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Resumen: En este articulo se analizan las distintas etapas y estrategias seguidas para conseguir una
vacuna, y se intenta explicar los motivos por los que todos los prototipos ensayados han fracasado,
el nuevo paradigma en el que se esta trabajando y cuales son los nuevos abordajes planteados en el
momento actual. Probablemente el motivo del fracaso es haber utilizado modelos clasicos y
simplistas frente a un virus complejo que tiene unos mecanismos de escape diferentes a los de
cualquier otro virus [1].

Palabras Clave: VIH; Vacunas; Prevencion.

Abstract: This article discusses the different stages and strategies followed to obtain a vaccine, and
attempts are made to explain why all the prototypes tested have failed, the new paradigm in which
is being worked and what new approaches are raised at the present time. Probably the reason for
failure is to have used classic and simplistic models against a complex virus that has different escape
mechanisms than any other virus [1].
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1. Introduccion

El sindrome de inmuno deficiencia adquirida (SIDA) fue identificado en 1981 y en 1983 se aislo
el agente causal, el VIH, en el Instituto Pasteur de Paris. Han transcurrido casi 40 afios desde entonces
y, a pesar de del intenso esfuerzo de investigacion realizado, todavia no disponemos de una vacuna
preventiva frente a la infeccion por el VIH. La pregunta recurrente en todos los medios y conferencias
de prensa en todas las reuniones cientificas es: “;Cuando tendremos una vacuna frente al VIH?”.
Desde 1984 numerosos investigadores han puesto plazo y fecha a esta pregunta y todos sin excepcion
se han equivocado. Porque la pregunta, incluso en el momento actual, no es: “;Cuando tendremos
una vacuna frente al VIH?” sino “;Es posible una vacuna frente al VIH?”. Y la tinica respuesta que
puede dar la ciencia es: “No lo sabemos”.

2. Etapas en el desarrollo de una vacuna frente al VIH (figura 1)

2.1. El fracaso de los modelos cldsicos (1984-2004)

En la década de los 80 se aplicaron los modelos de vacunas existentes: vacunas de virus
inactivados, vacunas de virus atenuados, y vacunas de proteinas recombinante. Las vacunas de virus
inactivados se revelaron ineficaces en el control de la prevencién y progresion de la enfermedad
debido a la baja intensidad de la respuesta inmune inducida. A pesar de la expectacién que
despertaron las vacunas atenuadas en los experimentos con macacos en que se obtenia una proteccion
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casi absoluta a corto plazo [2] fueron rdpidamente descartadas. En estas vacunas, los virus atenuados
mataban macacos neonatos [3] se integraban en el genoma, replicando a bajo nivel y produciendo
particulas defectivas, pero a medio plazo el SIV atenuado recobraba la virulencia matando a los
animales vacunados [4].
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Figura 1 Etapas en el desarrollo de vacunas frente al VIH y principales ensayos

En aquella década la vacuna de la hepatitis B basada en la inmunizacién con la proteina
recombinante de la envuelta obtuvo excelente resultados y fue finalmente el modelo planteado en el
desarrollo clinico de una vacuna, Se disefi6 un prototipo basado en la proteina gp120 de la envuelta
del VIH que se llevé a un gran ensayo clinico denominado AIDSVAX [5]. Este ensayo fue muy
controvertido porque en los ensayos preliminares se observé en voluntarios sanos vacunados la
induccion de anticuerpos neutralizantes con un espectro muy limitado. Los anticuerpos inducidos
solo neutralizaban el virus utilizado en la vacunacién pero ninguna otra variante. A pesar de estas
dudas y en contra de la opinién de una gran parte de la comunidad cientifica se realizé un gran
ensayo clinico en Tailandia en el que se vacunaron mas de 1000 personas por rama. Los resultados
fueron decepcionantes ya que no se observo ninguna proteccion en los pacientes vacunados respecto
al grupo control [5]. Fue la “crénica de una muerte anunciada “.

2.2. Induccion de respuestas linfocitarias T. Vacunas celulares

Antes la dificultad de generar vacunas inductores de cuerpos neutralizantes de amplio espectro,
la investigacion se dirigié a generar vacunas que indujera respuestas celulares como un mecanismo
de control de la infeccién. Estos datos se basaban en las observaciones realizadas en pacientes
controladores de élite que tienen potente respuestas celulares capaces de controlar la infeccién [6,7]
y en modelos animales que demostraban como el bloqueo de los linfocitos CD8 mediante
anticuerpos causaba un aumento en la replicacién viral [8]. Estas vacunas utilizaron vectores virales
como vehiculo en el que se insertaban fragmentos genéticos del VIH, siendo los mas utilizados
adenovirus y poxvirus [9,10] (figura 2).
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Figura 2 Estrategias de desarrollo de vacunas inductoras de inmunidad celular

Los resultados en modelos animales no mostraron proteccion frente a la infeccion, pero si una
disminucion en los niveles de carga viral en los macacos vacunados, un mantenimiento de los niveles
de linfocitos CD4 y una mejor supervivencia. El objetivo para estas vacunas fue reorientado no a
prevenir la infeccion sino a que los individuos vacunados pudieran controlarla y se transformaran en
“controladores de élite”.

El primer gran ensayo con este tipo de estrategia fue el STEP/HVTNG50. Se vacunaron 1.500
pacientes por rama (vacuna y placebo) utilizando un vector adenoviral (adenovirus 5) que contenia
secuencias de los genes gag, pol y nef del VIH. Dado que la infeccién por adenovirus 5 es frecuente
en la poblacidn, se estratifico por los titulos de anticuerpos frente a adenovirus 5. Los resultados
fueron no sélo decepcionantes sino muy preocupantes ya que se infectaron mas pacientes en el grupo
vacunado que en el placebo [11]. La tasa de infeccion se incrementd entre los vacunados de manera
proporcional a los niveles de inmunidad pre-existente frente a adenovirus 5 [12]. Un segundo ensayo
(Phambilli/ HVTN 505) arrojo resultados similares con 41 casos de infeccién en el grupo vacunado
frente a 30 en el placebo [13]. ;Por qué se produjo este efecto? No parece que la vacunacion facilitara
la infeccién debido a un incremento en la activacion linfocitaria, sino que el hecho de realizar una
potente respuesta memoria frente al vector adenoviral disminuyd la respuesta frente a los insertos
génicos del VIH [14]. Estos resultados han enterrado estos abordajes en el desarrollo de vacunas
preventivas frente al VIH.

2.3. Vacunas combinadas de respuestas humorales y celulares

Ante el fracaso de las estrategias previas se intenté un ensayo combinando dos fracasos: un
vector poxviral que habia inducido respuestas minimas en ensayos en fase I, un poxvirus del canario,
junto con la proteina recombinante gp 120 del VIH. Se realizé un gran ensayo en fase III también en
Tailandia denominado RV 144. Por primera vez se obtuvieron resultados positivos aunque muy
modestos y estadisticamente muy discutibles. La tasa de proteccion en los pacientes vacunados fue
el 30% con una significacion estadistica limite [15]. Estos datos fueron muy criticados porque para
alcanzar la significacion estadistica fue necesario realizar un “anélisis modificado”. Cuando se
intenté encontrar un marcador surrogado de proteccion se encontré que los sujetos protegidos
mediante la vacuna tenian niveles elevados de anticuerpos frente al dominio V1V2 de la gp120 [16].
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Sorprendentemente los anticuerpos no fueron neutralizantes y se supone actiian via citotoxicidad
celular anticuerpo-dependiente (ADCC).

Este ensayo se ha intentado replicar posteriormente en Sudafrica (Estudio HVIN 702)
vacunando a 5.400 mujeres en alto riesgo de infeccion. En un comunicado de prensa emitido el 4 de
febrero de 2020 UNAIDS, la agencia contral el SIDA de la OMS- detiene el ensayo al no observarse
ningun beneficio de la vacunacion tras la inclusion y seguimiento a 18 meses del 60% de los efectivos
previstos. Los analisis intermedios mostraron 129 mujeres infectadas en el grupo vacunado y 123
infecciones en el grupo placebo. Este abordaje de combinacién de un vector poxviral de baja potencia
y proteina recombinante gp120 esta por tanto descartado.

En el momento actual solo persiste un estudio que utiliza un vector adenoviral, el adenovirus 26
que raramente infecta al hombre para evitar el efecto deletéreo del ensayo STEP. Este vector lleva un
“mosaico” combinando los epitopos mds inmunogénicos de distintas proteinas virales para inducir
potentes respuestas celulares. Se realiza una inmunizaciéon combinada con gp140, una forma
trimérica de la gp160 de mayor inmunogenicidad. El estudio incluye dos ensayos en paralelo, el
HVTN 705 o IMBOKODO que se realiza en 2.600 mujeres del africa subsahariana y el MOSAICO que
incluye pacientes MSM de alto riesgo. Datos obtenidos en macacos muestran que la combinacién de
una primera dosis con Ad26 y una segunda combinando Ad26+gp140 protege al 75% de los animales
seis semanas después del “desafio” con los virus [17].

3. Motivos para el fracaso

3.1. La estructura de la envuelta del VIH [18]

Los estudios estructurales de la envuelta viral nos muestran los motivos por los que es tan dificil
la induccion de anticuerpos neutralizantes eficaces y que podemos sintetizar en cuatro puntos.

* La conformacion trimérica de la envuelta. Por una parte, la estructura trimérica de la envuelta
dificulta el acceso a anticuerpos a los dominios de interaccién del trimero, y por otra parte, esa
estructura genera epitopos de neutralizacion que solo se encuentran en la forma trimérica de la
proteina. Por tanto, la inmunizacién con mondémeros tendra una eficacia muy baja en la
induccion de anticuerpos que reconozcan los epitopos del apex V1-V2 en la conformacion
trimérica de la proteina.

e La conformacion cerrada de la gp160. La estructura nativa de la gp160 oculta los dominios de
interaccion con los receptores CD4 y CCDR5/CXCR4. La zona de la gp120 que interacciona con
el receptor CD4 se encuentra en una especie de “cafion” molecular al que la estructura habitual
de los anticuerpos no tiene acceso. Se necesitan anticuerpos con un asa CDR (regiones
determinantes de complementariedad) -que es la que reconoce el epitopo en el antigeno- capaz
de introducirse en el cafidon que oculta el dominio de unién a CD4. S6lo cuando la gp120
interacciona con la molécula de CD4 se produce un cambio conformacional en la proteina de la
envuelta que se despliega y forma el dominio de interaccion con el correceptor. Esta segunda
interaccion origina un segundo cambio conformacional que despliega el dominio de fusién que
se inserta en la membrana plasmatica y llevard a la fusion de la membrana viral y celular (figura
3). Desde el punto de vista de las vacunas, esta estructura impide el acceso de los anticuerpos a
los epitopos de interaccion con los receptores celulares que son los dominios preferentes de

neutralizacién.
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Figura 3 Proceso de fusion

* Elalto indice de mutacidn y variabilidad de la envuelta. Los dominios expuestos de la proteina
corresponden a las regiones variables y como hemos visto las regiones menos capaces de ser
alteradas, que son las de interacciéon con los receptores, se encuentran ocultas en la
conformacion nativa de la proteina. Por lo tanto, la generacion de variantes de escape frente a
los anticuerpos neutralizantes dirigidos frente a los dominios variables es sencilla para el virus
que modifica esos epitopos por mutacion. Mediante este mecanismo, el VIH se diversifica en el
sujeto infectado generando un gran nimero de cuasiespecies que se generan mas rapidamente

que la sintesis de nuevos anticuerpos con especificidades epitopicas diferentes (figura 4).
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Figura 4. Cinética de generacion de variantes de escape en un paciente infectado (en el panel
derecho de la figura). Tomado de Salar-Gonzilez et al. | Exp Med 2009;206:1273-89.

La glicosilacion de la envuelta. Hasta un 60% de los residuos de la envuelta son susceptibles
de glicosilacion sin pérdida de funcion. Al mecanismo de escape por mutacién en los dominios
variables se suma el escape a los anticuerpos por la glicosilacion de los residuos. En ocasiones,
la glicosilacion multiple origina lo que se han denomina “escudos glicano” que impiden la

accesibilidad de los anticuerpos a los epitopos de neutralizacion.

El conjunto de mecanismos que hacen de la envuelta del VIH una estructura altamente resistente

ala accion de los anticuerpos se resume en la figura 5.

Escudo glicano

Mutacién
epitopica

Conformacion cerrada
que oculta los dominios
de interaccion con los
receptores

Estructura trimérica

Figura 5 Estructura de la gp160 y mecanismos de escape a anticuerpos
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3.2. Generacidn de anticuerpos cualitativamente inadecuados [19]

*  Estructura de los anticuerpos. Como ya hemos comentado, los anticuerpos generados no
disponen de la estructura tridimensional adecuada para alcanzar los epitopos ocultos en la
conformacion nativa de la proteina. Solo un 3-5% de los Ac producidos en humanos tienen esa
estructura. Por lo tanto, las vacunas tendran que inducir no sélo anticuerpos especificos frente
a un dominio de neutralizacién, sino con esa estructura especifica para poder alcanzar sus
dianas, incluyendo la capacidad para atravesar los escudos glicano.

* Afinidad de los anticuerpos. Una vez que se sintetizan IgGs especificas frente a un dominio del
virus, se generan progresivamente anticuerpos de mayor afinidad mediante un proceso
denominado “hipermutacion somatica”. En otras infecciones viricas bastan 3-4 mutaciones
somaticas para que el anticuerpo aumente su avidez por el antigeno, por lo que estos anticuerpos
se generan en pocas semanas. Sin embargo, en el caso del VIH, se requieren mas de 20-30
mutaciones somaticas en las cadenas de las inmunoglobulinas para alcanzar afinidades
suficientes. Como consecuencia, tardamos una media de dos afios en generar estos anticuerpos

de alta afinidad que requieren un niimero tan elevado de mutaciones.

3.2.1 ;Es posible la induccién de anticuerpos eficaces frente al VIH?

Es la pregunta que se plantea en este punto de la discusion. Como se ha mencionado, no sabemos
si una vacuna preventiva frente al VIH similar a las que conocemos sera posible. Sin embargo en los
altimos afos se han generado nuevos conocimientos que permiten contemplar esta posibilidad [20-
22].

3.2.2 Hemos identificado varios “Talones de Aquiles” en la envuelta del VIH

A pesar de esta estructura “blindada” de la envuelta, los estudios estructurales muestran que
determinadas zonas pueden ser accesibles a la neutralizacion por anticuerpos neutralizantes (figura
6) . Y estos dominios estan conservados entre distintas variantes del VIH. Lo que abre la posibilidad
de que puedan generarse anticuerpos frente a estas regiones de la gp160: el apex V1V2, la region
glicano V3, el dominio de unién a CD4, dos dominios de la interfase de interaccién entre los
monomeros y dos regiones en la gp41, el péptido de fusion y la region MPER [23].

V1V2 glycan CD4 binding site

V3 glycan

Subunit interface

D Membrane
Proximal External
» Region

Fusion peptide

Figura 6 Imagen de ] Stuckey y GY Chuang. VRC-NIAID
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3.2.3 Existen anticuerpos neutralizantes de amplio espectro frente al VIH

En la década del 2000 se identificaron media docena de anticuerpos neutralizantes de amplio
espectro. Pero la aplicacion de nuevas técnicas de captura a pacientes denominados “neutralizadores
de élite” han permitido identificar docenas de anticuerpos en pacientes que tienen un amplio espectro
y alta potencia de neutralizacién (figura 7).
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Figura 7 Anticuerpos de amplio espectro y potencia frente al VIH. Cortesia de ] Mascola

El hallazgo esencial es que estos anticuerpos existen y pueden identificarse y clonarse hasta en
el 20% de los pacientes con infecciéon VIH. La paradoja es que a pesar de que algunos tienen un
espectro de neutralizaciéon que alcanza el 90% de las variantes circulantes, no son capaces de
neutralizar el virus autdlogo del paciente del que son aislados. En la “carrera evolutiva”, la presion
de esos anticuerpos no impide al virus encontrar la variante de escape frente a los mismos. Pero esto
no excluye que si estos anticuerpos se encuentran presentes —por vacunacion- antes de que el virus
infecte, sea posible que neutralicen el VIH antes de que este pueda mutar.

3.2.4 Somos infectados por un nimero limitado de variantes virales

Uno de los hallazgos mas sorprendentes de la tltima década ha sido la descripcion de que el
80% de las nuevas infecciones se produce por un tnico clon viral, denominado “virus fundador” (24).
Esta circunstancia abre la posibilidad de que sea posible generar mediante vacunas anticuerpos
neutralizantes dirigidos frente a los “talones de Aquiles” del VIH y que puedan conferir proteccion
frente a un nimero muy reducido de variantes virales, los virus fundadores.

4. Conclusiones

El desarrollo de una vacuna preventiva frente al VIH es sin duda el gran desafio pendiente de
la investigacion sobre el SIDA, y hasta el momento un fracaso sin paliativos.

Volvemos pues a la pregunta inicial de esta revision ;es posible una vacuna preventiva frente al
VIH?

En los tltimos diez afios nuestro conocimiento sobre la envuelta del virus, sus puntos débiles, la
caracterizacion de anticuerpos monoclonales de amplio espectro y la perspectiva de que tenemos que
neutralizar un espectro poco variable de virus abren nuevas lineas de investigacion. Las dificultades
siguen siendo enormes porque los modelos desarrollados exigen inmunizaciones repetidas con
distintos antigenos para poder “dirigir” la respuesta inmune a la produccién de los buenos
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anticuerpos. El gran desafio de la vacuna es que no basta que sea altamente inmunogénica como se
necesita para otras vacunas. Una vacuna frente al VIH tiene ademas que “educar y dirigir” la
respuesta de los linfocitos B para que produzcan anticuerpos con dominios HDR alargados e inducir
hipermutacion somatica acelerada.

Estos logros se han conseguido en modelos complejos, todavia no aplicables a una vacunacion
practica y eficaz de una mayoria de la poblacién, pero por primera vez ha sido posible inducir estos
anticuerpos excepcionales mediante estrategias de inmunizacién. Por primera vez se abre la
posibilidad de que esta vacuna, tan necesaria y tan buscada, sea —solo quizas- posible.

Conflictos de Intereses: El autor no declara conflicto de intereses.
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