se establecen en función
de la tasa de infección por VIH o
“incidencia” del VIH en la comunidad
donde el ensayo tenga lugar. Cuanto
más alta la incidencia, más reducido
será el número de participantes del
ensayo y/o el tiempo de seguimiento.
Un ensayo de Fase IIb inscribiría a
menos personas que un ensayo de
Fase III llevado a cabo en la misma
población. En general, hay muchas
probabilidades de que los estudios de
Fase IIb sean de la mitad del tamaño
de los de Fase III. 

Al final del estudio, los investiga-
dores “desvelan” los grupos, lo que
les permite saber cuál recibió la vacu-
na y cuál el placebo. Luego buscan
indicios de que la vacuna ayudó a
proteger contra la infección por VIH o
permitió reducir el impacto de la
enfermedad en las personas que se
infectaron con el VIH (véase
Cuestiones Básicas para saber más
sobre los diferentes tipos de eficacia
de las vacunas contra el SIDA). Para
ello, los investigadores comparan el
número de nuevas infecciones por
VIH en ambos grupos (vacuna y pla-
cebo). También examinan indicadores
de la infección por VIH tales como el
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Inmunogenicidad: La robustez de las
respuestas inmunitarias inducidas por
una vacuna; estas respuestas inmunita-
rias se miden a través de pruebas de
laboratorio en una muestra de sangre
del participante en un ensayo. 



nivel de carga viral y el número de
CD4 en los participantes que se infec-
taron. Si se observan variaciones, se
realizan pruebas estadísticas para
determinar si los resultados se deben
a la vacuna o a una simple coinciden-
cia. 

La principal diferencia entre los
ensayos de Fase IIb y de Fase III se
encuentra en la precisión de las con-
clusiones que se pueden sacar de un
estudio. Un ensayo de Fase III puede
facilitar una estimación más exacta de
la eficacia de la vacuna que los ensa-
yos de Fase IIb. Esto se debe a que la
exactitud de los resultados está direc-
tamente relacionada con el número
de personas que participan en un
ensayo. Cuando el número de partici-
pantes es más alto, existe más proba-
bilidades de que sea más alto el
número de personas que se infecten
como consecuencia de una exposi-
ción a través de la sangre o sexual.
Estas infecciones son los criterios de
evaluación clave para un ensayo de
vacuna contra el SIDA. Cuanto más
criterios de evaluación, más seguri-
dad tendrán los patrocinadores de
que la posible eficacia de la vacuna es
real y no se trata de una coincidencia.

Los ensayos de Fase IIb no son tan
precisos. Este tipo de ensayo sólo ser-
viría para saber si una vacuna candi-
data es muy eficaz o no lo es para
nada. No permitiría detectar de
manera segura niveles de eficacia
leves o moderados. En cambio, un
ensayo de Fase IIb ofrecería datos
“incompletos” sobre una candidata
con un nivel de eficacia moderado,
por lo que no estaría seguro de que
tuviera algún tipo de efecto benefi-
cioso. 

¿Por qué llevar a cabo ensayos de
Fase IIb?

Realizar un ensayo de Fase IIb pre-
senta el riesgo de que los patrocina-
dores acaben con una respuesta
incompleta. El posible beneficio es
que los patrocinadores puedan ente-
rarse de forma relativamente rápida
de si una candidata en particular
muestra o no señales de eficacia o de
eficacia muy alta. Estos ensayos sirven
para encontrar “validación del con-
cepto”. Los desarrolladores de vacu-
nas y fármacos en algunas ocasiones
prueban versiones precoces de candi-
datas prometedoras en ensayos de
“validación del concepto” antes de

invertir en el diseño, el estudio y la
fabricación de una candidata en
ensayos de eficacia más amplios.

Un ensayo de Fase IIb que ofrece
“validación del concepto” para una
candidata en particular puede tam-
bién sugerir correlatos de protección
para las vacunas preventivas contra el
SIDA. Un correlato de protección es
una respuesta inmunitaria que corres-
ponde a un alto nivel de protección
de la vacuna. Por ejemplo, los anti-
cuerpos al virus de la hepatitis B
representan el correlato de protec-
ción de la vacuna contra la hepatitis
B. Para determinar si una persona
que ha recibido la vacuna contra el
virus de la hepatitis B está protegida o
no contra la infección, los médicos
medirán el nivel de anticuerpos con-
tra este virus en la sangre de la per-
sona. De esta manera se podrá saber
si la persona que ha recibido la vacu-
na está protegida contra la hepatitis B
sin esperar a que se exponga al pro-
pio virus. 

Uno de los mayores desafíos en el
campo de las vacunas contra el SIDA
es que siguen sin entenderse bien los
correlatos de protección. En la actua-
lidad, los patrocinadores de ensayos
analizan el tipo y la cantidad de res-
puestas inmunitarias inducidas por la
vacuna en los participantes de ensa-
yos de Fase I y II, pero no se sabe con
seguridad si las respuestas inmunita-
rias que se miden serán las que pro-
tejan contra la infección por VIH o la
enfermedad. 

Ambos ensayos de Fase III y IIb
podrían ayudar a identificar los corre-
latos de protección, pero los de Fase
IIb posiblemente podrían acelerar
este proceso al facilitar una evalua-
ción rápida de la posible eficacia de la
vacuna. Una vez muestre eficacia una
candidata, los investigadores pueden
analizar las respuestas inmunitarias
para intentar conocer qué respuestas
inmunitarias se relacionan o son
“correlativas” con la protección de la
vacuna. Estos correlatos podrían
entonces utilizarse para tomar deci-
siones sobre si las futuras candidatas
podrían probarse en ensayos más
amplios. 

Los ensayos de Fase IIb podrían
también servir para reunir informa-
ción sobre las vacunas parcialmente
eficaces (véase Cuestiones Básicas).
De la generación actual de vacunas
contra el SIDA se evaluará la capaci-

dad de reducir la
carga viral y la
enfermedad debi-
da al VIH en las
personas que reci-
ban la vacuna y se
infecten con el
VIH. Los científicos
creen que una reducción de la carga
viral inducida por una vacuna contra
el SIDA podría ser beneficiosa, aun-
que no saben cuánto tendría que
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bajar la carga viral, o durante cuánto
tiempo, para tener beneficios en la
salud de la persona vacunada.

Los ensayos de Fase IIb podrían
reunir datos sobre este tipo de pre-
guntas, lo que permitiría a este
campo matizar sus objetivos para las
candidatas parcialmente eficaces.
Estos objetivos podrían entonces ser-
vir para estructurar el diseño de los
ensayos de Fase III.

Nuevos desafíos
Si los ensayos de Fase IIb avanzan,

el campo de las vacunas contra el
SIDA tendrá que organizar activida-
des adicionales de educación y de

alcance para explicar que algunos
estudios de eficacia se diseñan como
herramientas para reunir informacio-
nes, y no llevan directamente a la
aprobación del producto para su uso
generalizado aunque dicha candidata
muestre eficacia. Una de las razones
es que puede que los patrocinadores
elijan realizar un ensayo de Fase IIb de
una versión precoz de la candidata
mientras desarrollan planes de fabri-
cación para su producto final (véase
Cuestiones Básicas del número de
abril 2004). En este caso, otro ensayo
de eficacia tendría lugar una vez fina-
lizado el estudio del producto defini-
tivo. Otra razón es obtener informa-

ción más exacta,
puesto que los
ensayos de Fase IIb
facilitan habitual-
mente una idea
general sobre si la
candidata es eficaz
o no lo es.

Los estudios de Fase IIb son nue-
vos en la investigación de vacunas
contra el SIDA y tanto las comunida-
des como los investigadores y los
patrocinadores necesitarán trabajar
juntos para encontrar una manera
eficaz de explicar cómo estos tipos de
ensayos pueden contribuir en este
campo. 
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Es un lugar común pensar que el
que te pongan una vacuna contra
un agente o “patógeno” que causa
una determinada enfermedad pro-
porciona una protección de por vida
frente a tal dolencia. Desde luego,
muchas vacunas proporcionan unos
altos niveles de protección muy
duradera de enfermedades causa-
das por patógenos. Sin embargo,
no existe una vacuna que ofrezca
una protección del 100%, el 100%
del tiempo. En este sentido, todas
las vacunas son “parcialmente efi-
caces”. Aun así, es importante
recordar que las vacunas todavía
son muy beneficiosas para los indi-
viduos y los grupos. Son las herra-
mientas más poderosas de las que
disponemos para prevenir enferme-
dades en todo el mundo. Entender
la “eficacia parcial” puede ayudar a
comprender los actuales objetivos
de las vacunas contra el SIDA.

¿Qué podría hacer una vacuna
contra el SIDA parcialmente
eficaz?

El concepto “parcialmente efi-
caz” puede utilizarse de dos formas
diferentes. La primera definición
describe una vacuna que no previe-
ne del todo una infección por parte
de un patógeno determinado pero
ayuda a reducir la gravedad de la
enfermedad causada por el patóge-
no. Una vacuna contra el SIDA de
este tipo de eficacia reduciría la gra-
vedad de la enfermedad por VIH en
personas vacunadas que posterior-

mente se infecten con el VIH a tra-
vés de la sangre o la exposición
sexual.

La segunda definición de una
vacuna parcialmente eficaz es aque-
lla que podría proteger a algunas
personas en una población pero no
a otras. Esto es así debido a que
unos cuantos factores afectan nues-
tro sistema inmunitario y, por ende,
nuestra capacidad de responder a
una vacuna. En realidad, la mayoría

de las vacunas comercializadas tie-
nen una eficacia parcial, pese a que
pueden funcionar para el 80 o el
90% de la población. En otros
casos, como en el de la vacuna oral
para el cólera o el BCG (contra la
tuberculosis) tienen niveles más
bajos de eficacia pero siguen siendo
beneficiosas. 

Es el primer tipo de eficacia par-
cial –protección frente a la enferme-
dad, pero no la infección- la que
está recibiendo la mayor parte de la
atención en el campo de las vacu-
nas contra el SIDA hoy día. Esto es

así porque la mayoría de las candi-
datas que se están experimentando
en los ensayos clínicos hoy día se
diseñaron para producir defensas
inmunitarias mediadas por las célu-
las (véase Cuestiones Básicas,
marzo de 2004), que actúan contra
el VIH sólo después de que el virus
haya entrado en el organismo e
infectado las células inmunitarias.
En lugar de prevenir que la infec-
ción acabe estableciéndose, es pro-
bable que estas defensas “induci-
das por la vacuna” mejoren la capa-
cidad del sistema inmunitario para
combatir el VIH una vez que la
infección se ha producido.
Conseguirían esto ayudando a
ralentizar la actividad viral y a prote-
ger las células inmunitarias, en con-
creto las células T CD4+, que son la
diana de la infección por VIH. Estas
defensas también podrían ayudar a
controlar la cantidad de virus que
circula en el cuerpo (carga viral).

Una vacuna de este tipo podría
suponer varios beneficios para los
individuos. En primer lugar, podría
ralentizar la tasa de progresión de la
enfermedad tras la infección por
VIH. Al reducir la carga viral y ayu-
dar a preservar las células T CD4+,
la vacuna permitiría a las personas
vivir con VIH durante periodos pro-
longados sin ponerse enfermas.
También prolongarían el tiempo
hasta que fuera necesario comenzar
la terapia antirretroviral (TAR). La
TAR se recomienda habitualmente
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en personas con menos de 200
células T CD4+ por mm3 en sangre.
Cada persona alcanza este punto
en un momento diferente tras la
infección; una vacuna del SIDA
podría ayudar a extender este perio-
do de tiempo. La TAR debe tomarse
cada día durante toda la vida, y una
vacuna que permitiese a las perso-
nas seguir sanas y sin tratamiento
podría simplificar la vida de la gente
y evitar los efectos secundarios de la
TAR diaria.

Una vacuna que redujese la gra-
vedad de la enfermedad por VIH
también podría tener efectos positi-
vos en el ámbito comunitario.
Algunos estudios han revelado que
las personas con carga viral alta tie-
nen más probabilidades de transmitir
el virus a sus parejas en caso de sexo
no protegido o a sus bebés durante
el embarazo, el parto y la lactancia.
Una vacuna parcialmente eficaz que
redujese la carga viral podría reducir
a su vez la probabilidad de que el VIH
pasase de una persona a otra. Si se
vacuna a un número suficiente de
individuos, este hecho podría contri-
buir a ralentizar la extensión de una
epidemia en un país o comunidad
determinados.

¿Cómo encontramos una vacuna
contra el SIDA parcialmente
eficaz?

Incluso sin una vacuna, las per-
sonas con VIH normalmente no se
ponen enfermas durante cinco o

siete años tras la infección. Por ello,
para observar directamente si una
vacuna contra el SIDA afecta a la
dolencia, los estudios tendrían que
llevarse a cabo durante diez o más
años. Para obtener una respuesta
más rápida, los organizadores de
ensayos de vacunas pueden evaluar
marcadores de progresión de la
enfermedad como carga viral o
recuentos de células T CD4+ en
receptores de vacunas o placebo
que se infecten por medio de un
contacto de alto riesgo. Pueden uti-
lizar estos datos como una indica-
ción precoz de si la vacuna va a
tener o no un impacto a largo plazo
sobre la progresión de la dolencia o
sobre la infecciosidad.

Cualquier vacuna que pudiera
mejorar la salud de las personas que
se hubieran infectado sería un ade-
lanto muy importante. Es posible
que se autorice el uso de tal vacuna
fuera del contexto de un ensayo clí-
nico. Sin embargo, e incluso tras su
aprobación, los investigadores
seguirían con sus estudios para res-
ponder a varias preguntas que que-
den abiertas: ¿cuánto tiempo dura-
ra el efecto protector inducido por
la vacuna? ¿Qué grado de reduc-
ción de la carga viral se necesita
para traducirse en beneficios a largo
plazo para la salud de la persona?
¿Qué grado de reducción de la
carga viral se necesita para reducir
el riesgo de transmisión a otra per-
sona?

Parte de la res-
puesta completa 

Cuando encon-
tremos una vacuna
contra el SIDA efi-
caz, ésta no susti-
tuirá o incluso no reducirá la necesi-
dad de programas de prevención y
de tratamiento del VIH. Esto será
particularmente el caso para las
vacunas de eficacia parcial que
reducirán la gravedad de la enfer-
medad en las personas vacunadas
que se infectaron tras la inmuniza-
ción. En realidad, una vacuna con-
tra el SIDA será más eficaz si se pro-
mociona como parte de una estra-
tegia para luchar contra el VIH.
Sería comparable a métodos de pla-
nificación familiar tales como el pre-
servativo, el contraceptivo hormo-
nal y el diafragma. Ningún método
de protección es eficaz al 100%
pero al combinarlos dispondremos
de niveles de protección extremada-
mente altos. 

Este artículo ha sido adaptado del
próximo manual sobre las vacunas
contra el SIDA que publicará la
Coalición de Activistas estadouni-
denses para la Vacuna contra el SIDA.
Si desea más información o pedir
copia del manual, consulte en
www.avac.org
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