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Resumen

El SIDA se produce como consecuencia de la infeccion del VIH. La terapia antirretroviral
actual, aunque es efectiva, no produce la curacion de la enfermedad, debido a que el virus es
capaz de permanecer latente y reactivarse. Por ello, el tratamiento debe mantenerse durante
toda la vida del paciente. Se han desarrollado multitud de estrategias con el fin de conseguir la
prevencion, el mantenimiento de la remision viral a largo plazo y la curacion completa. Una
de las lineas de investigacion se centra en los anticuerpos ampliamente neutralizantes, capaces
de actuar contra una amplia gama de cepas del VIH. Esta revision bibliogréafica analiza los
principales anticuerpos neutralizantes investigados hasta la fecha y su relacion con la

inmunizacion activa y pasiva.

Introduccién

El Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida o SIDA se produce cuando el organismo de
una persona infectada por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) no es capaz de
ofrecer una respuesta inmune adecuada contra las infecciones. EI VIH pertenece a la familia
Retroviridae y al género Lentivirus. Se clasifica en VIH-1 y VIH-2. El VIH-2 se encuentra
principalmente en zonas de Africa occidental, aunque se han detectado algunos casos en
Europa y Estados Unidos. Presenta ocho subtipos: A, B, C, D, E, F, G, H [1]. El VIH-1 es el
causante de la pandemia de SIDA a nivel mundial. Las cepas del VIH-1 se han clasificado en
tres grandes grupos segun su homologia genética: el grupo M (main o principal), el grupo O
(outlier o externo) y el grupo N (no M, no O). El grupo M se ha dividido en nueve subtipos:
A B,CD,F G,H,J KI[2].

Ciclo del VIH

El ciclo comienza cuando el VIH se fusiona con la superficie de la célula hospedadora, dando
lugar a la entrada de la capside, que contiene el genoma virico y las proteinas. La cubierta de
la capside se desintegra y una proteina del VIH, llamada transcriptasa inversa, transcribe el
ARN viral a ADN. ElI ADN viral es transportado hasta el nicleo, donde la proteina integrasa
del VIH integra el ADN del VIH en el ADN de la célula hospedadora. La maquinaria de la
transcripcion de la célula hospedadora transcribe el ADN del virus en multiples copias de
nuevo ARN virico. Parte de este ARN se convierte en el genoma de un nuevo virus, mientras
que la célula fabrica nuevas proteinas del VIH a partir de otras copias de ARN. EI ARN y las

proteinas se trasladan a la superficie de la célula, donde se forma un nuevo e inmaduro VIH.
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Finalmente, el virus es liberado y la proteasa del VIH escinde las proteinas recién fabricadas

para crear un virus infeccioso maduro [3].

Sistema inmunitarioy VIH

El principal mecanismo de transmision del VIH es a través de las relaciones sexuales, sean
vaginales o anales. Las dianas principales del virus son las células que expresan la molécula
CD4 en su superficie. Estas células son fundamentalmente los linfocitos T CD4, aunque los
macrofagos y las células dendriticas también pueden verse involucrados. El virus alcanza
estas células a través de las células dendriticas, que se encuentran en los epitelios y contienen
receptores CD4 y correceptores CCR5, ademas de lectinas y otras moléculas que pueden ser
también receptores virales. Una vez que el virus alcanza las células dendriticas, T CD4 y los
macrdéfagos en las mucosas, se replica eficazmente.

Las células dendriticas en los tejidos linfoides presentan los antigenos de VIH a los linfocitos
CD4 vy a los linfocitos B virgenes (naive). Los macrdéfagos infectados también presentan los
antigenos del virus a los linfocitos B, para la formacion de anticuerpos especificos. Las
células dendriticas activan células Natural Killer (NK) y las células dendriticas
plasmocitoides producen grandes cantidades de interferdn tipo 1 y factor de necrosis tumoral,
lo que contribuye a la proliferacion de linfocitos CD8. Sin embargo, también producen
quimioquinas que atraen mas CD4, lo que contribuye a la diseminacion de la infeccion.

La respuesta CD8 constituye el mecanismo mas importante de proteccidon frente al VIH. Su
expansioén clonal es marcada en estadios de primoinfeccion y en neutralizadores de élite, y su
intensidad se correlaciona con el control de la replicacion viral [4].

La incesante mutacion del virus durante la enfermedad hace que los linfocitos T CD8 y B

tengan que adaptarse continuamente a las nuevas cuasiespecies que se van generando [5].
Mecanismos de escape virales

Variabilidad genética.
La variabilidad del VIH se debe a la alta tasa de error de la transcriptasa inversa. Por un lado,

se produce una alta proporcion de virus defectivos y, por otro lado, se genera una gran
diversidad en sus proteinas lo que le permite escapar de la respuesta inmune especifica.
También existen otros mecanismos de variabilidad, ya que el VIH-1, causante de la mayor
parte de las infecciones, se divide en nueve subtipos distintos, que, en ocasiones, intercambian
genes originando subtipos hibridos. Ademas, existen distintas variantes genéticas en cada

subtipo.
-4 -
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Enmascaramiento de los epitopos de neutralizacion.
Este enmascaramiento se produce porque la envuelta viral en la superficie del virion es una

estructura trimérica y su disposicion oculta dominios conservados de neutralizacion, que solo
guedan expuestos cuando se produce su unién al CD4. Por otro lado, también existen
estructuras complejas de carbohidrato — escudos glicano — en los residuos de aminoacidos de

los epitopos, que protegen del acceso de los anticuerpos [4].

Latencia, persistencia y reactivacion.
Actualmente la erradicacion del virus no es posible debido a la persistencia viral en las células

diana, formando los denominados reservorios virales.

Tratamiento

Actualmente el tratamiento antirretroviral (TAR) consiste en la administracion de una
combinacion de diferentes farmacos que permiten la supresion del virus en sangre (carga
viral) e impiden su replicacion. Sin embargo, aunque se trata de un tratamiento efectivo, no
produce la curacion de la enfermedad, ya que la integrasa viral permite la insercion del
material genético del VIH en el genoma de la célula hospedadora, que pasa a formar parte del
reservorio viral donde el VIH permanece latente e indetectable. Estas células no expresan
proteinas virales que puedan ser reconocidas por el sistema inmunitario. Ademas, debido a
que el virus latente no se replica, las células infectadas en latencia no pueden ser destruidas
por el TAR, dado que estos farmacos actuan en distintas etapas de la replicacién viral. De esta
manera, si se detiene el TAR, los niveles del VIH en sangre repuntan gracias a las células del
reservorio, por lo que el tratamiento debe manterse durante toda la vida del paciente. Con el
fin de conseguir concentraciones indetectables del virus a largo plazo, se estan desarrollando
diferentes estrategias como la inmunizacion pasiva mediante anticuerpos neutralizantes
(vacuna terapéutica) [3]. Estos anticuerpos son capaces de unirse a la superficie del virus para
evitar su entrada en las células diana. Fueron identificados por primera vez en un grupo de
pacientes llamados “neutralizadores de ¢lite” que producian anticuerpos capaces de
neutralizar diferentes variantes virales. La administracion de grandes cantidades de dichos
anticuerpos a pacientes infectados impediria, por un lado, que los virus pudieran infectar
nuevas células, lo que aumentaria el reservorio, empeorando el prondstico de la enfermedad.
Por otro lado, se unirian a las proteinas virales expresadas en la superficie de las células

infectadas reactivadas, potenciando su destruccidn por parte de células citotoxicas [4].
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Otro enfoque consiste en la imnunizacion activa a través de la induccion de estos anticuerpos
neutralizantes (vacuna preventiva). Se han disefiado algunas vacunas preventivas, pero, hasta
el momento, solo una de ellas ha demostrado tener cierta eficacia (30% aproximadamente) en
la proteccion frente al virus. Sin embargo, debido a la gran variabilidad del VIH y de los
mecanismos de escape de los que dispone, es muy complejo desarrollar una vacuna

preventiva [5].

Objetivos

Los objetivos propuestos en este estudio son los siguientes:

» Comprender las bases inmunoldgicas de la infeccion del VIH en relacion con la
terapia antirretroviral actual.

» Revision de los anticuerpos neutralizantes de amplio espectro mas relevantes dirigidos
contra la proteina de la envuelta del VIH.

» Revision de las nuevas estrategias existentes en inmunizacion pasiva en relacion con
los anticuerpos ampliamente neutralizantes de la proteina de la envuelta del VIH.

» Revision de las nuevas estrategias existentes en inmunizacién activa en relacion con
anticuerpos ampliamente neutralizantes de la proteina de la envuelta del VIH vy

ensayos clinicos realizados.

Metodologia

En este estudio se ha realizado una revision bibliogréfica guiada y tutorizada. Los conceptos y
generalidades se han obtenido de libros especializados en la materia, paginas web de
referencia, como el National Institute of Health (NIH) del Department of Health and Human
Services de Estados Unidos, y diversas revisiones bibliograficas. La informacién mas
especifica proviene de publicaciones y articulos disponibles en diferentes bases de datos, tales
como MEDLINE, a través de PubMed, SciELO y ScienceDirect; y de revistas cientificas,

como Nature, Journal of Virology o Immunity.
Resultados y discusion

Anticuerpos neutralizantes

Los primeros anticuerpos sintetizados tras la infeccion son los anticuerpos neutralizantes
autologos (especificos de cada cepa) (NAbs, del inglés Neutralizing Antibodies), que generan

una presion inmune responsable de la generacion de mutaciones de escape virales. Més tarde,
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en algunos casos, se originan los llamados anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNADs,
del inglés Broadly Neutralizing Antibodies), que tienen actividad neutralizante frente a una
amplia gama de cepas del VIH extracelulares y asociadas a células [6].

Los anticuerpos neutralizantes pueden interaccionar con la envoltura virica e impedir su union
a los receptores CD4 de los linfocitos T CD4 y también pueden unirse a las proteinas virales
que se expresan en la superficie de las células infectadas con replicacién viral activa. Una vez
unidos a las células infectadas, pueden ser reconocidos por células citotoxicas, como las

células NK, que induciran a las células infectadas a la apoptosis [5] (Figura 1).

= ()7

Bloqueo de la T
Linfocito B unién & Linfocito T
receptores D4
A s F\)
.
Lmfocito T Célula Natural
CD4 infectado Killer

Figura 1: Representacion esquematica de las interacciones de anticuerpos neutralizantes con el VIH.

Se han descrito numerosos anticuerpos policlonales y monoclonales, la mayoria dirigidos
contra la proteina de la envuelta (env), formada por la glicoproteina 41 (gp4l) y la 120
(gp120) (Figura 2). La union entre la gp120 y el CD4 genera cambios conformacionales que
facilitan la interaccién con los correceptores (CCR5 y CXCR4), cuya union permite la
disociacién de gp120 y gp4l y la exposicion del péptido de fusién, que posibilita la union de

la membrana virica y la membrana de la célula hospedadora [7].

Anticuerpos frente al CD4bs

b12

La inmunoglobulina G b12 (1gG b12) actda en el dominio de union del virus con el receptor
CD4 (CD4bs) en gp120 viral. EI CD4bs es un dominio altamente conservado y es el causante

de la interaccidn entre la envoltura del virus y la molécula CD4 en la superficie de las células
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diana [7]. La 1gG bl2 contiene una larga cadena en la region determinante de
complementariedad 3 (CDR H3), que le permite entrar en el hueco que forma el CD4bs en la
gp120 [8]. En un ensayo in vitro en el que utilizaron 93 virus de diferentes tipos, b12 fue
capaz de neutralizar el 50% de los diferentes subtipos virales [9]. In vivo, administrado por
via intravenosa, fue capaz de proteger de forma dosis-dependiente de la infeccion del Virus de
la Inmunodeficiencia Simia/Humana (VISH) en un ensayo en macacos [10]. Sin embargo,
este anticuerpo es excepcional en la especie humana, por lo que es poco probable que se

pueda inducir [11].

HJ16

El anticuerpo neutralizante HJ16 también se une a CD4bs, aunque a un epitopo diferente.
Tiene una reactividad similar a b12, pero la especificidad es distinta, si bien también es capaz
de neutralizar virus de diferentes subtipos [12].

VRCO01y VRCO02

Son variantes somaticas del mismo clon de Ig G1. En un estudio realizado por Wu X et al.
VRCO01 y VRCO02 neutralizaron mas del 90% de los aislados de VIH circulantes [13]. Esta
amplitud de reactividad puede explicarse porque imitan parcialmente la interaccion del
receptor CD4 con gp120.

Aunque la region CD4bs se considera conservada, Wu X et al. mostré que el anticuerpo
VRCO1 ejerce presion de seleccion sobre el gen env de VIH-1, que evoluciona para escapar
de la neutralizacion. Sin embargo, la respuesta de las células B también evoluciona al generar
anticuerpos contra los mutantes de escape viricos [14].

VRCO07-523LS, una variante de VRCO01, 10 veces mas potente y activa frente al 96% de las
cepas de VIH, incluido el subtipo C, estd siendo segura y bien tolerada segun los Gltimos
resultados del ensayo clinico de fase | realizado por Houser KV et al. Ademas, las
concentraciones séricas cuatro semanas después de la infusion fueron 4 veces superiores a los

niveles de VRCO1 de los estudios previos [15].

Anticuerpos frente a glucanos
2G12

La envuelta del VIH estd fuertemente glucosilada, de manera que se forman “escudos

glucano”, que dificultan el acceso de los anticuerpos dirigidos frente a la envuelta. No
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obstante, 2G12 puede superar esta estrategia de enmascaramiento, uniéndose a un grupo de
oligomanosas en la envoltura de glucoproteinas.

El tratamiento con 2G12 bloqued la interaccion, a traves del CD4, de la sinapsis de células
dendriticas y células T, quedando retenidos los viriones en las células dendriticas [16].
Ademas, 2G12 puede neutralizar un nimero significativo de aislados pertenecientes al subtipo
B, siendo menos efectivo en el resto de los subtipos, sobre todo en el caso del subtipo C [8].
En experimentos de inmunizacion pasiva, 2G12 proporciono6 proteccion en macacos contra la
infeccion por VISH [17] y esta proteccion fue mayor cuando se administré en combinacion

con otros anticuerpos monoclonales (mAbs, del inglés monoclonal antibodies).

Anticuerpos frente a V3

447-52D

El mAb (monoclonal antibody) 447-52D reconoce la region V3 de gpl20 y para su union
requiere el epitopo de la secuencia tetrapeptidica fuertemente conservada, GPGR, que se
encuentra en el centro del dominio V3. GPGR se une al fragmento de union al antigeno (Fab)
y el extremo N-terminal de V3 interactUa a través de enlaces de hidrégeno con la cadena CDR
H3 del anticuerpo. La presencia de N-glucanos adyacentes a V3 puede interferir con la union
del anticuerpo [8]. En ensayos in vitro, 447-52D neutralizd predominantemente virus del

subtipo B, ya que GPGR se encuentra fundamentalmente en virus de este subtipo [18].

F425-B4e8

El mAb F425-B4e8 reconoce una conformacion de la region V3 y neutraliza diferentes
aislados de los subtipos B, C y D [19].

HGN194

HGN194 es un mAb que se une a un epitopo conservado de la region V3. En un ensayo in
vitro realizado por Corti D et al. neutraliz6 todos los virus de tipo 1 analizados y una alta

proporcidn del tipo 2, independientemente del subtipo [12].

Anticuerpos frente a MPER

2F5

2F5 se une a la region de la membrana proximal externa (MPER) de la subunidad gp41 de la

glicoproteina env. Aunque neutraliza una gran variedad de virus de diferentes subtipos,
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muestra una baja actividad neutralizante frente al subtipo C. Un estudio realizado en macacos

mostrd proteccion frente al VISH tras su inmunizacion pasiva con 2F5 [20].

4E10

Reconoce un epitopo ubicado en el extremo C-terminal de MPER. Ademas, sus residuos
hidrofobicos en CDR H3 median una unién reversible a la membrana viral, lo que es esencial
para su actividad neutralizante. 4E10 muestra una notable amplitud de reactividad, pudiendo
proporcionar proteccion completa frente al VISH en macacos [20].

Asimismo, la inmunizacion pasiva con 2G12, 2F5 y 4E10 en individuos infectados por VIH

que habian interrumpido el TAR, retraso, pero no evito, el rebrote viroldgico [21, 22].

Z13

El epitopo que reconoce se encuentra entre los de 2F5 y 4E10, si bien su capacidad de
neutralizacion es menor. Tras una serie de mutaciones aleatorias en la region determinante de
complementariedad (CDR) en Fab, se selecciond una variante de alta afinidad, Z13el, con
una afinidad de uniéon a MPER 100 veces mayor que el Fab parental y mayor potencia de

neutralizacion contra VIH-1 sensible, aunque todavia inferior a la de 2F5 y 4E10 [23].

10ES8

Se dirige frente a un epitopo situado en MPER. Se han seguido dos estrategias para aumentar
su potencia de neutralizacion: la optimizacién de su funciéon y estabilidad mediante
mutagénesis; y la promocion de la polivalencia mediante ingenieria de anticuerpos.

Siguiendo la primera estrategia, recientes estudios han permitido el aumento de la potencia de
neutralizacion mediante el aumento de la carga positiva en la superficie del paratopo, lo que
fortalece la interaccion electrostatica entre el anticuerpo y la superficie del virus [24, 25].

En cuanto a la segunda estrategia, los trabajos publicados describen anticuerpos que
interactian simultdneamente con dos determinantes env independientes (bivalentes) o tres
(trivalentes) [26].

Anticuerpos frente a la conformacion trimérica de gp120

PG9y PG16

PG9 y PG16 se unen a un epitopo situado en la regién externa de la gp120 en su forma
trimérica, que tiene un alto grado de conservacion [11], lo que permitid la neutralizacion del
60% de los aislados virales [27].

-10 -
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Anticuerpos frente a CD4i
Los anticuerpos anti CD4i reconocen epitopos en el sitio de union de los correceptores, que

quedan expuestos tras la union de gp120 al CD4, antes de su interaccidn con el correceptor.
Los anticuerpos anti CD4i, como 17b, 48d o X5, muestran una actividad neutralizante débil
frente a la mayoria de los aislados de VIH-1 [28], lo que se debe a factores estéricos que

limitan su acceso al sitio de unién del correceptor.

MPER:
2F5, 4E10, Z13,
10E8
CD4i:
17b, 48d, X5

Glucanos:

CD4bs:
bi2
HJI16
VRCO01
VRC02

V3:
447-52D
F425-B4e8
gp120 trimérico: HGN19%4

PG9, PG16

Figura 2: Dianas en env de anticuerpos ampliamente neutralizantes.

Nuevas estrategias en la inmunizacion pasiva

Una de las estrategias para activar el sistema inmune frente al virus consiste en la
administracion de grandes cantidades de anticuerpos neutralizantes a pacientes infectados
(vacuna terapéutica), con el fin de bloquear viriones y promover la destruccion de células

infectadas reactivadas, uniéndose a las proteinas virales expresadas en su superficie [4].

Combinacion de anticuerpos y anticuerpos multiespecificos
Debido a la gran diversidad de cepas circulantes de VIH-1, el uso de un solo bNAb podria

conducir al desarrollo y seleccién de cepas resistentes. Por lo que se puede recurrir a una
combinacion de dos o mas bNADbs, tanto para lograr una terapia eficaz contra el VIH como
para cubrir diversas cepas en inmunoprofilaxis [29]. En ratones humanizados la combinacion
de bNAbs condujo al control de la viremia durante un promedio de 60 dias tras el cese del
TAR [30].

-11 -
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Otra estrategia se basa en el disefio de anticuerpos multiespecificos, en los que una sola
molécula interactia con varios epitopos. Pegu et al. disefiaron anticuerpos triespecificos
capaces de unirse a tres determinantes antigénicos independientes de la envoltura del VIH:
CD4bs, MPER vy el sitio de unién a glucano V1V2. Estos anticuerpos mostraron mayor
potencia y amplitud que los bNAbs individuales descritos previamente, una farmacocinética
similar a la de los bNAbs humanos y confirieron inmunidad completa frente al VISH en

modelos de primates no humanos (NHP) [29].

Nuevas estrategias en la inmunizacién activa

Ya que los bNAbs aseguraron una proteccion eficiente contra la infeccion experimental del
virus en primates no humanos y ratones que portaban genes funcionales del sistema inmune
humano [31, 32], la induccion de estos anticuerpos es el principal objetivo en el desarrollo de
vacunas contra el VIH, si bien los mecanismos de su generacion no se conocen del todo. La
induccion de anticuerpos ampliamente neutralizantes se demostrd tedricamente y se volvid
alcanzable estos Gltimos afios [33].

En un principio, se pensd que la persistencia prolongada del antigeno era necesaria para
estimular la maduracion de la afinidad de los anticuerpos y la induccion de bNAbs. Sin
embargo, diferentes estudios han demostrado que su induccidn puede ocurrir en la infeccion
temprana [34], por lo que la induccion eficiente de bNAbs a través de la vacunacion es

posible.

Enfoques reduccionistas para el disefio de antigenos
Se basa en la identificacion del epitopo de un anticuerpo neutralizante en el antigeno

compuesto, para luego reproducir dicho epitopo en su formato minimo. Debido a que la
mayoria de epitopos son conformacionales, es decir, dependen de la estructura tridimensional
del antigeno inicial, su sintesis es dificil [35]. No obstante, actualmente se usan sistemas in
silico — por via computacional — para restringir la busqueda de epitopos, dando lugar a
coincidencias estructurales casi perfectas, como es el caso de los epitopos de 2F5 [36], 4E10
[37], 19G b12 [38], lo que aumenta el optimismo en lo referente a la busqueda de un antigeno

vacuna viable.

Disefio de antigenos mosaico
Esta estrategia pretende hacer frente a la variabilidad del virus mediante secuencias genicas

que codifican partes de una proteina que puede ser reconocida por las células T. Estas
secuencias se seleccionan con ayuda de algoritmos, que comparan un gran namero de
-12 -
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secuencias virales de diferentes variantes del VIH, que se criban posteriormente para generar
una secuencia compuesta de ADN, representativa de todas las secuencias muestreadas. Tras
su optimizacion, con el fin de obtener aquellos péptidos capaces de generar una respuesta
inmunitaria, se unen entre si para generar un gen que codifique a una proteina completa que
actle como antigeno [35]. Estos genes se introducen en los vectores adecuados para su
expresion posterior. Diversos estudios en modelos NHP han demostrado su potencial [39, 40,
41].

Antigenos basados en trimeros
Se ha planteado el uso del trimero env como antigeno, ya que es el objetivo de la mayoria de

los anticuerpos neutralizantes. Los trimeros de la proteina env tienen mejores caracteristicas
estructurales en comparacién con las construcciones monoméricas basadas en gp120, ya que
los epitopos estan estéricamente limitados por detalles estructurales que protegen de la union
inespecifica con anticuerpos. Este es el caso de cycp-gpl20, una proteina trimérica que, en
estudios recientes en conejos y macacos, genera bNAbs dirigidos frente a la region V1V2,
respuesta que no se consigue en inmunizaciones con gp120 monomérica [42].

La estabilidad del trimero es esencial, particularmente en las interacciones no covalentes entre
las subunidades gp120 y gp41. Se han usado diversas estrategias de inmunizacion con el fin
de generar proteinas gpl40 solubles, que incluyen gpl20 y el ectodominio gp4l
(gp41ECTO). Una de ellas dio lugar al trimero SOSIP, en el que estas subunidades se
escindian proteoliticamente y, cuyo intento de superar la inestabilidad resultante, dio lugar a
BG505 SOSIP.664, que se basé en la introduccion de un enlace disulfuro intermolecular para
fortalecer la interaccion gp120-gp41lECTO y una mutacion en gp41[43]. En estudios de
inmunizacion en conejos por via intramuscular, los trimeros estabilizados indujeron
anticuerpos neutralizantes contra virus autélogos. Los macacos también respondieron aunque
de manera mas débil [44]. Sin embargo, en un estudio mas reciente, también en macacos, se
concluye que la inmunizacion por via subcutanea induce respuestas NAb mas fuertes que la
inmunizacion por via intramuscular [45]. Por otro lado, Burton DR et al. realizaron un estudio
en el que la inmunizacion de cuatro vacas con BG505 SOSIP dio como resultado la induccion
de bNAbs. Uno de los animales produjo anticuerpos que a los 42 dias eran capaces de
bloquear el 20% de los 117 subtipos del VIH analizados y a los 381 dias, el 96% [46].

Los trimeros de union flexible (NFL) y de cadena unica (SC) constituyen otros enfoques
alternativos. Ambos se basan en un enlazador flexible que facilita la asociacion correcta entre

gpl120 y gp41ECTO, sin la necesidad de escision proteolitica, como ocurre en el caso de
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SOSIP.664. En macacos rhesus los trimeros NFL inducen respuestas equivalentes, pero mas
lentas que los trimeros SOSIP [45].

Otra estrategia se basa en los trimeros de la proteina env modificados expuestos en particulas
pseudoviricas (VLPs, del inglés virus-like particles), que presentan diversas ventajas frente a
las proteinas env solubles y tienen propiedades Unicas: modulan la exposicién de los sitios de
union del receptor CD4 y del correceptor; crean restricciones estéricas para el contacto con
bNAbs; aumentan la densidad de presentacion de env, mejorando la respuesta inmune; forman
trimeros estables que no inducen respuestas inmunitarias inespecificas; y permiten la adicion
de moléculas inmunoestimulantes. Ademas, la inmunizacion utilizando un régimen de tipo
induccién-refuerzo (con una primera dosis sensibilizante y una segunda dosis que actia como
refuerzo) heter6logo con la env trimérica modificada es capaz de inducir la formacién de
bNAbs [6].

Vacuna de linaje
Se utilizan secuencias del gen env de sujetos infectados por VIH que desarrollan respuestas de

bNADb (linajes naturales), con el fin de simular la formacion de estos anticuerpos. Otra
estrategia alternativa, se basa en el disefio de inmundgenos de env para que los anticuerpos se
dirijan a un epitopo particular (linajes disefiados), de manera que se desencadena una via de
desarrollo de bNADb especifica. Estas estrategias no son mutuamente excluyentes.

La primera etapa de la respuesta bNAb implica la expresioén por parte de las células B
virgenes de un precursor de bNADb de la linea germinal sin ninguna mutacion. Con el fin de
activar la linea germinal correcta, se han realizado diversos intentos basados en el monémero
de gp120, como el dominio externo modificado por ingenieria genética (eOD) o las proteinas
del nacleo de gp120 (core-gp120), ambos se centran en la familia de los bNAbs de CD4bs.
Otro enfoque, se centra en el disefio de trimeros de env, como SOSIP, para activar multiples
lineas germinales de bNAbs [6]. Se realizaron estudios inmunoldgicos para examinar su uso,
junto con una inmunizacion refuerzo posterior con uno o mas trimeros SOSIP “maduros”. Se
obtuvieron resultados prometedores mediante el uso de BG505 SOSIP.664 y otros trimeros en
modelos de raton knock-in [47]. Estos estudios demuestran la necesidad de inmundgenos
especificos que se dirijan a las células B en las diferentes etapas de la evolucion de la
respuesta neutralizantes anti-VIH-1 y respaldan la idea de que la vacunacion para el VIH-1

requerird una estrategia que implique la inmunizacién secuencial con diferentes antigenos.
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Ensayos en inmunizacion activa

El primer ensayo se realizé en 1993 en China con una vacuna de péptidos sintéticos del anillo
V3 de la gp120, seguido en 1994 de otros dos ensayos con la misma vacuna en Brasil y
Tailandia. Entre 1995 y 2000 se efectuaron otros ensayos en Tailandia de vacunas de la
envoltura con gp120, procedentes de los subtipos B y E del VIH, uno de los cuales entré en
evaluacion en un ensayo de fase Il en 1999. Por otro lado, en 1996 se iniciaron ensayos de
fases I 'y 11 con una vacuna V3 [48].

Sin embargo, no se obtuvo ningln resultado de eficacia aceptable hasta 2009 con el ensayo
RV144, efectuado en Tailandia y que involucrdé a méas de dieciséis mil sujetos adultos. El
estudio evalu6 dos vacunas, una vacuna principal, que se inyecté primero, y una de refuerzo,
que se inyect6 dos semanas después. La vacuna principal fue ALVAC-HIV, que utilizaba el
virus de la viruela del canario como vector para suministrar los genes env (subtipo E/B), gag
y pol (subtipo B), que codifican para la envuelta, la retrotranscriptasa y la integrasa del virus
respectivamente. La vacuna de refuerzo era AIDSVAX BJ/E, que contenia la proteina de la
envuelta gp120, con alumbre como coadyuvante. El ensayo mostré una eficacia del 31,2%,
que se asocio con la produccién de anticuerpos protectores no neutralizantes dirigidos contra
la region V1V2 de la gp120. Dicha eficacia, si bien supuso un logro sin precedentes en aquel
momento, no es comparable con la alta eficacia que proporcionan la mayoria de las vacunas
en otras enfermedades (superior al 90%). La utilidad de estas vacunas parcialmente
protectoras en poblaciones con altas tasas de prevalencia del VIH es aiin una incdgnita [6].

Se han realizado otros ensayos de vacunas preventivas basadas en diversas estrategias que han
resultado ser ineficaces. Los ensayos Step (en Estados Unidos) y Phambili (en Sudéafrica)
evaluaron la vacuna trivalente gag/pol/nef de subtipo B con Adenovirus tipo 5 (Ad5) como
vector. El ensayo Step termind prematuramente en 2007 por falta de eficacia, ya que la
vacuna no prevenia la infeccion o el impacto de la viremia temprana, a pesar de que inducia
respuestas de células T de magnitud y amplitud similar a las observadas en ensayos
anteriores. Ademas, la seguridad del vector Ad5 fue puesta en entredicho, debido a la
tendencia no significativa hacia un mayor riesgo de infeccion por VIH-1 en vacunados con
NADbs especificos de Ad5 preexistentes, por ello, se suspendieron otros ensayos que utilizaban
Ad5 como vector, incluyendo Phambili y el ensayo VRC IIb HVTN 505. Analisis posteriores
de los participantes de Step indicaron que dicho aumento se debi6 en gran medida a que los

hombres no habian sido circuncidados y/o presentaban inmunidad humoral especifica a Ad5
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preexistentes. Por ello el ensayo VRC se redujo para inscribir solo participantes masculinos
circuncidados sin NAbs detectables de Ad5 [49].

Ensayo Fase Vacuna candidata Subtipo Resultado

VAX 004 I Proteina gp120 en alumbre B/B Ineficaz

b AdS gag/pol/nef B Ineficaz

HVTNS05
(VRC)

ITb ADN - gag/pol/env A/B/C Ineficaz

Tabla 1: Resumen de los ensayos finalizados de fase I1b/I1l de la vacuna preventiva del VIH.

Se han realizado otros ensayos basados en RV144, como el HVTN 097, de fase I, que evaluo
el régimen utilizado en RV144 en sudafricanos [50]; y HVTN 100, de fase I/1l, también en
sudafricanos, pero con el subtipo C y con vacunacién de refuerzo al cabo del afio para
prolongar el efecto protector. Ambos obtuvieron resultados similares al RV144. A raiz de los
resultados del HVTN 100, se puso en marcha en 2016 el HVTN 702, un estudio de fase I1b/I11
que pretende evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ALVAC-HIV + gp120 del
subtipo C con MF59 de adyuvante, en mujeres y hombres sudafricanos de entre 18 y 35 afios.
Los resultados se esperan para finales del 2020 [51].

Otra estrategia de vacunacion preventiva ha sido evaluada recientemente en el ensayo de fase
I/lla APPROACH, que ha sido bien tolerado. Compara dos regimenes distintos de
vacunacion. La vacuna principal, conocida como Ad26.Mos.HIV, utiliza el Adenovirus del
serotipo 26 como vector de los antigenos mosaico gag/pol/env. La vacuna de refuerzo podia
ser Ad26.Mos4.HIV junto con la proteina trimérica gp140 subtipo C soluble con alumbre
como coadyuvante sola 0 en combinacion con antigenos mosaico [52]. Por otro lado, el
ensayo de fase I/ll TRAVERSE compara los regimenes basados en Ad26 con tres y cuatro
antigenos mosaico, Ad26.Mos.HIV trivalente y tetravalente [51, 53, 54]. Los resultados
iniciales muestran que ambos regimenes son bien tolerados y pueden provocar respuestas
inmunitarias contra el VIH. Dados los resultados, son necesarios estudios a mayor escala con

el fin de evaluar la eficacia.
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Conclusiones

Tras la revision bibliogréfica realizada se han obtenido las siguientes conclusiones:

» Los fendmenos de latencia, persistencia y reactivacion impiden la curacion completa
mediante la terapia antirretroviral actual.

» Existe una alta diversidad de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro dirigidos
frente a la proteina de la envuelta del VIH capaces de impedir la infeccion de células
diana e inducir las células infectadas a la apoptosis.

» La administracion de anticuerpos neutralizantes en pacientes infectados podria ser una
estrategia efectiva para conseguir concentraciones indetectables del virus en sangre a
largo plazo.

» La induccién de anticuerpos neutralizantes mediante inmunizacion activa es una
estrategia ampliamente estudiada en la actualidad, aunque es necesario continuar

desarrollandola, ya que hasta ahora los ensayos de eficacia no han sido satisfactorios.
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