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Avances en el desarrollo de vacunas frente al sida
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VACUNAS DE NUEVA GENERACION

Vacunas de proteinas internas: Tat

Las proteinas viricas que se han utilizado mas frecuen-
temente como inmundgenos en vacunas contra el VIH-1
han sido proteinas estructurales, y especialmente Env,
ya que en esta proteina se encuentran epitopos que pue-
den inducir la produccién de anticuerpos neutralizantes.
Recientemente, se han hecho estudios con vacunas ba-
sadas en genes reguladores, y concretamente se han ob-
tenido resultados prometedores utilizando la proteina
Tat como antigeno. Una ventaja de utilizar Tat como in-
munogeno es que se secreta al medio extracelular y pue-
de provocar la formacion de anticuerpos que bloquean
los efectos nocivos sobre células no infectadas. Entre los
efectos nocivos de Tat figuran: a) inhibir las respuestas
proliferativas de linfocitos T; b) inducir la produccion de
interferdn alfa en macréfagos, lo cual tiene efectos anti-
proliferativos en linfocitos T; ¢) inducir la expresiéon de
receptores de quimioquinas, que son correceptores de
VIH, en linfocitos T. Ademas, se ha observado en monos
inoculados con VIS que la resolucion de la primoinfec-
cién se asocia a la aparicion de mutantes de escape con
sustituciones de aminodacidos en epitopos linfocitos T ci-
totoxicos (CTL) de Tat, asociada con atenuacion de la re-
plicacion virica®.

En un trabajo reciente, se ha utilizado Tat sin modificar o
modificado para eliminar sus efectos nocivos (toxoide
Tat) como inmunégeno en una vacuna experimental en
macacos rhesus utilizando como virus de desafio un virus
patégeno quimérico entre VIS y VIH (VIHS)?. Los resul-
tados indicaron que la inmunizacion con toxoide Tat o Tat
sin modificar no previene la infeccion, pero puede atenuar
la replicacion de VIHS en aproximadamente la mitad de
los macacos, lo cual se correlaciona con el desarrollo de
respuestas tanto humorales como celulares contra Tat.
Ademas, en aproximadamente la mitad de los animales
que desarrollan buenas respuestas inmunes se retrasa el
descenso de los linfocitos CD4+. Estos resultados, junto
con los de un estudio anterior en macacos cynomolgus®,
sugieren que Tat o el toxoide Tat puede ser un compo-
nente importante dentro de una vacuna polivalente con fi-
nes profilacticos.

Vacunas de vectores viricos y bacterianos
vivos

Con el fin de permitir la expresion intracelular de antige-
nos de VIH, se han utilizado vectores vivos atenuados no
patogenos, principalmente virus, y mas recientemente
también bacterias intracelulares, los cuales sirven como
vehiculos para introducir los genes que codifican para di-
chos antigenos dentro de las células del organismo.

Los vectores vacunales mejor estudiados son los poxvirus
atenuados, que tienen una capacidad muy limitada de re-
plicar en células humanas, asegurando asi su inocuidad in-
cluso en pacientes inmunodeprimidos. Entre estos vecto-
res se encuentran el NYVAC (derivado de la cepa
Copenhague del virus Vaccinia), el ALVAC (derivado del
virus Canaripox), €l virus Fowlpox y el MVA (virus Vacci-
nia de Ankara modificado). También se han hecho pro-
gresos utilizando como vectores adenovirus y alfavirus.
Las vacunas que utilizan vectores viricos atenuados han
demostrado ser inocuas y han sido capaces de inducir po-
tentes respuestas inmunes celulares y humorales.

Uno de los vectores viricos mas ampliamente estudiado
ha sido el MVA, que ha demostrado su seguridad al haber
sido administrado a mas de 120.000 personas en la cam-
pana de erradicacion de la viruela. Utilizando vacunas re-
combinantes con dicho vector que expresaban Gag-Pol o
Env de VIS en macacos, no se previno la infeccion con el
virus de desafio VIS patégeno, pero se consiguié reducir
la viremia con respecto a los controles, aumentandose la
supervivencia, y esta proteccién se correlacionaba con la
induccion de respuestas CTL"?.

Recientemente se ha descrito que en monos 7hesus las res-
puestas inmunes celulares mas efectivas se obtenian utili-
zando un vector adenovirico incapaz de replicar (Ad5) que
expresaba el gen gag. Aunque la vacuna no evitaba la in-
feccion con un virus SHIV de desafio, se producia una
fuerte atenuacion de la replicacion virica, mayor que la ob-
tenida con ADN desnudo o con vector MVA®.

Con el fin de reforzar las respuestas inmunes, se ha utili-
zado una estrategia de combinacion llamada de induccion-
potenciacion (prime-boost). Primero se administra el gen
que codifica para Gag-Pol-Env insertado en un vector viri-
co para estimular la inmunidad celular y meses después
se inocula la proteina recombinante gpl20 con el fin de es-
timular la produccion de anticuerpos. Se ha demostrado
que esta estrategia permite inducir respuestas inmunes
humorales y celulares en humanos. Utilizando inmuniza-
cion inicial con adenovirus como vector y potenciacion
posterior con proteina gpl20, se ha demostrado induccion
de anticuerpos neutralizantes en chimpancés, correlacio-
nandose con proteccion frente a un desafio intravenoso
con un VIH homoélogo™, y en uno de tres chimpancés pro-
tegidos contra el virus homdlogo, también se pudo de-
mostrar por primera vez protecciéon de una vacuna frente
a un aislado no sincitial sometido a un minimo namero de
pases en cultivo i vitro®.

Las vacunas de vectores vivos se han utilizado ademas pa-
ra potenciar las respuestas inmunes inducidas por vacu-
nas de ADN como se comentara a continuacion.

Ademas de virus atenuados, estan siendo estudiadas co-
mo vectores de vacunas algunas bacterias atenuadas que
penetran en células y expresan diversos antigenos de VIS
o VIH, siendo capaces de inducir respuestas inmunes. Al-
gunas de ellas son: Salmonella typhimurium, Streptococcus
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gordonii, bacilo Calmette-Guerin (BCG) y Listeria mo-
nocytogenes, aunque todavia no hay estudios que demues-
tren su eficacia para proteccion frente a virus patégenos.

Vacunas de ADN desnudo

Una de las estrategias de vacunacion contra el VIH-1 con
resultados mas prometedores es la inmunizacion median-
te vacunas de ADN «desnudo», que son capaces de indu-
cir potentes respuestas de inmunidad celular, ademas de
inmunidad humoral. En estas vacunas, el gen que codifica
para el antigeno de interés es clonado en un plasmido, am-
plificado en bacterias, y administrado mediante una inyec-
cion intramuscular o intradérmica, o mediante un disposi-
tivo conocido como «pistola de genes». Algunos de los
plasmidos pueden penetrar en células consideradas como
«profesionales» en la presentacion de antigenos (macrofa-
gos o células dendriticas), que los exhiben en su mem-
brana junto con las moléculas coestimuladoras necesarias
para activar los linfocitos T. Las vacunas de ADN desnudo
tienen varias ventajas: no producen infeccion, no expresan
antigenos viricos o bacterianos innecesarios, son faciles
de disenar y de producir en grandes cantidades, y son tan
estables 0 mas que otras vacunas. Por lo tanto serian rela-
tivamente econdmicas y faciles de distribuir ampliamente.
Diversos estudios han mostrado que las vacunas de ADN
con antigenos de VIH-1 pueden estimular el sistema inmu-
ne de roedores, primates y humanos, y generar respuestas
de anticuerpos, CTL y células T auxiliares de tipo Thl. En
chimpancés se demostré que una vacuna de ADN era ca-
paz de proteger a los animales contra una cepa de VIH-1 de
laboratorio altamente atenuada, aunque no habia claros co-
rrelatos de proteccion®, y en macacos 7hesus vacunados
con una vacuna de ADN que expresa Gag de VIS se desa-
rrollaron respuestas secundarias de CTL, con control de la
replicacion virica tras infeccion con VIS patégeno™.
Combinando la vacuna de ADN desnudo con vacunas de
vectores vivos en pautas de inoculacion consecutiva de ti-
po induccién-potenciacién, se ha observado que se pue-
den aumentar las respuestas inmunes. En un estudio se
obtuvo inmunidad esterilizante cuando la vacuna de ADN
se siguié de potenciacion con proteina y el desafio se hizo
con un virus con un Eznv homologo al del virus usado pa-
ra la potenciaciéon®. En otro estudio, se demostré en ma-
cacos rhesus que la induccion mediante administracion in-
tradérmica de ADN seguida de potenciaciéon con vacuna
recombinante con un vector poxvirus puede limitar la re-
plicacion del virus de desafio (VIHS) aunque la mayoria
de los animales quedaron infectados®. Una de las pautas
mas ampliamente estudiadas es la de induccion con ADN
desnudo y potenciacién con vacuna de vector MVA. Un ré-
gimen de vacunacion de este tipo se esta utilizando en un
ensayo clinico de fase I/II en Kenia*, con el que se pre-
tende inducir inmunidad tanto de tipo CTL como T auxi-
liar, incluyendo epitopos correspondientes al subtipo A,
que es el predominante en Nairobi, donde se realiza el en-
sayo.

La administracion concomitante de ciertas citoquinas
puede incrementar la respuesta inmune inducida por va-
cunas de ADN, como se ha demostrado en un trabajo re-
ciente, en el que la coadministracion de interleucina 2,
en forma de proteina o plasmido de fusién con la porciéon
Fc de inmunoglobulina (lo cual aumenta su estabilidad
in vivo) con una vacuna de ADN con genes que codifican
para Gag 'y Env de VIS en macacos 7hesus aumentaba de

forma considerable la respuesta CTL, limitando la repli-
cacion del virus VIHS de desafio y protegiendo a los mo-
nos frente a los efectos patégenos del mismo, aunque no
prevenia la infeccion®.

Las vacunas de ADN desnudo no siempre son buenos in-
munogenos, por lo que se recomienda utilizar sencillas es-
trategias que son «adyuvantes» que refuerzan la inmuni-
dad. Los plasmidos bacterianos son ricos en secuencias
CpG no metiladas, por lo que el ADN bacteriano es prefe-
rible al de mamiferos, que tiene menos «islotes» CpG y
ademas estan metilados. Otra estrategia novedosa en el
trabajo de Sasaki et al*® es introducir genes de caspasas en
los plasmidos de ADN, que al estimular la apoptosis y la
presentacion de antigenos en las células dendriticas, po-
tencia 15 veces la respuesta en linfocitos CD8 citotoxicos
y multiplica por 10 la respuesta en linfocitos CD4 de me-
moria.

Desarrollo de inmunidad celular mediante
vacunas en individuos tratados con antiviricos

Casi todos los individuos infectados por el VIH-1 en los
paises desarrollados son tratados con triple terapia y han
visto reducida la carga virica a baja o indetectable, pero
deben interrumpir el tratamiento por sus efectos adversos
o porque el tratamiento fracasa, lo que plantea la necesi-
dad de una vacunacion terapéutica que ayude al sistema
inmune a recuperarse hasta controlar la replicacion virica.
La terapia con antiviricos a largo plazo es toxica y pierde
progresivamente su eficacia, por lo que al introducir vacu-
nas que desarrollen citotoxicidad, cabria silenciar al virus
durante periodos mas largos, en los que contemplar inte-
rrupciones del tratamiento con antiviricos.

Varios supuestos posibles han sido considerados recien-
temente por Shen y Siliciano® y se ilustran en la figura 1.
Los trazados de carga virica y del numero de linfocitos
CD4 que se observan en individuos infectados que no han
sido tratados con antiviricos ni vacunados, se indica en el
recuadro superior izquierdo. Caben ademas otras posibili-
dades diferentes en individuos vacunados: una, indicada
en el recuadro inferior derecho, es la de individuos que
desarrollan un pico alto de viremia en la infeccion prima-
ria y son tratados de inmediato con triple terapia, por lo
que consiguen mantener la carga virica muy baja durante
anos. En el recuadro superior derecho de la figura 1 se in-
dica también el supuesto teodrico de recuperar cifras de lin-
focitos CD4 muy por encima de los 200 linfocitos por mi-
crolitro en individuos que han sido vacunados antes de la
primoinfeccion con una vacuna no plenamente eficaz o es-
terilizante, que desarrolla una inmunidad suficiente como
para mantener la carga virica baja sin antiviricos. Se pue-
de lograr en efecto una carga virica indetectable y un re-
cuento de linfocitos CD4 normal por procedimientos va-
cunales, que son menos toxicos que la terapia
antirretrovirica de alta eficacia (TAAE) y en definitiva una
vacunacion adecuada potencia las ventajas de la triple te-
rapia y permite interrumpirla sin que los rebotes de repli-
cacidn virica destruyan el sistema inmune. Shen y Silicia-
no contemplan finalmente en el recuadro inferior
izquierdo de la figura 1, un cuarto supuesto experimental,
demostrado en monos desprovistos de CD8 infectados
con el VIS. En este supuesto no existen reacciones de ci-
totoxicidad, por lo que la progresion hacia la enfermedad,
acompanada de una deplecién acentuada de linfocitos T
CD4+ es solo cuestion de unos meses.
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Fig. 1. Defensas inmunes frente al VIH o VIS. Las explicaciones se incluyen en el texto. Tomada de Shen y Si-
liciano. Science 2000; 290:463-5.

Infeccién primaria A

5.000 copias
ARN/ml

Infeccidén cronica C

5.000 copias
ARN/ml

Carga virica e Tinfocitos Thi =======" Linfocitos T CD8+

Terapia antirretrovirica Vacuna y terapia antirretrovirica

Fig. 2. Recuperacion de la inmunidad celular mediante interrupciones de triple terapia acompanadas de va-
cunacion. Las explicaciones se incluyen en el texto. Tomada de Autran y Carcelain. Science 2000; 290:946-9.
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La vacunacion y el tratamiento con antiviricos administra-
dos de forma complementaria no suelen producir efectos
esterilizantes. De haber dado con una vacuna plenamente
eficaz, que induzca anticuerpos neutralizantes en la via de
entrada del virus y desarrolle una citotoxicidad acompa-
nada de memoria, al tiempo que potencie la produccién de
citoquinas del estado Thl, la vacunacién haria que el virus
no entrara en el torrente sanguineo, por lo que la inmuni-
dad seria esterilizante. Pero es dificil conseguir todos es-
tos requisitos en el caso del VIH, si bien bastaria con lle-
gar a controlar mediante vacunas la replicacion del virus
por periodos largos, de forma que el individuo infectado
sobreviva al menos 20 afios sin patologia ni tratamiento, al
igual que ocurre en los casos de no progresion esponta-
nea entre individuos no vacunados.

Estas reflexiones plantean la necesidad de estudiar si el
sistema inmune puede llegar a controlar la infeccion viri-
ca combinando adecuadamente vacunaciéon y TAAE. La in-
sercion de periodos de descanso o interrupciones progra-
madas de la triple terapia, puede hacer que los CD4+ se
recuperen y se produzcan interacciones entre ambos tipos
de linfocitos T, hasta conseguir una respuesta inmune ade-
cuada. Las interrupciones programadas deben mantener
un minimo de CD4 y evitar fuertes rebotes de carga viri-
ca, que deplecionarian excesivamente los linfocitos. Asi se
ha calculado que la carga virica del rebote no supere las
5.000 copias de ARN virico por ml, para no destruir la res-
puesta celular de citoquinas Thl en los linfocitos CD4 ac-
tivados, y estimular una citotoxicidad variada de los linfo-
citos CD8 (CTL).

La figura 2, tomada de las observaciones de Autran y Car-
celain®, indica en un primer supuesto A, que con una in-
terrupcion de la triple terapia poco tiempo después de la
infeccion primaria, se consigue un rebote de carga virica
que no sobrepasa las 5.000 copias de ARN virico por ml,
estado en el que un suficiente numero de células Thl pue-
de estimular los linfocitos CD8 a producir una respuesta
amplia, fuerte y variada de CTL. Pero lo mas frecuente es
el supuesto B, en el que una primera interrupcion de la
TAAE produce un rebote muy potente, por lo que las cé-
lulas Thl bajan excesivamente. En este supuesto se re-
quiere un segundo tratamiento con triple terapia para que
el rebote sea inferior y aparezca inmunidad celular, bajo el
estimulo aportado por los CD4+. Estos dos supuestos son
posibles en la infeccion primaria.

En la infeccién crénica es mas dificil controlar los rebotes,
por lo que el supuesto tedrico D indica como mediante va-
rias interrupciones del tratamiento antivirico acompana-
das de vacunacion, la carga virica puede quedar por deba-
jo del umbral de las 5.000 copias de ARN por ml. En
muchos casos, sin embargo, se contempla una situacion
del tipo C en la que no hay mejoria clinica a pesar de mul-
tiples interrupciones de la triple terapia.

PROBLEMAS SOCIALES Y ETICOS

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido que los principios generales éticos deben estar de
acuerdo con la declaracion de Helsinki, segtin la revisién
de la Asamblea Médica Mundial reunida en Venecia en
octubre de 1988, las Normas Internacionales de la Inves-
tigacion Biomédica con Personas Humanas, desarrollada
por la OMS en 1982 y el Consejo de las Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas. Estos documentos
deben servir de guia para los Comités Nacionales de Eti-

ca, en todo lo relacionado con ensayos de vacunas en el
hombre.

La OMS ha recomendado que los ensayos en fase I y II se
realicen inicialmente en paises desarrollados, donde la se-
guridad y la respuesta inmune se pueden controlar cuida-
dosamente, y repetir después algunos de estos ensayos en
paises en desarrollo, donde los problemas nutricionales y
de infecciones pueden modificar la seguridad y hasta el ti-
po de respuesta inmune.

La OMS recomienda también que los ensayos en fase III
se realicen simultdneamente en paises industrializados y
en paises en desarrollo, en cohortes con una alta inciden-
cia de infeccién por VIH. La OMS proporcionaria a los pai-
ses en desarrollo la infraestructura necesaria para una
adecuada coordinacion nacional. Esto implicaria no s6lo
estudios viroldgicos para la caracterizacion antigénica de
las cepas prevalentes en la poblacion, sino también estu-
dios epidemioldgicos para conocer la incidencia del VIH
en posibles grupos integrantes de ensayos futuros, estu-
dios clinicos y de investigacién y conocimiento de aspec-
tos sociales y de conducta que permitan desarrollar méto-
dos eficaces y culturalmente apropiados para educar y
aconsejar a los voluntarios de ensayos clinicos en la po-
blacion general en relacion con el sida y con los propios
ensayos clinicos de vacunas de VIH.

Se ha trabajado ya seguin estos planteamientos en colabo-
racién con las autoridades nacionales y cientificas de
Ruanda, Uganda, Brasil y Tailandia. El desarrollo en fase
I de la vacuna denominada de Oxford (A.J. McMichael)
producida por la empresa farmacolégica Vax-Gene se rea-
liza actualmente en Kenia. Hay asi mismo proyectados pa-
ra el 2002 ensayos clinicos en fase I que se realizaran en
Africa del Sur con la vacuna Alphavax bajo la supervision
de Peter Young.

La vacuna frente al sida es especialmente compleja y re-
quiere un seguimiento muy detallado. La necesidad de
probar vacunas en paises en desarrollo que no tienen ape-
nas acceso a los tratamientos con antiviricos debido a su
elevado coste, plantea obviamente problemas que nos
conciernen a todos y que no son faciles de resolver dada
la desigual distribucion mundial de los servicios de Salud
Publica. José Esparza*, de la OMS, ayudado por un grupo
de expertos, ha analizado las repercusiones sociales de
una vacuna frente al sida, cuya llegada es inmediata. Al-
gunas de las caracteristicas de la vacuna a tener en cuen-
ta son: a) la eficacia de la vacuna frente al sida sera baja o
moderada inicialmente; b) la vacuna no podra ser barata;
¢) la vacuna debera ser administrada en varias dosis, y d)
la vacuna estard disponible en cantidades limitadas al prin-
cipio.

La vacuna debera ademas ser administrada preferente-
mente a adolescentes, lo que requiere una preparacion es-
pecial a nivel familiar y comunitario, para aceptar la vacu-
nacion. Por otra parte, para el seguimiento de su eficacia
se requieren estrictas medidas de control. Tampoco se de-
ben crear falsas espectativas. Todo ello conlleva la pro-
gramacion de campaias de vacunacion dirigidas hacia ob-
jetivos muy concretos y adaptadas tanto a paises donde la
infraestructura sanitaria es eficiente y los cauces de infor-
macion funcionan relativamente bien, como a paises don-
de no existe infraestructura.

La vacuna debera progresivamente abarcar areas geogra-
ficas cada vez mas extensas, principalmente en Africa, pa-
ra lo cual se requieren decisiones gubernamentales que
apoyen las diversas organizaciones internacionales que
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promueven la vacunacion. La dinamica de interaccién pue-
de ser compleja, ya que los diversos procedimientos vacu-
nales deberan ser comprobados progresivamente y reem-
plazados por otros cada vez mas eficaces. La colaboracion
de todas las partes implicadas debera ademas ser mante-
nida durante décadas, hasta conseguir que las cifras de in-
feccion desciendan mediante vacunas profilacticas. Se de-
beran ademas utilizar vacunas terapéuticas en personas
infectadas que permitan controlar la replicacion del virus
durante largos periodos de tiempo, aunque nunca consi-
gan erradicar el virus dentro de un individuo infectado.

CONCLUSION

La posibilidad de disponer de una vacuna frente al sida ha
dado pasos decisivos en los dos ultimos afios, pero hay
que seguir avanzando en el conocimiento de la patogenia
de la enfermedad y de los mecanismos de proteccion. Las
empresas farmacéuticas trabajan actualmente en una do-
cena de vacunas diferentes para ser empleadas en seres
humanos. Hay que reconocer que no hay una sola vacuna
sino vacunas frente al sida, y que acaso algunas de las que
hoy estan en fase III o de ensayos clinicos muy amplios
pueden no ser las mas eficaces, por lo que seran pronto
reemplazadas por otras mas completas.

Una vacuna eficaz debe desarrollar un componente de in-
munidad celular y otro de inmunidad humoral o de produc-
cion de anticuerpos neutralizantes. La inmunidad celular po-
tencia la citotoxicidad que se desarrolla espontaneamente
en la infeccion primaria, y que hace que algunos infectados
no progresen a sida durante casi 20 afios.

La induccién de anticuerpos neutralizantes no es todavia
lo suficientemente potente como para neutralizar todos
los aislados primarios de VIH en la diversidad de subtipos
y recombinantes identificados hoy, por lo que en los ensa-
yos iniciados la vacuna est4 adaptada al subtipo predomi-
nante en esa region o pais.

Por otra parte, la puesta a punto de ensayos con vacunas re-
quiere la colaboracion de paises en desarrollo, que es don-
de mas se precisa detener la epidemia del sida con estos
procedimientos, lo cual plantea importantes problemas so-
ciales que no van a ser resueltos a corto plazo. Se debe por
tanto seguir haciendo llamamientos hacia potenciar los sis-
temas de prevencion, a través de acciones de educacién pa-
ra la salud, que traten de evitar el contagio mediante la im-
plantacion de programas planificados y evaluados, con
objeto de controlar la extension de la epidemia.
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