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2007 

Failure of vaccine 

 phase III trials RETROVIROLOGO 
BIOLOGOS MOLECULARES 

INMUNOLOGOS INVESTIGACIÓN CLINICA 

LINEA DEL TIEMPO DEL SIDA 

Descripcion de los primeros casos de SIDA 

Los CDC alertan de una nueva epidemia 

Aislamiento del VIH en el instituto Pasteur  

Primer test diagnóstico 

Primer antiretroviral, el AZT 

1981 1983 1984 1986 1995 1996 2000 

Test de carga viral 

Inhibidores de la proteasa    HAART 

NNRTI 

1998 2002 

Coreceptores del VIH 

Inhibidores de la Fusion 

EPIDEMIOLOGIA        SALUD PUBLICA    COMPROMISO SOCIAL Y POLITICO  

Industria farmaceutica 

Academia y agencias gubernamentales 

Organizaciones no gubernamenales 

Antagonistas CCR5 

Inhibidores de la integrasa 

35 AÑOS DE HISTORIA. EL SKI LINE DEL SIDA 



HISTORIA DE EXITO  TRATAMIENTO 

35 AÑOS DE VIH/SIDA 

HAART 



15%-28% 
5%-<15% 
1%-<5% 
0.5%-<1% 
0.1%-<0.5% 
<0.1% 

 Efficacy of different methods for prevention:
Condom 80-95% (85%)
Female condom 94-97% (95%)
Antiretroviral                95-97% (96%)
Circumcision 42-68% (57%)
Microbicides 0-50%  (39%)
Vacccine 1-51% (31%) 

Weller SC & Davis-Beaty K (2007), Frieden AJPH 2010, Padian AIDS 2010, 
Abdool K Science 2010, Abdool K Lancet 2011Grant NEJM 2010, 
HPTN052 2011, AMFAR, ONUSIDA, UNAIDS.

Pre-exposure prophilaxis              0-80% (20%) 

35 AÑOS DE VIH/SIDA 

HISTORIA DE FRACASOS  LA EPIDEMIA NO HA SIDO CONTROLADA 

EPIDEMIOLOGICAL STATUS 2001 2011 2014 2015 

Adults and children living with HIV 29.4 million 34 million 35,9  million 36,7 million 

Adults and children newly infected  3.2 million 
2.5 

million 2,1 million 2,1 million 

% Adult prevalence 0,8 0.8 0,8 0,8 

Adult and child deaths due to AIDS 1.7 million 
1.4 

million 1,2 million 1,1 million 

* UNAIDS 2012 http://www.unaids.org/en/dataanalysis/datatools/aidsinfo/ 



¿CUANDO TENDREMOS UNA VACUNA FRENTE AL VIH? 

El SIDA COMO PARADIGMA Y DESAFIO 

LA OBTENCION DE UNA VACUNA PREVENTIVA 



¿CUANDO TENDREMOS UNA VACUNA FRENTE AL VIH? 

¿ES POSIBLE UNA VACUNA 
 FRENTE AL VIH? 

NO LO SABEMOS 

El SIDA COMO PARADIGMA Y DESAFIO 

LA OBTENCION DE UNA VACUNA PREVENTIVA 



EL DESAFIO DE CONSEGUIR UNA VACUNA PREVENTIVA 

1. Diferentes fases en el desarrollo de una 

vacuna preventiva  

2. Los ensayos clínicos críticos en cada  fase 

3. Aprendiendo de los fracasos. Mecanismos de 

escape viral a la respuesta inmune 

4. ¿Alguna buena noticia? 

 

Conclusion.  

- El VIH es un virus diferente 

- Nos enfrentamos a un nuevo desafío 

 



1984-2OO4.  
FRACASO DE LOS MODELOS CLASICOS 
 
 Vacunas inactivadas  Demasiado peligrosas 
 Vacunas inactivadas  Demasiado débiles 
 Vacunas recombinantes gp120 Ineficaces 

1984 2000 1990 2005 2010 2015 

Objetivo 
Inducir anticuerpos neutralizantes 

EL MODELO DE LA HEPATITIS B 
- Fuerte respuesta humoral 
- Anticuerpos de larga vida 
- Alto nivel de protecciónn 

LA BUSQUEDA DE UNA VACUNA 

FRENTE AL VIH 

http://images.google.es/imgres?imgurl=http://caminantes.metropoliglobal.com/web/biologia/imatges/vih.jpg&imgrefurl=http://caminantes.metropoliglobal.com/web/biologia/virus.htm&h=345&w=300&sz=17&tbnid=ACJnoimjNEQJ:&tbnh=115&tbnw=100&start=1&prev=/images?q=vih&hl=es&lr=


Pitisuttithum P et al.  J Infect Dis. 2006;194:1661-71 

Randomized, double-blind, placebo-controlled efficacy trial of a bivalent 

recombinant glycoprotein 120 HIV-1 vaccine among injection drug users 

in Bangkok, Thailand. 

-IVDU 
- AIDSVAX B/E contains 2 rgp120 HIV‐1 envelope antigens: 1 from a CXCR4‐dependent laboratory‐adapted subtype B 
strain (MN), and 1 from a CCR5‐dependent primary subtype CRF01_AE isolate (A244), each produced from stable, 
transfected CHO cell lines 



Pitisuttithum P et al.  J Infect Dis. 2006;194:1661-71 

Randomized, double-blind, placebo-controlled efficacy trial of a bivalent 

recombinant glycoprotein 120 HIV-1 vaccine among injection drug users 

in Bangkok, Thailand. 



Gp120 recombinante  

FALTA DE EFICACIA 

Randomized, double-blind, placebo-controlled efficacy trial of a 

bivalent recombinant glycoprotein 120 HIV-1 vaccine among 

injection drug users in Bangkok, Thailand. 



THE SEARCH FOR AN HIV VACCINE 

1984 2000 1990 2005 2010 2015 

2000-2008 (2014) VACUNAS CELULARES 

Objetivo 
Inducir respuestas celulares 

Las respuestas celulares se han 
asociado con control de la 
replicación del VIHl 

• LTNP y controladores de élite 
• Infección primaria 
• Interrupciones de tratamiento 
• Modelos animales 

1984-2OO4.  
FRACASO DE LOS MODELOS CLASICOS 
 
 Vacunas inactivadas  Demasiado peligrosas 
 Vacunas inactivadas  Demasiado débiles 
 Vacunas recombinantes gp120 Ineficaces 

Objetivo 
Inducir anticuerpos neutralizantes 
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J Exp Med 2000;191:1921-1931 

VACUNAS CELULARES  FRENTE AL VIH 



EXPRESION DE GENES DEL VIH 

POR VECTORES VIRALES 

Poxvirus 

Adenovirus 

VACUNAS CELULARES  FRENTE AL VIH 



Control of a Mucosal Challenge and Prevention of AIDS by a Multiprotein DNA/MVA Vaccine 

(Science 2001;292:69-74) 

Control de carga viral, niveles de CD4 y mejor superviviencia en macacos vacunados 

Correlación con la inducción de respuestas celulares 

PERO NUNCA SE CONSIGUE PROTECIÓN 

VACUNAS CELULARES 

http://www.sciencemag.org/content/vol292/issue5514/images/large/se1319314002.jpeg
http://www.sciencemag.org/content/vol292/issue5514/images/large/se1319314001.jpeg


EL ENSAYO STEP  (MERCK V520 Protocolo 023/HVTN 502) 

 

 

Efficacy assessment of a cell-mediated immunity HIV-1 vaccine (the Step Study): a double-blind, 

randomised, placebo-controlled, test-of-concept trial Susan P Buchbinder et al. Lancet 2008;372:1881-93 



EL ENSAYO STEP (MERCK V520 Protocolo 023/HVTN 502) 

 

 

RESULTADOS 
- Las cargas virales en los 

sujetos infectados fueron 
similares independiente 
de que estuvieran 
vacunados o no 

- La incidencia de la 
infección VIH fue 
superior en el subgrupo 
de vacunados con 
anticuerpos frente a Ad5 
que en el grupo control 
(5.1% versus 2.2% por 
año)  



MOTIVOS PARA EL FRACASO DEL ESTUDIO STEP 

DIFERENTES HIPÓTESIS 

 

Decreased Pre-existing Ad5 Capsid and Ad35 Neutralizing Antibodies Increase HIV-1 Infection Risk in the 

Step Trial Independent of Vaccination Cheng C. et al Plos One 2012 
Conclusions: Together, these findings suggest that the case subjects were less immunologically responsive prior 
to infection. Subjects infected during the Step trial had qualitative differences in immunity that increased their 
risk of HIV-infection independent of vaccination. 

Proc Natl Acad Sci U S 
A;109:E3503-12Merck 
Ad5/HIV induces broad 
innate immune activation 
that predicts CD8⁺ T-cell 
responses but is 
attenuated by preexisting 
Ad5 immunity 



MALAS NOTICIAS CONFIRMADAS EN EL ESTUDIO 505 

NIH halts trial of HIV prevention vaccine on lack of 
efficacy. April 2013 

  
NIH's National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 
discontinued the Phase IIb HVTN 505 trial to prevent HIV infection 
after an interim analysis showed a lack of efficacy of the vaccine 
regimen in the trial. An independent DSMB found that the VRC 
DNA/rAd5 HIV vaccine regimen did not prevent HIV infection nor 
reduce viral load in vaccine recipients who became infected with 
HIV. The double-blind, placebo-controlled, U.S. trial enrolled 2,504 
HIV-uninfected  circumcised men who have sex with men and 
transgender people who have sex with men. All subjects received 
HIV risk-reduction counseling 
 
A scheduled safety review on April 22 found that slightly more 
volunteers who had received the vaccine later became infected 
with HIV. Overall, 41 cases of HIV infection occurred in the 
volunteers who received the experimental vaccine and 30 cases of 
HIV infection occurred among the recipients who received the 
dummy injection.  
 
Efficacy Trial of a DNA/rAd5 HIV-1 Preventive Vaccine 
Scott M. Hammer. NEJM 2013 N Engl J Med 2013; 369:2083-2092 
 



ETAPAS EN EL DESARROLLO DE UNA VACUNA FRENTE AL VIH 

UNA VACUNA FRENTE AL VIH 

FRACASO DE LOS MODELOS CLÁSICOS 
-Virus atenuados: la gran decepción 
-Fracaso de vacunas inactivadas 
-El espejismo de la hepatitis B 
-Decepción de los anticuerpos 

1984 2000 

DESARROLLO DE NUEVOS VECTORES 
-Inducción de respuestas celulares 
-Ausencia de protección 
-Control de la replicación 
-Ensayos decepcionantes en el paso a humanos 

1990 2005 

¿HAY UN PAPEL PARA VACUNAS CELULARES POST-STEP 

 Utilizar vectores poxvirales, otros vectores 

 Utilizar vacunas que combinen respuesta celular y Ac 

 Vacunas celulares como vacunas terapeúticas 

2010 



COMBINACION DE VACUNAS CELULARES Y HUMORALES: 

canarypox+gp120 



COMBINACION DE VACUNAS CELULARES Y HUMORALES: 

canarypox+gp120 



(p=0.048) 

COMBINACION DE VACUNAS CELULARES 

 Y HUMORALES: canarypox+gp120 



IMMUNE-CORRELATES ANALYSIS OF RV144 TRIAL 

ANALISIS MULTIVARIABLE 

Haynes BF. N Engl J Med. 2012;366:1275-86 



IMMUNE-CORRELATES ANALYSIS OF RV144 TRIAL 
Haynes BF N Engl J Med. 2012;366:1275-86 

• El grado de protección de los pacientes con altos niveles de anticuerpos que unían la 
proteína recombinante gp70-V1V2 fue del 60%. 

• ¿Es este un parámetro sustitutivo de protección o es únicamente un marcador de 
aquellos pacientes que desarrollaron una respuesta eficaz? 

Haynes BF. N Engl J Med. 2012;366:1275-86 



LA BUSQUEDA DE UNA VACUNA 

FRENTE AL VIH 

1984-2OO4. FRACASO DE LOS MODELOS CLASICOS 

1984 2000 

2000-2008 (2014) VACUNAS CELULARES 

1990 2005 

2005-2013   
ESTUDIOS SOBRE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES 
NUEVA GENERACION DE VACUNAS HUMORALES 
 
DOS GRANDES DESAFIOS 
1. GENERAR ANTICUERPOS DE AMPLIO ESPECTRO 
2. GENERAR ANTICUERPOS DE ALTA AFINIDAD 
 
GENERAMOS ANTICUERPOS DE MALA CALIDAD 
- ESPECTRO DE NEUTRALIZACION REDUCIDO 
- BAJA AFINIDAD 

2010 2015 



Dominios de interacción con CD4 

Dominios variables 

Dominios de 

interación con los 

coreceptores: 

dominios inducidos 

por la interacción 

con CD4 

   gp120 

MECANISMOS DE ESCAPE A LOS ANTICUERPOS 

 

1- ESTRUCTURA DE LA ENVUELTA VIRAL 

2- MUTACION DE LOS DOMINIOS VARIABLES 

3. GLICOSILACIÓN 



(Burton D. Human neutralizing antibodies and a vaccine for HIV-1.          
XIV International AIDS Conference [Abstract nº201]) 

 EPITOPOS VARIABLES 

2. MUTACION DE LOS DOMINIOS VARIABLES 



Viral envelope 

MECANISMOS DE ESCAPE A LOS ANTICUERPOS 

 

3. GLICOSILACION 

 



MECANISMOS DE ESCAPE A LOS ANTICUERPOS 

 

3. GLICOSILACION 

 



Mecanismos de escape viral de anticuerpos neutralizantes 

 

-Enmascaramiento epitópico 
  variación epitópica 
-Glicosilación residuos 
  enmascaramiento por glicosilación 
-Inaccesibilidad en la forma trimérica de la proteína 
  exclusión oligomérica 
-Ocultamiento por la conformación de la proteína nativa 
  enmascaramiento entrópico 
-Enmascaramiento por carbohidratos de residuos adyacentes 
  escudo glicano  

UNA VACUNA FRENTE AL VIH 

EL DESAFIO: GENERAR ANTICUERPOS 



LA BUSQUEDA DE UNA VACUNA 

FRENTE AL VIH 

1984-2OO4. FRACASO DE LOS MODELOS CLASICOS 

1984 2000 

2000-2008 (2014) VACUNAS CELULARES 

1990 2005 

2005-2013   
ESTUDIOS SOBRE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES 
NUEVA GENERACION DE VACUNAS HUMORALES 
 
MECANISMOS DE ESCAPE VIRAL 
 
DOS GRANDES DESAFIOS 
1. GENERAR ANTICUERPOS DE AMPLIO ESPECTRO 
2. GENERAR ANTICUERPOS DE ALTA AFINIDAD 
 
GENERAMOS ANTICUERPOS DE MALA CALIDAD 
- ESPECTRO REDUCIDO 
- BAJA AFINIDAD 

2010 2015 



2. DINAMICA DE GENERACION DE ANTICUERPOS  

    DE ALTA AFINIDAD EN INFECCIONES VIRICAS 

IgM 

IgG 

IgG de alta afinidad 

Tiempo (semanas) 4  8  12  16  20  24 



2. GENERACION LENTA DE ANTICUERPOS DE ALTA       

     AFINIDAD EN LA INFECCION POR VIH 

IgM 

IgG 

IgG de alta afinidad 

Tiempo (meses) 4  8  12  16  20  24 



 DESAFIO DE LA RESPUESTA HUMORAL Y DE TODA VACUNA 
GENERACION DE ANTICUERPOS DE AMPLIO ESPECTRO Y ALTA AFINIDAD 

RECONOCIMIENTO 
ANTIGÉNICO DE 

EPITOPOS 
CONSERVADOS REORDENAMIENTO 

GENÉTICO 

NEUTRALIZACION AMPLIO ESPECTRO 

AFINIDAD BAJA 

NEUTRALIZACIÓN AMPLIO ESPECTRO 

ALTA AFINIDAD 

MUTACION SOMÁTICA 



37- 

LA ENVUELTA SE MODIFICA A MEDIDA QUE SE INDUCEN AC 

Salazar-Gonzalez JF, et al. J Exp Med. 2009 ;206:1273-89. Keele BF, et al. PNAS 2008;105:7552-7 



Co-evolution of a broadly neutralizing HIV-1 antibody and 

founder virus. Liao HX et al. Nature 2013 



UNA VACUNA FRENTE AL VIH 

2014 

NUEVAS ESTRATEGIAS 

 

VACUNAS PREVENTIVAS 

- UTILIZAR ENVUELTAS TRIMERICAS 

- SI NO PUEDES INDUCIR ANTICUERPOS REGALASELOS 

 

VACUNAS TERAPEUTICAS 

- COMBINACION CON FARMACOS ANTILATENCIA 

 



ENVUELTAS TRIMERICAS 





GENE THERAPY. CHIMERIC PROTEINS  

Gardner et al. Nature 2015;519:87-91 

AAV-rh-eCD4-Ig protects rhesus macaques from SHIV-AD8. 
a, Infection analysis comparing four male Indian-origin rhesus macaques inoculated intramuscularly with 231013 AAV particles delivering rh-eCD4-Ig 
(blue) and four age- and gender-matched controls (red). At 8, 11, 16, 20, 26 and 34 weeks after inoculation, macaques were challenged with the indicated p27 
titres of SHIV-AD8. Significant protection (P50.006; Mantel–Cox test) was observed in the AAV-rh-eCD4-Ig-treated group. b, Viral loads of inoculated (blue) and 
control (red) macaques are shown, with the time and titre of challenge indicated above the graph. 







1984 1994 

1999 2004 

UNA VACUNA FRENTE AL VIH 

UNA NECESIDAD IMPERIOSA 



¿ESTRATEGIAS ALTERNATIVAS? 









EL VIH COMO LOCOMOTORA CIENTÍFICA 


