
Fotografía de Asís G Ayerbe

Pepe Alcamí
Laboratorio de Inmunopatología del SIDA.

Centro Nacional de Microbiología. ISCIII. Majadahonda
Director Científico de la  Unidad VIH. Hospital Clinic. Barcelona

Coordinador de la Red de Investigación en SIDA

CÁTEDRA Red de Investigación en SIDA



¿Cuando tendremos una vacuna
preventiva contra el VIH?



¿Por qué se ha conseguido la vacuna frente a SARS-CoV-2 en  menos 
de un año y llevan 40 años sin conseguir la vacuna frente al VIH?





La carrera por las vacunas frente a SARS-CoV-2

VACUNAS COVID VACUNAS VIH
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J. Alcamí  y E.López-Collazo. Coronavirus ¿la última Pandemia? Oberón libros, Editorial Anaya 2020 
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New York Times, October 2020
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https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/approved/#vaccine-list
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Ke Z et al. Nature 2020, https://doi.org/10.1038/s41586-020-2665-2

• Todas las vacunas que funcionan inducen AcN
• Respuestas celulares colaboran al control pero

pueden no ser protectoras
• La reacción cruzada entre coronavirus es a 

nivel de respuesta celular, no de Ac
• Los AcN son el principal marcador surrogado

de inmunogenicidad y eficacia
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Adenoviral vector

DNA from 
Spike of 

SARS-CoV-2

Ewen Callaway and Nik Spencer
Nature 580. April 2020 

RNA Vaccines
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Baden LR et al. NEJM 2020 DOI: 10.1056/NEJMoa2035389

Pplack FP et al. NEJM 2020 DOI: 10.1056/NEJMoa2034577
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INGENIEROS DEL ARN
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DNA from 
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Ewen Callaway and Nik Spencer
Nature 580. April 2020 

RNA Vaccines
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Zhu FC et al. Lancet 2020 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31208-3

Multivariable analysis showed that high pre-existing
Ad5 neutralising antibody titres compromised the
seroconversion of neutralising antibody post-vaccination,
regardless of the vaccine doses,

and recipients aged 45–60 years seemed to have lower 
seroconversion of neutralising antibody compared with the 
younger recipients (appendix p 11). The Ad5 neutralising 
antibodies were significantly boosted post-vaccination

Adenovirus 5

Títulos neutralización:  1/160-1/320
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Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1

ChimpAdeno

Títulos neutralización
1/160-1/320



Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Sadoff JM et al. NEJM DOI: 10.1056/NEJMoa2034201

Adeno26 

AcN
Una dosis.

GMT 288-488
Dos dosis

GMT 827-1266

Eficacia 69% una dosis



Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Sadoff JM et al. NEJM DOI: 10.1056/NEJMoa2034201

Adeno 5+ Adeno26  

Casos COVID
Placebo 62/4902
Vacuna 16/14964
Eficacia 91%



Ewen Callaway E and Nik Spencer
Nature 580. April 2020 
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Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Xla S et al. JAMA 2020 JAMA. doi:10.1001/jama.2020.15543

Sinopharm
Títulos neutralización:  1/160-1/320



Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Keech C et al. N Eng J Med 2020 DOI: 10.1056/NEJMoa2026920

Títulos neutralización:  1/3.000



Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

Ventajas
• Vacuna sencilla
• Vacuna barata
• Estrategia inteligente: tercera dosis. No han de hacer ensayo fase III
• Tienen experiencia
• Tienen las factorías para fabricarla
• Combinan dos variantes, una con mutaciones de escape

Inconvenientes
• Llegan tarde
• Incluso para tercera dosis el mercado es pequeño en Europa
• No han incluido el spike de ómicron



Preguntas planteadas
Marcadores subrogados de protección

Suthar MS et al. Cell Reports Medicine (2020)  https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2020.100040



Preguntas planteadas
Marcadores subrogados de protección

Sinopharm

1/256-1/512

1/437  (1/200 in >65 years)

1/320 – 1/413

1/42-1/72 (only 50% seroconversion >55 years)

One dose 1/212 – 1/388
Two doses 1/827- 1/1266

Lower in >65 years

1/121-1/320 (live virus)

1/3.300 1/3.900 (microneutralization)

Summary of Neutralization titers against SARS-CoV-2 (pseudotyped viruses unless indicated)

Fuente: Elaboración propia



Khoury DS et al. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01377-8

20% of convalescent neutralization titers
- 1/100 NT50
- Detectable NT50 (>32-40 dilution) 

Preguntas planteadas
Marcadores subrogados de protección



Gilbert PB,et al. Science. 2022;375:43-50. 

POST-VACCINATION 
NEUTRALIZATION 

TITERS
VACCINE 
EFFICACY

NT50  10 78% (54-89)

NT50 100 91% (87-94)
NT50 1.000 98% (94-98)

Preguntas planteadas
Marcadores subrogados de protección



Preguntas planteadas. Protección frente a la infección

Kramer F. Nature 2020; 586:516–527



Preguntas planteadas. Protección frente a la infección

Kramer F. Nature 2020; 586:516–527



Preguntas planteadas. Protección frente a la infección

https://preprints.jmir.org/preprint/28925



Preguntas planteadas. Protección frente a la infección

Puwels KB et al. https://www.ndm.ox.ac.uk/files/coronavirus/covid-19-infection-survey/finalfinalcombi



Preguntas planteadas. Duración de la respuesta inmune

Naaber P et al. Lancet Reg Health Eur. 2021 Sep 6:100208. doi: 10.1016/j.lanepe.2021.100208

DECAY OF ANTI-RBD ANTIBODIES IN 
PATIENTS VACCINATED WITH COMIRNATY

DECAY OF NEUTRALIZATION TITERS IN CONVALESCENT AND 
NAIVE PATIENTS VACCINATED COMIRNATY AND RNAm1273

Goel RR,  et al. Goel et al., Science 10.1126/science.abm0829 (2021).



Memoria de linfocitos B y T en la vacunación y la enfermedad

Baumjohann D et al. Eur J Immunol 2021 DOI: 10.1002/eji.202049148 



Goel RR,  et al. Goel et al., Science 10.1126/science.abm0829 (2021).

Preguntas planteadas. Duración de la respuesta inmune



Goldberg Y et al. N Engl J Med. 2021;385:e85. doi: 10.1056/NEJMoa2114228.



Tracking SARS-CoV-2 variants. WHO 25/01/2022

La transmisibilidad y el escape inmune han sido los vectores de selección de las variantes de SARS-CoV-2

Variantes de SARS-CoV-2



Fuentes de variabilidad
• Replicación crónica
• Saltos interespecie
• Infección masiva de la población
• Presión inmune parcial

https://www.nature.com/articles/s41577-021-00544-9.pdf

Variantes de SARS-CoV-2



Rössler A, et al. N Engl J Med. 2022 Jan 12:NEJMc2119236. doi: 10.1056/NEJMc2119236.

Eficacia de las vacunas frente a las nuevas variantes





Eficacia de las vacunas frente a las nuevas variantes



Preguntas planteadas. Mix and match vaccines

Lancet 2021; 398: 121–30 https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(21)01420-3

Estudio Combivacs



Preguntas planteadas. Mix and match vaccines

Munro A et al. Lancet. 2021;398:2258-2276. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02717-3. 1.



Preguntas planteadas. Dos, tres, cuatro…

Bar-On YM et al. N Engl J Med. 2021 Sep 15:NEJMoa2114255. doi: 10.1056/NEJMoa2114255





Preguntas planteadas. Dos, tres, cuatro…

Ground Truths from Eric Topol. https://erictopol.substack.com/p/humans-2-omicron-1?s=r



Preguntas planteadas. Nuevos prototipos de vacunas

• Prototipos
- Actuales: ARN, vectores adenovirales
- Nuevos: Subunidades de proteínas
- Novísimos y dudosos

Vacunas inhaladas  Riesgos de seguridad
Vacunas atenuadas  Riesgos de seguridad
Vacunas Pan-coronavirus  Desafío tecnológico

• Composición
- Específicas de omicron
- Vacunas Pan-coronavirus



Preguntas planteadas. Una solución global

61.5% of the world population 
has received at least one dose 
of a COVID-19 vaccine.
10.24 billion doses have been 
administered globally, 
and 23.66 million are now 
administered each day.
Only 10.4% of people in low-
income countries have received 
at least one dose.

Solución global para un problema global

https://ourworldindata.org/covid-vaccinations
https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&pickerSort=asc&pickerMetric=location&Interval=Cumulative&Relative+to+Population=false&Align+outbreaks=false&country=~OWID_WRL&Metric=Vaccine+doses
https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer?zoomToSelection=true&pickerSort=asc&pickerMetric=location&Interval=7-day+rolling+average&Relative+to+Population=false&Align+outbreaks=false&country=~OWID_WRL&Metric=Vaccine+doses
https://ourworldindata.org/grapher/share-people-vaccinated-covid?country=High+income~Upper+middle+income~Lower+middle+income~Low+income


¿Cuando tendremos una vacuna
preventiva contra el VIH?



¿Es posible conseguir una vacuna frente al VIH?

No lo sabemos

¿cuándo tenfremos una vacuna preventiva frente al VIH?



Etapas en el desarrollo de una vacuna VIH

1984-2OO4. 
FRACASO DE LOS MODELOS CLÁSICOS
 Vacunas inactivadas
 Vacunas atenuadas
 Vacunas de envueltas recombinantes

1985 20001990 2005 2010 2015

AIDSVAX
STEP

HVTN 505

2000-2015
Inducción de respuestas linfocitarias T

RV144

2010 -
CARACTERIZACIÓN DE AcN
DISEÑO DE NUEVAS ENVUELTAS
INDUCCION DE Ac NEUTRALIZANTES

2020

2005-2020
VACUNAS COMBINADAS T+B

HVTN 702
HVTN 705
HVTN 706

Pepe Alcamí



1984 20001990 2005 2010 2015

MODELO DE LA HEPATITIS B
- Antigeno de superficie
- Fuerte respuesta humoral
- Protección elevada
- Protección a largo plazo

Steps in the development of an HIV vaccine

1984-2OO4. 
FRACASO DE LOS MODELOS CLÁSICOS
 Vacunas inactivadas
 Vacunas atenuadas
 Vacunas de envueltas recombinantes

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)

AIDSVAX TRIAL



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.

AIDSVAX TRIAL



1984 20001990 2005 2010 2015

Steps in the development of an HIV vaccine

STEP
HVTN 505

RV144

RESPUESTAS CELULARES T POTENTES
• Controladores de élite
• Infección aguda y crónica
• Interrupción de tratamiento
• Modelos animales

2000-
Inducción de respuestas linfocitarias T



EXPRESION DE GENES DEL VIH

EN VECTORES VIRALES

Poxvirus

Adenovirus

VACUNAS CELULARES



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

(Science 2001;292:69-74)

CONTROL OF VIRAL LOAD, STABLE CD4 COUNTS AND SURVIVAL

NEVER PROTECTION AGAINST SIV INFECTION

VACUNAS CELULARES

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


STEP TRIAL  (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



STEP TRIAL (MERCK V520 Protocolo 023/HVTN 502)

RESULTADOS
- Incidence of  HIV 

infection was higher in 
vaccinated subjects as 
compared to control 
(5.1% versus 2.2% per 
year) 



SIMILAR RESULTS IN THE HVTN 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



1984 20001990 2005 2010 2015

Etapas en el desarrollo de una vacuna VIH

AIDSVAX
STEP

HVTN 505

2000-
VACUNAS COMBINADAS T+B
¿Pueden dos fracasos ser una solución de éxito?

RV144



RV144 TRIAL. HUMORAL AND CELLULAR VACCINES

COMBINATION OF AIDSVAX AND CANARYPOX. 



(p=0.048)

RV144 TRIAL. HUMORAL AND CELLULAR VACCINES

COMBINATION OF AIDSVAX AND CANARYPOX. 



1984 20001990 2005 2010 2020

Etapas en el desarrollo de una vacuna VIH

ONGOING PHASE 2B/3 TRIALS (2018-2020)
• HVTN 702. n=5.400 men/women South Africa

Modified RV144 prime-boost regimen: HIV C clade + MF59 adjuvant
• HVTN 705. Phase Iib IMBOKODO n=2.600 women in sub-saharian Africa

Replicate STEP with Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140
• HVTN 706. Phase III MOSAICO N=3.800 MSM and trangender

Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140

HVTN 702
HVTN 705
HVTN 706



Barouch D. Lancet 2018

NHP 13-19 STUDY. HUMORAL AND CELLULAR VACCINES

COMBINATION OF ADENO 26 Y GP140
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Etapas en el desarrollo de una vacuna VIH

ONGOING PHASE 2B/3 TRIALS (2018-2020)
• HVTN 702. n=5.400 men/women South Africa

Modified RV144 prime-boost regimen: HIV C clade + MF59 adjuvant
• HVTN 705. Phase Iib IMBOKODO n=2.600 women in sub-saharian Africa

Replicate STEP with Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140
• HVTN 706. Phase III MOSAICO N=3.800 MSM and trangender

Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140

HVTN 702
HVTN 705
HVTN 706
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Etapas en el desarrollo de una vacuna VIH

ONGOING PHASE 2B/3 TRIALS (2018-2020)
• HVTN 702. n=5.400 men/women South Africa

Modified RV144 prime-boost regimen: HIV C clade + MF59 adjuvant
• HVTN 705. Phase Iib IMBOKODO n=2.600 women in sub-saharian Africa

Replicate STEP with Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140
• HVTN 706. Phase III MOSAICO N=3.800 MSM and trangender

Ad26-vectored mosaic vaccine + clade C HIVgp140

HVTN 702
HVTN 705
HVTN 706



¿Por qué hemos fracasado hasta ahora?

1. Estructura de la envuelta

2. No inducimos los anticuerpos apropiados

en el momento apropiado



Sitio de unión a CD4

Dominios variables

Dominios de interacción 

con co-receptores

gp120

ESTRUCTURA DE LA ENVUELTA DEL VIH

1- TRIMERICA

2. CONFORMACIÓN CERRADA QUE OCULTA LOS DOMINIOS   

DE INTERACCIÓN CON LOS RECEPTORES

3. ALTA CAPACIDAD DE MUTACIÓN EN LOS DOMINIOS 

EXPUESTOS

4. POTENCIAL DE GLICOSILACIÓN ELEVADA



2 trímeros env

E) Six-helix formation and 

membrane fussion

D) Exposure of the fusion

peptide and anchoring to the

cellular membrane

A) HIV envelope

CD4

Exposición del 

dominio de unión al 

correceptor 

C) Co-receptors

interaction

B) CD4 interaction and 

conformational change

gp120

gp41
HR1

HR2

correceptor

2. CONFORMACIÓN CERRADA QUE OCULTA LOS DOMINIOS   

DE INTERACCIÓN CON LOS RECEPTORES



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

EPITOPOS VARIABLES

3. ALTA CAPACIDAD DE MUTACIÓN 

EN LOS DOMINIOS EXPUESTOS



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

3. ALTA CAPACIDAD DE MUTACIÓN EN LOS DOMINIOS EXPUESTOS



Viral envelope

4. GLICOSILACIÓN ELEVADA



4. GLICOSILACIÓN ELEVADA



Cortesía de John Mascola

¿Por qué hemos fracasado hasta ahora?

No generamos los anticuerpos apropiados



¿Por qué hemos fracasado hasta ahora?

No generamos los anticuerpos apropiados



DINÁMICA DE GENERACIÓN DE ANTICUERPOS

EN LAS INFECCIONES VÍRICAS

IgM

IgG

Tiempo (semanas)4 8 12 16 20 24

Anticuerpos de alta afinidad



IgM

IgG

Tiempo (meses)4 8 12 16 20 24

Anticuerpos de alta afinidad

DINÁMICA DE GENERACIÓN DE ANTICUERPOS

EN LA INFECCIÓN POR EL VIH



¿Alguna buena noticia?

1. Identificados Talones de Aquiles en la envuelta



2. Algunos pacientes producen Ac de amplio

espectro (Neutralizadores de Elite)

¿Alguna buena noticia?



3. Algunos Ac neutralizantes tienen amplio

espectro y potencia

¿Alguna buena noticia?



Una vacuna frente al VIH. Un gran desafío

1. Diseñar inmunógenos que induzcan

anticuerpos neutralizantes de amplio

espectro

2. Los anticuerpos han de tener una

estructura que permita alcanzar los 

dominios de neutralización en la envuelta: 

conformación cerrada y escudos glicano

3. Es necesario inducir/acelerar la 

maduración de esos anticuerpos



Fauci AS. HIV R4P 2018

Gran desafío: Convertir los epítopos de 

neutralización en vacunas inductoras de Ac 

neutralizantes de amplio espectro



Nueva generación de vacunas preventivas

basadas en diseño epitópico



Nuevos abordajes en el desarrollo de vacunas

Generar envueltas de diseño utilizando las “firmas” de los anticuerpos

neutralizantes de amplio espectro

Bricault CA et al. Cell Host & Microbe 2019;25:59-72



Nueva generación de vacunas preventivas

basadas en inmunógenos que induzcan un 

linaje B especifico



Nueva generación de vacunas preventivas

¿Cual es el objetivo realista?

Fauci AS. HIV R4P 2018


