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RESUMEN 

El verdadero reto actual contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es 
conseguir crear una vacuna efectiva y duradera tanto en la prevención como en la 
curación del VIH. Sólo uno de los múltiples ensayos realizados hasta el momento, el 
estudio RV144, ha logrado alcanzar un 31,2% de eficacia con una respuesta de 
anticuerpos poco duradera. Actualmente, las nuevas estrategias preventivas se basan 
en la búsqueda de combinaciones de anticuerpos ampliamente neutralizantes, diseño 
de inmunógenos basados en el linaje de células B, en mosaicos polivalentes o en el 
trímero nativo de la envuelta, así como en el empleo de vectores, con el objetivo de 
conseguir aumentar la maduración e intensidad de la respuesta generada. Por otro lado, 
las nuevas estrategias terapéuticas se basan en el empleo de la terapia génica para 
mutar fragmentos del provirus tratando de eliminar el reservorio viral, en la estrategia 
“de choque y muerte” y en el empleo de anticuerpos ampliamente neutralizantes con 
el objetivo de conseguir erradicar el virus o al menos controlar la infección sin necesidad 
de emplear ningún fármaco. A pesar de estos múltiples abordajes aún estamos muy lejos 
de conseguir una vacuna capaz de controlar, erradicar o prevenir la infección por el VIH. 

INTRODUCCIÓN 

1.1. Generalidades 
 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afecta a más de 37 
millones de personas en todo el mundo, de los cuales, el 43% de los niños y el 54 % de 
los adultos están en tratamiento antirretroviral de por vida1. En cuanto al mecanismo 
de transmisión más del 80% de los adultos se infectaron con VIH-1 a través de la 
exposición de la mucosa al propio virus y la mayor parte del porcentaje restante se 
infectó por medio de inoculaciones percutáneas o intravenosas2.Se siguen produciendo 
nuevas infecciones por VIH, con cerca de 2 millones de casos nuevos registrados en 
20173. 

Desde el punto de vista filogenético y taxonómico, el VIH pertenece a la familia 
Retroviridae, caracterizada por poseer un equipo enzimático que les permite convertir 
su ARN en ADN e integrarlo en el genoma de la célula, y al género Lentivirus, el cual se 
caracteriza por producir infecciones con largos periodos de latencia e infectar células 
del sistema inmune 4,5.Los viriones del VIH-1 como podemos observar en la Figura 1 
tienen forma esférica con un diámetro aproximado de 100 nm6 y están recubiertos por 
una envuelta externa de carácter lipoproteico adquirida durante su salida de la célula 
humana infectada7. En ella encontramos diversas espículas (spikes) que son 
glicoproteínas virales codificadas por el gen Env. La glicroproteína de la envuelta 
consiste en un hetero-trímero formado por tres proteínas gp120 superficiales y tres 
moléculas transmembrana gp418. 

 
A parte de las proteínas de la envuelta, las partículas virales tienen tres proteínas 
estructurales: proteína de la matriz (p17), proteína de la cápside (p24) y nucleocápside 
(p7). Dentro de la cápside se encuentran dos hebras idénticas de ARN monocatenario 
viral y el equipo enzimático viral formado por la transcriptasa inversa (TI) o 
retrotranscriptasa (RT), una proteasa y una integrasa7. 
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1.2. Ciclo biológico del VIH 9 , 10 
 

La entrada del virus en la célula supone el primer paso en su ciclo viral y para ello, es 
necesaria la interacción con distintas moléculas de la membrana de la célula. El primer 
paso de la infección es la adherencia a la célula mediante la interacción de gp120 con 
dos tipos de receptores: el receptor CD4, una molécula común y específica a todas las 
variantes del VIH y dos correceptores (CCR5 y CXCR4). Tras la interacción con CD4 se 
produce un cambio conformacional en gp120 que facilita la unión al correceptor 
correspondiente, tras la cual se produce la fusión de ambas membranas, viral y celular, 
y la internalización del material genético y componentes virales a la célula. A 
continuación la RT se encarga de convertir el ssRNA en cDNA o DNA bicatenario proviral. 
Posteriormente, este cDNA será integrado en el genoma de la célula gracias a la acción 
de la integrasa. Tras la integración, el ADN puede o bien replicarse masivamente 
produciendo nuevas partículas virales y el consiguiente efecto citopático que esto 
conlleva sobre la célula, o bien, permanecer en estado latente convirtiéndose en 
reservorio del virus. 

Algunas proteínas virales regulan y facilitan este ciclo; como: la proteína Vpu que 
aumenta la liberación de virones y la proteína Vfu que se encarga de neutralizar la acción 
de la proteína celular APOBEC3G, molécula que frena el proceso de propagación del 
virus al interferir con la acción de la RT produciendo mutaciones que originan partículas 
virales no viables. 

1.3. Respuesta inmune frente al VIH-1 
 

Tras la infección por vía mucosa, el VIH accede al tejido linfoide asociado al intestino 
(GALT), donde el virus interacciona con los linfocitos CD4+ efectores y de memoria, las 

Figura 1. Componentes estructurales del VIH 
 

Fuente: Tobón-Pereira JC, Toro-Montoya AI. Estudio del paciente con infección por VIH. 

Medicina & Laboratorio. 2008; 14 (1-2):12. 
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células dendríticas (CD) y los macrófagos. Determinadas lectinas como DC-SIGN o L-SIGN 
situadas en la superficie de las células dendríticas facilitan la adhesión de partículas 
virales a la membrana plasmática, lo que hace más efectiva la transmisión del VIH a las 
células diana o linfocitos CD4+ activados10.Si la infección es por vía parenteral las 
encargadas principalmente de captar al virus son las CDs plasmocitoides (pDCs) 
circulantes11. 

Pasadas unas horas, las CDs y pDCs maduran y migran a los órganos linfoides cercanos 
y periféricos donde activarán a las células T-näive, iniciándose así la respuesta inmune 
adaptativa y produciéndose la diseminación sistémica. Ambos tipos de células en las 
etapas iniciales de la infección tienen un papel dual: por un lado, producen grandes 
cantidades de IFN de tipo I y factor de necrosis tumoral, que activan a los linfocitos CD8+ 
y ponen en marcha la respuesta anti VIH y, por otro lado, promueven la diseminación 
del proceso infeccioso al producir quimioquinas que atraen linfocitos CD4+. 

La carga viral en sangre se hace detectable a la semana de la infección y a medida que 
transcurren los días va aumentando exponencialmente12.Altos niveles de viremia 
coinciden con una disminución drástica del número de células CD4+ (Figura 2). Las 
células T CD8+ son las encargadas de controlar la infección viral y aparecen días antes 
de que se alcance el pico de viremia en sangre. Su respuesta inicial es dirigida frente a 
epítopos dominantes del virus de las proteínas Env y Nef, provocando la selección de 
mutantes de escape. Posteriormente, se dan nuevas respuestas de células T frente a 
múltiples epítopos de las proteínas Gag y Pol, a los que a menudo también escapan, 
aunque, Gag es una proteína más conservadora y con menor variabilidad, dificultando 
así las posibilidades de escape 2 . A medida que aparecen nuevas células T CD8 y la 
respuesta se hace más efectiva, la carga viral en plasma va disminuyendo porque se van 
eliminando las células infectadas por diversos mecanismos, incluyendo citotoxicidad 
celular mediada por anticuerpos (ADCC) realizada por los linfocitos T CD8 y las células 
NK. Es en este momento cuando las células CD4+ vuelven a elevar su número en sangre, 
aunque sin llegar a alcanzar los niveles normales7. 

La generación de anticuerpos (Ac) no se produce hasta 12 semanas después de la 
infección. Los primeros Ac neutralizantes (nAbs, del inglés Neutralizing Antibodies) que 
aparecen se dirigen contra sitios ineficaces de gp41 y se cree que esto es debido a la 
poca frecuencia de exposición de trímeros funcionales por parte del virus2,13 .Se 
desarrollan Ac frente a prácticamente todas las proteínas reguladoras y estructurales 
del virus, aunque su capacidad neutralizante no es muy alta y rápidamente el virus 
escapa de su acción. 

La actuación de la inmunidad celular y humoral consigue controlar la replicación viral 
casi al completo con niveles bajos y estables de viremia en sangre. Este periodo de 
equilibrio y adaptación entre escape del virus y actuación del sistema inmunitario suele 
durar años, dependiendo de cada paciente, y tras el cual evoluciona al síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida o SIDA12. Esta última etapa de la enfermedad se caracteriza 
por el agotamiento y destrucción del sistema inmunitario que facilita la aparición de 
infecciones oportunistas. 
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La erradicación del virus por la terapia antiretroviral (TAR) se ve dificultada por la 
presencia de un reservorio celular que consiste en células infectadas que no han sido 
destruidas, principalmente linfocitos T CD4+ en reposo, fundamentalmente de 
memoria, que son capaces de albergar al virus latente durante años, pudiendo sufrir 
reactivación en cualquier momento8 A esto se le suma: la presencia de reservorios 
anatómicos como el sistema nervioso central y genital y, la relativa impermeabilidad en 
los ganglios linfáticos y el GALT a los antiretrovirales14. El tratamiento con 
antirretrovirales puede prevenir la infección de nuevas células, pero no es capaz de 
eliminar la infección una vez que el ADN viral se ha integrado en la célula ni hace efecto 
sobre las células “latentes” ya que no expresan proteínas virales que puedan ser 
reconocidas. Por tanto, los pacientes deben permanecer con este tratamiento 
ininterrumpidamente toda su vida, ya que en el momento que dejen de administrarlo, 
el virus volvería a replicar de nuevo15. Además, el virus puede quedar acantonado en los 
órganos linfáticos donde la penetración de los fármacos es limitada. 

En los últimos años se ha identificado a un grupo de pacientes con infección crónica, 
denominados “neutralizadores de élite”, que son capaces de mantener una carga viral 
inexistente o muy baja en ausencia de tratamiento. Diferentes estudios revelan la 
presencia en sus sueros de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro (bnAbs en 
inglés, de Broadly Neutralizing Antibodies) que son capaces de actuar incluso frente a 
diferentes variantes del virus que se encuentran en el mismo paciente infectado9. Esta 
actividad neutralizante se ha visto que es dirigida frente a una diana específica, cómo 
los dominio V3 y de unión a CD4 de la envuelta, en lugar de a múltiples de ellas y en 
concreto, es orientada hacia regiones más conservadas de la misma12. Además, el 

Figura 2. Evolución de los parámetros inmunológicos y virales 

durante la infección por el VIH. 

Fuente: Alcamí J y Coiras M. Inmunopatogenia de la infección por el 

virus de la inmunodeficiencia humana. Revista de Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología Clínica. 2011; 29 (3) 216-226 

Carga viral 

Anticuerpos 

Linfocitos CD4 

Linfocitos CD8 
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estudio del HLA de los pacientes revela que algunos alelos como el HLA-B*5701 o HLA- 
B*27 presentan partes altamente conservadas del genoma del virus y se asocian con el 
control de la infección crónica sin necesidad de tratamiento15,2. 

1.4. Estado actual de las vacunas frente al VIH: 

Hasta el momento todos los modelos de posibles vacunas han fracasado 13. Aunque, se 
han iniciado nuevos ensayos de vacunas que se basan tanto en la inducción de Ac como 
de inmunidad de células T15 .Al mismo tiempo, numerosos datos han demostrado que 
durante la infección natural por el VIH se inducen anticuerpos. Los primeros en 
sintetizarse son nAb específicos de cada cepa del virus, contra los que rápidamente se 
producen mutaciones de escape virales16. Más tarde, en algunas personas con infección 
crónica por VIH 17 se originan los bnAbs frente a un amplio número de cepas del VIH, 
los cuales, podrían ser administrados de forma pasiva mediante vacunación e inducir 
tanto la protección como la interrupción del curso de la infección. Las estrategias más 
prometedoras incluyen el diseño de inmunógenos mediante vacunología inversa para 
activar precursores específicos de bnAbs y posteriormente guiar su maduración de 
afinidad para generar Ac maduros18. No obstante, el desarrollo de AC neutralizantes o 
protectores por medio de la vacunación es un desafío dado los diversos y rápidos 
mecanismos de evasión que el virus desarrolla contra ellos. 

1.5. Mecanismos de evasión del VIH frente a la respuesta inmune 

 La variabilidad genética del VIH se debe principalmente a: 
1) La elevada tasa de error de la TI (que introduce un promedio de una 

sustitución por genoma y por ciclo de replicación) que, por un lado, genera 
gran proporción de virus defectivos y, por otro lado, genera gran variedad de 
proteínas víricas, facilitando así el escape de la respuesta inmune13. 

2) La recombinación genética existente entre dos o más subtipos del VIH capaz 
de generar nuevas variantes y múltiples combinaciones7, 12. 

3) El virus rápidamente produce mutaciones en los sitios de unión a Ac para que 
estos no sean reconocidos por los mismos15. 

 Enmascaramiento de epítopos: Los dominios de unión al receptor CD4 y a los 
correceptores únicamente son expuestos en la envuelta durante el proceso de 
entrada en la célula15.Además, la propia disposición de la glicoproteína gp160 
(formada por gp120 y gp41) en la membrana dificulta el acceso a estos dominios 
conservados, contra los cuales los nAbs podrían ser más efectivos12. También 
debemos tener en cuenta, que los epítopos reconocidos por los Ac están 
recubiertos por un escudo de glicanos (estructura completa de carbohidratos) 
que dificultan aún más el acceso a la zona13.Realizar una vacuna eficaz contra la 
envuelta es realmente difícil ya que como observamos presenta una gran 
flexibilidad y variabilidad estructural y, por consiguiente, una extraordinaria 
capacidad de evasión. 

 Rápido establecimiento de la infección, latencia y reactivación. La presencia de 
un reservorio viral donde quedan archivados todos los cambios que van 
produciéndose en el genoma, tales como, mutaciones de escape inmunitario, 
imposibilita el desarrollo de nuevas vacunas9. 
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OBJETIVOS 

 Revisar las vacunas probadas hasta el momento para la erradicación del VIH. 
 Recopilar las nuevas estrategias de inmunización activa y pasiva frente al VIH 

incluyendo las vacunas preventivas y terapéuticas. 
 Abordar las perspectivas futuras en la prevención y curación del VIH. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Para la realización de este trabajo se ha llevado a cabo una exhaustiva revisión 
bibliográfica de estudios publicados en las bases de datos “PubMed” (NCBI), “Medline”, 
“ScienceDirect” y “Google Scholar. Para los conceptos generales se han consultado 
libros de Microbiología e Inmunología, disponibles en formato online y/o papel; así 
como revistas científicas como Nature, Revista de Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica o Virology: Research and Treatment. Por último, se han consultado 
diferentes páginas webs institucionales (OMS, NIH, CDC) y webs de organismos 
especializados en la materia (GESIDA, ONUSIDA, SEISIDA). 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

1- ESTRATEGIAS PREVENTIVAS 

1.1. Ensayos de eficacia para el VIH 
 

Los primeros dos ensayos de vacunas preventivas, VAX004 en hombres homosexuales y 
mujeres heterosexuales con alto riesgo de transmisión del VIH en Norte América y Países 
Bajos 19 y VAX003 en usuarios de drogas intravenosas en Tailandia20, probaron 
subunidades bivalentes de gp120. Ambos estudios tenían como objetivo la inducción de 
nAbs. A pesar de observarse altos niveles de unión, producción de nAbs e inhibición del 
virus mediada por células dependientes de Ac21, ninguna de ellas logró proteger a 
ninguna de las poblaciones de riesgo de la adquisición del VIH22. Esta falta de protección 
parece deberse a los múltiples refuerzos que dirigen la respuesta de AC a un subgrupo 
no protector de inmunoglobulina G23 y la estrecha especificidad de los nAbs. Estudios 
recientes revelan que ambas vacunas inducen Ac funcionales específicos frente a V1V2 
y V3, pero son poco duraderos ya que no se mantienen en la inmunización tardía de 
refuerzo24. 

Los siguientes dos ensayos completos de fase II, Step en personas de alto riesgo en 
Estados Unidos, el Caribe y Australia y Phambili en parejas heterosexuales en Sudáfrica, 
evaluaron las proteínas internas del VIH en una vacuna trivalente gag-pol-nef del 
subtipo B con Adenovirus de tipo 5 (Ad5) como vector. Ambos fueron detenidos 
tempranamente por la aparición de una mayor incidencia de infección por VIH en los 
hombres vacunados en comparación con los no vacunados y se piensa que es debido a 
una seropositividad al Ad5 antes de la vacunación o a no estar circuncidados25,23. 

Posteriormente, se llevó a cabo el ensayo RV144 con más de dieciséis mil participantes 
en Tailandia, donde se administraban cuatro dosis de vacuna principal ALVAC-HIV, que 
emplea como vector el virus de la viruela canaria (ALVAC) para suministrar los genes gag 
y pol del subtipo B y env del subtipo E/B con aluminio como coadyuvante, y dos dosis de 
refuerzo con la vacuna AIDSVAX B/E que contiene una combinación de dos gp120 
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recombinantes. En 2009 los resultados proporcionaron la primera y única protección 
lograda hasta el momento con un 31,2% de eficacia. Durante los primeros 6 meses la 
vacuna parecía alcanzar una tasa de protección del 60,5%, que rápidamente disminuyó 
con la adquisición de una respuesta de Ac poco duradera 23. Esta vacuna no fue capaz 
de desencadenar bnAbs frente a cepas de nivel 2 del VIH26, pero su eficacia sí que se 
asoció con Ac-no neutralizantes frente a la región V1V2 de Env, respuestas efectoras 
mediadas por la fracción Fc, citotoxicidad mediada por Ac, IgG3 específica contra la 
región V2 y respuestas CD4+ específicas, lo que sugiere que la región V2 podría ser una 
potencial diana de inducción de AC capaces de bloquear la adquisición del VIH-127. 

El sexto ensayo de fase IIb, HVTN505, realizado en hombres homosexuales y mujeres 
transgénero consiste en tres inyecciones de ADN primario con seis plásmidos que 
codifican gag-pol-nef del subtipo B y env de gp120 de los subtipos A/B/C y un recuerdo 
que consiste en cuatro vectores de Ad5 que expresa gag-pol del subtipo B y env del 
A/B/C, tratando de aumentar su inmunogenicidad 22. Tras los anteriores resultados con 
Ad5 se supervisó muy de cerca y se detuvo temprano por su inutilidad28. 

Tras los resultados obtenidos se han realizados otros ensayos con RV144, tratando de 
provocar respuestas mejoradas de Ac específicas contra la región V2. El estudio RV305 
probó la eficacia de realizar un refuerzo con un inmunógeno de Env a los vacunados 
previamente con RV144 y no infectados, obteniendo la expansión de células B de 
memoria específicas contra la región de unión del virus con el receptor CD4 (CD4bs) con 
cierto grado de capacidad de neutralización de cepas de nivel 2 para el VIH. Estos 
resultados sugieren que la vacunación con RV144 junto con un refuerzo repetitivo 
podría inducir la aparición de células B de memoria de larga duración29. El ensayo 
HVTN097 de fase I para comprobar la reproducibilidad de los resultados en adultos 
sudafricanos no infectos 30 o HVTN 100 de fase I/II diseñado para provocar respuestas 
inmunes al subtipo C de VIH común en África subsahariana, modificando el adyuvante e 
incluyendo una dosis de refuerzo al año para mejorar la potencia, amplitud y duración 
de la protección31. Tras cumplir los criterios de respuesta inmune planteados se ha 
llevado a fases avanzadas el ensayo de fase IIb/III HVTN702 32que prueba las condiciones 
utilizadas en RV144 pero con inmunógenos del clado C apropiadamente emparejados 
en una cohorte subsahariana con una dosis de refuerzo adicional para ayudar a 
mantener la respuesta protectora de Ac33 y el ensayo HVTN107 que prueba el régimen 
empleado en HVTN100 con diferentes adyuvantes. 

1.2. Nuevas estrategias 
 

1.2.1 Anticuerpos 

Encontramos diferentes tipos de AC34: (1) Ac no neutralizantes contra proteínas de Env 
que se unen a epítopos que no se encuentran en el pico del trímero de Env, que al no 
ser funcional impide la neutralización. Su actividad antiviral se debe a la inestabilidad 
de la espícula que con el tiempo se descompone para mostrar epítopos que pueden ser 
reconocidos por estos Ac. Además, son capaces de desencadenar una respuesta ADCC 
y una fagocitosis mediada por AC. (2) Ac neutralizantes cepa específica que tienen 
como diana regiones con alta variación de secuencia, principalmente de Env, y son 
capaces de neutralizar únicamente a esa cepa o como mucho a aquellas cepas que 
coincidan en ese epítopo o región. Estos Ac como ya se ha citado anteriormente son 
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ineficaces debido a que el virus rápidamente modifica las regiones contra las que se 
dirigen. Y (3) Ac neutralizantes frente a un gran espectro de cepas, Ac ampliamente 
neutralizantes o bnAbs que tienen como diana regiones conservadas, sobre todo se 
dirigen a la espiga o al trímero de Env y son eficaces frente a una amplia gama de aislados 
virales 35. Estos bnAbs sólo aparecen en una fracción relativamente pequeña de 
pacientes tras varios años de infección crónica con VIH-1 como resultado de una 
interacción muy específica y completa entre el sistema inmune y el virus 36 y surgen 
como resultado de un proceso continuo de maduración por hipermutación somática. En 
adultos infectados con VIH, los niveles plasmáticos de bnAbs se desarrollan tras 2-4 años 
de infección. Mientras que, en niños, se detectan durante el primer año de infección37. 
Esto sugiere que la ontogenia de la respuesta infantil podría llevarnos hacia objetivos de 
vacuna alcanzables38. 

Es necesario mencionar los diferentes “niveles” de nAbs del VIH, los cuales se clasifican 
en función de su potencia para neutralizar los aislados primarios y adaptados en el 
laboratorio. Los nAb de nivel 1 neutralizan los aislamientos adaptados en el laboratorio, 
los de nivel 1b neutralizan aquellos aislados que son ligeramente más complicados, 
mientras que, los del nivel 2 neutralizan los aislamientos realmente difíciles de 
hacerlo39. 

 
Una respuesta de memoria protectora necesita prevenir la integración del ADN proviral 
en la célula y la mejor forma de hacerlo es a través de nAbs que bloqueen la entrada del 
virus en la misma. Para ello, la vacuna deberá reconocer y bloquear dianas, 
principalmente de la envuelta 39, conservadas y comunes a las cepas que se están 
transmitiendo 23. 

 
Aunque una vacuna contra el VIH sigue siendo a día de hoy un objetivo difícil de alcanzar 
en la última década se ha conseguido aislar más de 200 bnAbs de donantes infectados 
por el VIH, que han revelado dianas en la envuelta contra las que dirigir la vacunación 
40. 

 

En la envuelta viral se han descrito seis regiones diana contra las que se dirigen los 
bnAbs: la región CD4bs41, 42,43, la región de glicanos V1-V2 de gp12044 y V3, la interfaz 
entre gp120 y gp4145, dominio de fusión de gp41 y la región de la membrana proximal 
externa de gp41 (MPE). (Figura 3) 
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A pesar de ser muy prometedores, ningún bnAb puede neutralizar todos los 
aislamientos del VIH-1, y el tratamiento con un solo bnAb selecciona rápidamente las 
mutaciones que hacen que el Ac sea ineficaz. Es por ello que se ha propuesto que la 
combinación de diferentes Ac trabajará favorablemente tanto en la prevención como 
en el tratamiento del VIH. En efecto, la combinación doble, triple o cuádruple de bnAbs 
se ha usado para mejorar la amplitud de neutralización o su potencia al actuar 
sinérgicamente en comparación con un único bnAb46. 

Se han realizado esfuerzos para diseñar inhibidores únicos que se dirijan a la vez 
múltiples sitios de Env, incluyendo los Ac biespecíficos que combinan dos bnAbs en una 
misma estructura. En 2013, Pace y colaboradores desarrollaron dos Ac biespecíficos, 
donde se combinan los bnAbs PG9 o PG16 anti-gp120 con el AC humanizado Ibalizumab 
que se dirige al dominio CD447. Ambos Ac biespecíficos, PG9-iMab y PG16-iMab, que 
atacan a Env con un brazo y al receptor o correceptor con el otro, mostraron una 
actividad anti-HIV-1 y amplitud de neutralización excepcional. En un estudio más 
reciente se combinó el Ac MPER 10E8 con iMab o con P140, exhibiendo ambos una 
neutralización más potente y amplia frente al VIH-1, especialmente 10E8-iMab48. 
Posteriormente, otro grupo combinó el bnAb 3BNC117 con PGT135, mostrando una 
potencia de neutralización sinérgica in vitro y una mayor actividad terapéutica in vivo 
en ratones humanizados infectados con VIH-1 46. 

1.2.2. Vacuna de linaje de AC 

Las estrategias de diseño de inmunógenos recientes buscan realizar un enfoque de 
vacuna en múltiples etapas, que implica iniciar la administración con moléculas 
precursoras de bnAb para iniciar el linaje de células B apropiado seguido de refuerzos 
de inmunógenos secuenciales y/o mezclas de los mismos para impulsar la maduración 
de la afinidad de las rutas de producción de bnAbs 40. El conocimiento de los ancestros 
de un bnAb nos ayuda a diseñar y seleccionar inmunógenos optimizados, que hasta el 
momento, se han diseñado para activar y madurar AC de clase VRC01, PGT121 y PG949. 

Figura 3. Sitios vulnerables 

de neutralización por AC 

en la espícula glicoproteína 

de la envuelta del VIH-1. 

Fuente: Bonsignori M, Liao 

H-X, Gao F, Williams WB, 

Alam SM y otros. Antibody- 

virus co-evolution in HIV 

infection:paths for HIV 

vaccine development. 

Inmunological Reviews. 2017; 

275(1) 145-160. 
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1.2.3 Antígenos mosaico 

Los inmunógenos mosaico polivalentes son secuencias genéticas que se diseñan “a 
medida” mediante un programa computacional para que se parezcan a proteínas 
naturales que incluyan epítopos potenciales 25con mutaciones específicas y concretas 
para que codifiquen un antígeno seguro capaz de inducir bnAbs frente a un amplio 
número de cepas del VIH. A continuación, las secuencias deseadas se expresan y clonan 
en vectores con los que se infecta una línea celular con el objetivo vacunal de obtener, 
aislar y purificar las proteínas virales50.  

 
1.2.4 Vacunas empleando vectores 

Muchos virus, incluidos Ad4, Ad26, Ad35, citomegalovirus y el virus Ankara modificado 
se emplean como vectores de posibles vacunas que transmiten genes del VIH-1, o bien 
solos o bien combinados con la forma trimérica de gp160 para provocar una respuesta 
de células T y bnAbs51. Su función es suministrar antígenos del VIH-1 a las células 
huésped y estimular la respuesta inmunitaria 22. 

En macacos, los vectores Ad y/o Ankara que expresan el mosaico gag-pol de VIH-1 
bivalente permite una reducción significativa del riesgo de adquisición por exposición 
después de administraciones repetitivas e intrarrectales del virus SHIV 22 . 

Actualmente, está en marcha el estudio HIV-VA004 de fase I que utiliza vectores 
mosaico de Ad26 como primera vacuna seguido de un refuerzo con vectores de mosaico 
Ad26 o virus Ankara modificado y/o alto, bajo o sin clado C gp140. 

1.2.5 Antígenos basados en el trímero nativo 

Otra estrategia consiste en el diseño de trímeros de Env con el objetivo de activar varias 
líneas germinales de bnAbs 16. En la última década, se ha logrado la estabilización y 
caracterización estructural del trímero soluble recombinante de Env (SOSIP) que imita 
el trímero nativo presente en la superficie del virus 40. Recientemente, Pauthner y otros, 
han observado la inducción de nAbs autólogos específicos en macacos contra un aislado 
del VIH de nivel 2 mediante el uso de trímeros SOSIP de la glicoproteína de Env52.Con 
estos datos podemos decir que la protección mediada por nAb de cepas de nivel 2 no se 
limita única y exclusivamente a los bnAbs, sino que, también puede lograrse su 
neutralización mediante respuestas de nAb autólogas policlonales de suficiente 
especificidad y magnitud. Nuevos enfoques de diseño de inmunógenos se basan en 
cócteles de trímeros, derivados de Env multi-clado administrados repetidamente hasta 
conseguir desarrollar bnAbs, que incorporan mutaciones estabilizadoras para aumentar 
la termoestabilidad, prevenir la apertura del trímero y mejorar la inmunogenicidad, 
como SOSIP.664. 

Otra estrategia se basa en exponer estos trímeros de Env en partículas similares a virus 
o VLPs que son formas no infectivas de vectores virales incapaces de replicarse, ya que 
solo incorporan el núcleo viral y las proteínas de Env. Las vacunas basadas en estas VLPs 
se han convertido en potentes inductores tanto de Ac como de células T 
colaboradoras53. Actualmente, se está tratando de fusionar estas partículas con vectores 
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virales defectuosos sin capacidad de replicación en las denominadas vacunas similares 
a virus. 

1.2.6 Ensayos en curso 

Los nuevos regímenes de vacunas se basan en el empleo del vector Ad26, los 
inmunógenos mosaico junto con la gp140 y la imitación del trímero nativo entre otros.  

El ensayo HVTN 705 prueba cuatro secuencias de mosaicos vectoriales de Ad26 
seguidas de un recuerdo con el trímero de Env para proteger a mujeres subsaharianas 
VIH negativas de entre 18 y 35 años54. 

El estudio de fase I/II APPROACH que comenzó en 2014 y pretende finalizar a lo largo 
de este año está comparando diferentes combinaciones de Ad26, mosaico de Vaccinia 
Ankara modificada y/o componentes de gp140 del clado C del VIH-2 para evaluar la 
seguridad, tolerabilidad y la respuesta de Ac55,56. 

Por medio de dos ensayos se está evaluando si la administración pasiva de un bnAb 
monoclonal, VRC01, puede reducir la adquisición del VIH en mujeres en el sur de África 
(HVTN703)57, 58 o en personas transgénero (HVTN 704) 59 , 60. Se quiere evaluar si los 
bnAbs, díficiles de inducir por vacunación, administrados son capaces de prevenir la 
infección por VIH y determinar el nivel de bnAb necesario para al menos proporcionar 
una protección parcial 33**.Hay otros ensayos en curso que prueban otros bnAb61. 

El ensayo ASCENT (HVTN118) de fase I/II evalúa la seguridad, tolerabilidad y la respuesta 
de bnAbs de dos vacunas mosaico basada en diferentes vectores de adenovirus, 
empleando fosfato de aluminio como adyuvante 22. 

El estudio HVTN106 de fase I, que pretende finalizar en 2020, trata de evaluar la 
seguridad y respuesta inmune de tres vacunas DNA y un refuerzo con el virus Ankara en 
adultos sanos HIV negativos62. 

2. ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 

El objetivo que persiguen las estrategias terapéuticas se puede conseguir de tres 
maneras : 1) la llamada cura esterilizante”, dónde se conseguiría la completa 
erradicación de los provirus competentes consiguiendo eliminar los reservorios virales, 
2) consiguiendo la “cura funcional”, dónde aunque el virus no se consiguiese eliminar 
completamente el sistema inmune fuese capaz de controlar la infección sin necesidad 
de emplear ningún fármaco o 3) “cura mixta”, reduciendo el reservorio viral y 
mejorando el control inmunológico 63. 

2.1. Cura esterilizante 
 

En la actualidad, solo un paciente, el denominado “paciente de Berlín”, ha logrado 
curarse con éxito del VIH mediante el reemplazo de su sistema inmunitario infectado 
por otro resistente al VIH-1 gracias a una mutación homocigótica del gen CCR5 delta 32 
para tratar su leucemia mieloide aguda14. 

Recientemente, se ha detectado la remisión del VIH-1 tras 18 meses después de la 
interrupción de la TAR en un paciente, el denominado “paciente de Londrés”, al que se 
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le realizó un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas de un donante 
CCR5Δ32 para el linfoma de Hodking. La carga viral en plasma ha sido indetectable a 
menos de una copia por ml junto con un ADN viral indetectable en linfocitos CD4 y una 
ausencia de reactivación del virus en linfocitos T CD4 periféricos64. Estos datos son 
esperanzadores, ya que los Ac específicos contra el VIH-1 y la avidez disminuyeron a 
niveles comparables a los del paciente de Berlín y aunque aún es pronto, puede que nos 
encontremos ante el siguiente caso de “curación” del VIH65. Además, estos avances nos 
hacen ver la importancia de desarrollar nuevas estrategias basadas en la prevención de 
la expresión del receptor CCR566. 

 

2.1.1 Terapia génica 

Se han empleado tecnologías de edición génica para mutar fragmentos de provirus en 
las células del reservorio, tales como, nucleasas de dedos de Zinc67 (NDZ), nucleasas 
activadoras de la transcripción o TALENS del inglés transcription activator like effector 
nucleases 68o el prometedor sistema CRISPR, repeticiones palindrómicas cortas 
agrupadas y regularmente interespaciadas, o CRISPR en inglés, solo o asociado a la 
proteína 969. 

El sistema CRISPR-Cas9 además de ser una herramienta de edición genética muy 
reciente y efectiva es un sistema de defensa antiviral único contra plásmidos y virus 
extraños, y es por ello, que múltiples estudios se han centrado en ella tratando de 
eliminar el reservorio del VIH. Con este sistema se ha logrado suprimir la transcripción 
de genes controlada por repetición terminal larga, se ha verificado su capacidad para 
eliminar múltiples copias de ADN viral y se ha logrado interrumpir el genoma viral 
integrado de forma latente en experimentos in vitro o primates no humanos77. Además, 
se ha demostrado que CRISPR-Cas9 no solo saca las copias de ADN proviral de las células 
T, sino que también las protege de una nueva infección70. 

A pesar de obtener datos muy prometedores, no hay estudios experimentales en 
humanos por no poseer un vector capaz de transferir estos elementos a un gen concreto 
y por ausencia de datos de citotoxicidad y muerte. 

2.1.2. Estrategia de choque y muerte. 

Actualmente la estrategia más prometedora para erradicar el reservorio del VIH se basa 
en un enfoque de “choque y muerte”. Este método por un lado emplea un “agente de 
choque”, como los inhibidores de histona deacetilasa o los activadores de proteína 
quinasa C, para activar las células latentes e inducir la actividad transcripcional y por 
otro lado, un “agente de eliminación o muerte”, que puede tratarse de bnAbs o vacunas 
terapéuticas, que bloquea la reactivación del virus latente y protege a las células de la 
formación de una nuevos viriones71. 

Las células T CD4 en reposo, principal reservorio latente del VIH, son el principal blanco 
de los agentes de reversión de la latencia (LRA) que buscan eliminar el virus latente. 
Algunos inhibidores de histona deacetilasa (iHDAC) destacados como Vorinostat, 
Disulfiram y Romidepsin 72 han sido probados en ensayos clínicos como candidatos a 
LRA sin impacto significativo sobre el reservorio. Más recientemente se ha demostrado 
en estudios in vitro que emplean agonistas de iHDAC y proteína quinasa C que amplifican 
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sinérgicamente la reversión de la latencia. La evidencia sugiere que algunos iHDAC son 
capaces de suprimir la muerte retardada de las células T CD4+ infectadas activas, las 
respuestas inmunitarias y la apoptosis de células NK, tienen efectos 
inmunomoduladores en las células B e inhiben las respuestas del centro germinal 
primario73. Se necesitan nuevos e innovadores LRAs para facilitar la erradicación del 
reservorio y la cura del VIH. 
Ciertos grupos han observado que la mayoría de células infectadas de forma latente por 
el VIH parecen expresar receptores de células T (TCR) específicos para los péptidos del 
VIH y TCR no específicos dan como resultado una producción de ARN viral de nuevo en 
células T CD4 infectadas por el VIH 71. Por ello, Pankrac J y colaboradores, proponen que 
el reservorio de células T de memoria en reposo sería más eficazmente activado y 
purgado utilizando una preparación de vacuna altamente polivalente que represente la 
cuasi especie viral completa. 

 

2.1.3. Empleo de bnAbs 

Recientemente, en un ensayo de fase IIa se evaluó el grado de eficacia de 3BNC117, un 
amplio y potente bnAb dirigido contra CD4bs, que fue administrado a pacientes tras la 
interrupción del TAR. Tras los resultados obtenidos, se concluyó que 3BNC117 podría 
ejercer una fuerte presión selectiva sobre el reservorio viral; ya que, se detectó un 
retraso significativo en el repunte viral74. 

La transferencia pasiva de bnAbs a primates no humanos proporciona protección 
completa contra el virus en la mucosa 35. Estos datos sugieren que una vacuna que sea 
capaz de provocar la producción de bnAbs de suficiente potencia, amplitud y 
concentración puede lograr la erradicación del VIH en los seres humanos, aunque a día 
de hoy no se ha conseguido ningún régimen vacunal que consiga obtener estos bnAbs 
40. 

 

Actualmente, en estudios en ratones humanizados a los que se les administraron 
diferentes LRAs junto con los bnAbs 3BNC117, 10-1074 y PG16 se ha observado una 
reducción significativa de la carga viral asociada a células, lo que nos lleva a pensar que 
esta asociación puede reducir aquellos reservorios más complicados de eliminar 75. Es 
por ello, que Schoofs y colaboradores sugieren que la inmunoterapia mediada por este 
bnAb mejoraría la respuesta humoral frente al VIH76. 

 

A pesar de los avances, el escape viral no deja de aparecer durante el tratamiento con 
un único bnAb y hasta el momento, está siendo complicado encontrar un “súper bnAb” 
capaz de evadir el escape viral y neutralizar todos los aislados del VIH. 

 
2.1.4. Vacunas terapéuticas 

Vacunar junto con TAR en un momento temprano de la infección por el VIH-1 puede 
limitar el establecimiento del reservorio y promover la erradicación del virus. 

En Italia se está desarrollando una vacuna dirigida contra la proteína Tat del VIH-1 77, 
que desempeña un papel clave en la expresión, replicación, transmisión y progresión de 
la enfermedad 78. Los Ac anti-Tat son infrecuentes en la infección natural pero su 
presencia se asocia con un estado asintomático y una menor progresión hacia la 
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enfermedad. Tras superar ensayos de fase I y II 79satisfactoriamente, donde la 
inmunización con Tat produjo una disminución drástica estadísticamente significativa de 
la carga de ADN del VIH-1 en sangre manteniéndose hasta tres años post-vacunación, los 
AC anti-Tat se han llevado a ensayos de fase III80. 

 
2.2. Cura funcional 

 

Se ha logrado una “cura funcional” en un mono, el denominado “mono de Miami”, 
empleando terapia génica que consiguió inducir la producción de dos bnAbs contra el 
SHIV. El mono únicamente recibió dos vacunas terapéuticas con los genes inductores de 
los AC 10-1074 y 3BNC117, tras las cuales permaneció con una carga viral indetectable 
durante más de tres años81, 82. 

2.2.1. Terapia génica 

Una estrategia que se está estudiando para bloquear la capacidad de entrada del VIH-1 en 
la célula a infectar es la edición del genoma humano o bien en células T CD4 + o bien en 
células madre hematopoyéticas autólogas mediante endonucleasas (ZDZ o TALENS) que 
eliminen el gen que codifica para el correceptor principal CCR5 80. Aún debe estudiarse la 
proporción de células que es necesario modificar y si el virus con tropismo hacia el otro 
correceptor emergería como contraataque con el tiempo. 

También se plantea usar las células T-CAR o linfocitos T citotóxicos efectores que 
expresan el receptor antigénico quimérico (CAR en inglés), con resultados muy 
prometedores y avanzados en enfermedades como la leucemia linfocitaria aguda83, para 
dirigirlas contra epítopos del VIH, buscando una respuesta inmune diseñada71. 

2.2.2. Trasplante de genes 71 

Ya que hasta el momento no se ha conseguido una vacuna profiláctica capaz de 
desencadenar bnAbs se está intentando conseguir por medio de inmunoprofilaxis 
vectorizada, siendo el virus adenoasociado el más común por su seguridad y eficacia en la 
expresión génica. Lo ideal sería encontrar super bnAbs dirigidos a todos los genotipos y 
mutantes para superar la diversidad de cepas y escapar de los mutantes, pero es difícil 
encontrarlo y se está intentando introducir múltiples bnAbs en el cuerpo al mismo 
tiempo. 

Un grupo de investigación creó una inmunoadhesina de CD4 (eCD4-Ig) que impide las 
interacciones entre gp120, el receptor CD4 y el sitio de unión al correceptor. ECD4-Ig 
exhibe alta afinidad y capacidad de neutralización para todos los aislamientos del VIH- 1, 
así como frente a cepas mutantes resistentes a otros nAbs. Además, tiene una gran 
habilidad para mediar ADCC en comparación con algún bnAbs. En los últimos años, se han 
creado otras inmunoadhesinas: como (1) 2DLT, que inactiva los viriones libres, se une 
específicamente con gp120 y gp41 en la superficie del virión y desestabiliza la fusión 
intermedia de gp41, (2) 4Dm2m, que aumenta la afinidad y especificidad hacia la unión 
CD4-gp120 y presenta un gran potente efecto antiviral frente a un gran número de cepas 
del VIH-1. 
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Las inmunoadhesinas analizadas son más amplias que los bnAbs y por ello, es menos 
probable que desencadenen mutantes de escape; sin embargo, al ser artificiales es 
necesario que presenten una expresión in vivo a largo plazo. 

2.3. Nuevas estrategias 
 

Las últimas estrategias terapéuticas diseñadas para tratar de erradicar el VIH incluyen la 
administración intravenosa o subcutánea a individuos infectados de bnAbs específicos, la 
infusión de AC biespecíficos que se dirigen tanto a células T humanas como al virus y la 
vacunación combinada con un agonista de TLR771 . 

Los ensayos clínicos de administración pasiva de bnAbs proporcionarán pruebas a cerca de 
la eficacia de estos Ac en la prevención y control de la infección. 

Otro de los abordajes se base en realizar vacunas de nanopartículas que han demostrado 
ser versátiles y pueden tener un impacto significativo sobre el sistema inmune 
dependiendo del adyuvante, antígeno y la vía de administración empleada84. 

 

CONCLUSIONES 

Tras la búsqueda bibliográfica realizada se han obtenido las siguientes conclusiones: 

 A pesar de los múltiples ensayos clínicos realizados hasta el momento no se 
dispone de ningún régimen vacunal para la prevención ni erradicación del VIH. 

 Las nuevas estrategias preventivas se basan en la búsqueda de combinaciones 
de anticuerpos ampliamente neutralizantes, diseño de inmunógenos basados en 
el linaje de células B, en mosaicos polivalentes o en el trímero nativo de la 
envuelta, así como en el empleo de vectores, con el objetivo de conseguir 
aumentar la maduración e intensidad de la respuesta generada. Por otro lado, 
las nuevas estrategias terapéuticas se basan en el empleo de la terapia génica 
para mutar fragmentos del provirus tratando de eliminar el reservorio viral, en 
la estrategia “de choque y muerte” y en el empleo de anticuerpos ampliamente 
neutralizantes con el objetivo de conseguir erradicar el virus o al menos controlar 
la infección sin necesidad de emplear ningún fármaco. 

 A pesar de los múltiples abordajes terapéuticos para la prevención y curación, 
tanto funcional como esterilizante, de la infección por VIH aún estamos muy lejos 
de conseguir una vacuna capaz de controlar, erradicar o prevenir la infección. 
Dentro de estos abordajes la estrategia más prometedora a día de hoy quizás sea 
conseguir una combinación de anticuerpos ampliamente neutralizantes eficaz y 
duradera junto con otras estrategias capaces de potenciar la inmunidad. 
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