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Introducción

Env gp120
Humoral

Ad5-Gag/Pol/Nef
Cellular

ALVAC prime/AIDSVAX g120 boost
Humoral & Cellular

DNA + Ad5
Hum + Cell

Ad26 + gp140
Hum + Cell

None, able to induce bNAbs



Introducción

Rerks-Ngarm, NEJM 2009 Gray G, NEJM 2021

HVTN 702



Introducción
• Dificultad para generar anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs)



Introducción



Objetivo

• 2 Phase 2b, RCT, doble ciego, controlado placebo, PoC efficacy trials
• HVTN 703/HPT 081 (HTS) – Sub-Saharan Africa (n=1924) – subtipo C
• HVTN 704/HPTN 085 (MSM y TG) – North America, South America, Europe

(n=2699) - subtipo B
• 2016-2018

• Testar si VRC01 (bNAb contra el CD4-bs) es capaz de prevenir la adquisición del 
VIH-1 y si la capacidad de prevención se define por la susceptibilidad in-vitro al 
bNAb de las cepas circulantes.

Diseño



Diseño (2)

• 1:1:1 VRC01 10mg/kg, 30mg/kg or placebo
• Iv cada 8 semanas, x 10 infusiones (20 meses)
• Endpoint Eficacia primaria: Infecciones a semana 80. Testing cada 4 semanas
• Counselling prevención, incluida cobertura PrEP / PEP



Características demográficas



Efectos adversos



Test sensibilidad del VIH-1 a VRC01

• Secuenciación y síntesis de la región rev-env de los founder virus
• Generación de virus pseudotipado con el cassette rev-env
• Ensayo de neutralización en TZM-bl, medición de IC50 e IC80



Análisis de Eficacia prevención 

• PE: 1 – incidencia acumulada VIH-1 VRC01/control (BSL a wk80)
• 90% potencia estadística para detectar 60% PE (pool de VRC01 dosis vs placebo)

 análisis secundarios, le eficacia en prevención se estima para cada 3 categorías pre-
especificadas de susceptibilidad:

• IC80 <1ug/ml
• IC80 1-3ug/ml
• IC80>3ug/ml



Eficacia 



Eficacia 



Eficacia



Eficacia  - sensibilidad virus



Eficacia  - sensibilidad virus



Menor Carga Viral en infecciones brecha



Conclusiones

• No eficacia de forma global
• Objetivo secundario: 75% prevención si virus sensible al VRC01, 20 meses, 

subtipo B y C
• Actividad antiviral si virus susceptible (menor carga viral en momento de 

detección)
• Estudio diseñado IC80 <10 microg estimaría sensibilidad (65-85% cepas 

B/C)  cut-off clínico en IC80 <1 microg sólo 30% cepas
• Niveles de VRC01 y neutralización en infusiones sucesivas no sugiere ADAs



Conclusiones

• Nuevos bNAbs en desarrollo con vidas medias más largas (3-6 meses)
• Parecido a TAR (Resistencia innata o fácil desarrollo de resistencias) 

combinación de 2 ó 3 bNAbs (Fase I en marcha) 
• PoC para desarrollo de vacunas, correlatos de protección



¿Por qué he elegido este artículo?

• Prueba de concepto de que los bNAbs pueden proteger de la 
adquisición VIH-1 en humanos (hasta ahora sólo modelo NHP)

• Importancia de diversidad del virus, conocer sensibilidad de virus 
circulantes (estandarización de tests ‘resistencias’)

• Inmunización pasiva con 2/3 bNAbs como estrategia si LA? (Evusheld)



¿Implicaciones prácticas?

• Correlatos de protección para nuevos diseños de vacunas
• Buen perfil de seguridad – no parecen inducir ADAs
• Abre posibilidad de testar combinaciones de bNAbs



¿Qué aporta de nuevo este artículo con respecto a 
lo ya publicado sobre este tema?
• Remarca el reto de la transferencia investigación básica clínica, 

poniendo como ejemplo predicciones neutralización clínicamente 
significativa estimada con los modelos preclínicos  clínicos (i.e. IC80 
<10ug/ml vs <1ug/ml)

• Necesidad de desarrollar métodos estandarizados testar resistencia a 
los bNAbs que no requieren complejidad actual de pseudovirus –
secuenciación igual que mutaciones resistencias. 



¿Existe alguna limitación que en mi opinión 
comprometa la validez interna o externa del estudio?

• RCT, doble ciego, población correcta, estudio potenciado para 
demostrar eficacia con los datos pre-clínicos previos

• Bajo uptake de PrEP
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