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El paciente Berlin 
Timothy Roy Brown 

• Hombre 40 años 

• Dx HIV, más de 10 años 

• HAART: TFV + FTC + EFV 

• CD4: 415 y CV: <40 

• Nignuna enfermedad 
oportunista 

• 2006: Dx LMA… 

• QT: 2 ciclos inducción + 
1 ciclo consoldación 

• Remisión temporal 

• 2008: recurrencia 

• TMO 

– (donador Δ32/Δ32)… 

Hütter G. N Engl J Med 2009 

“I last took my HIV medications on the day of my stem cell transplant.” 



El paciente Berlin 
Timothy Roy Brown 

• LMA en remisión 

• No HAART desde entonces 

• No rebote de carga viral 

• No evidencia de VIH 

– En mucosa rectal 

– En LCR 

– En Bx ganglio 

• Remplazo de linfos por linfos 
del donador 

Hütter G. N Engl J Med 2009; Allers K. Blood 2011 

http://timothyrbrown.com 
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Cura absoluta 
lecciones aprendidas 

1. Si se puede… 

2. Hay que eliminar el 
reservorio 

3. Hay que impedir la 
entrada del virus 



Pero… 

• Procedimiento muy 
riesgoso! 
– 25% de mortalidad 

• Poco práctico y costoso 
– No extrapolable 

• y si lo hacemos de 
nuevo?... 
– Cillo A, et al. Poster 154 

CROI 2012 









Tratamiento de la enfermedad por VIH 
Cambio de paradigma? 

Salvar vidas 

1980’s 

Controlar la 
infección 

1990’s – 2000’s 2010’s 

Erradicar la 
infección 



Erradicación del VIH 
obstáculos 

• Células con infección latente 

• Replicación viral persistente 

• Reservorios anatómicos 



Modelo de diferenciación de T CD4+ 

Lefrançois L, Nat Rev Immunol 2006 
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Subtipos de linfocitos T CD4+ 

Okada R. Int Immunol 2008 



Subtipos de linfocitos T CD4+ 

Appay V. Cytometry 2008 



El reservorio está en las células TCM y TTM 
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Chomont N , Nature Med 2009 



Como se establece la latencia? 

Células 

activadas 

Células de 

memoria 

infectadas 

Chomont N , Curr Op HIV/AIDS 2011 

Células 

quiescentes 



Como se mide el reservorio? 

Lewin S and Rouzioux C. AIDS 2011 

Infección latente Infección activa 



Como se mantiene la latencia? 

Said E. Nat Med 2010 

Células 

infectadas 

Sobrevida a 

largo plazo 

Inhibición de la 
transcripción 

Proliferación 

homeostática 

activación 

PD-1 



Estrategias de erradicación (…y cura?) 

• Eliminar la replicación residual 

– Optimización de HAART 

– Tratamiento ultra-temprano 

• Eliminar a las células con infección latente 

– Romper la latencia 

– Quimioterapia mieloablativa (TMO,…) 

• Volver las células resistentes a la infección 

– Suprimir la expresión de CCR5 



HIV RNA 

Tiempo en HAART (años) 
0 

50 

intensification 
1 

La intensificación del Tx no modifica el ARN ni el ADN viral 
HAART + T20 o LPV/r o RLV 

HIV DNA 

1 

Dinoso et al., Proc Natl Acad Sci U S A, 2009. 106(23): p. 9403-8; McMahon et al., Clin Infect Dis, 2010. 50(6): 

912-9; Ghandi et al., J Infect Dis. 2010 Jan 15;201(2):293-6 ; Buzon et al., Nat Med, 2010 16: 460 



Tratamiento en agudo 
impacto en el reservorio 

Buzon M. Oral abstract 151 sesion 42. CROI 2012 



Tratamiento en agudo 
disminución en el ADN integrado 

Buzon M. Oral abstract 151 sesion 42. CROI 2012 



Como romper la latencia? 

Infección 

latente 

activación 

PD-1 
Estimular la 

transcripción 

Infección 

activa 

T CD8+; NK 

+HAART 



La transcripción también esta regulada por 
la conformación de la cromatina 

Desacetilación  ===    =  

cromatina cerrada = 

 inibición de la transcripción = 

LATENCIA 
 

Acetilación = 

cromatina abierta = 

Transcripción = 

REPLICACIÓN 

Johnstone R. Nat Rev Drug Disc 2002 



Fármacos que rompen la latencia 

• Inibidores de Desacetilasa de histonas 
– Selectivos para clase I: Vorinostat (SAHA) 
– No selectivos: Tricostatin A (TSA), ácido valpróico 

• Activadores de NFκB 
– Prostratina 
– PMA 
– TNF 

• Moduladores de Akt/HEXIM-1 
– Hexametil bisacetamida (HMBA) 

• Inibidores de metiltransferasa 
• Estimuladores de Jak/Stat 

– IL-7 
 
 Margolis D. Curr op HIV/AIDS 2011 



Ensayos clínicos de drogas anti-latencia 

Smith M, wightman F, Lewin S. Curr HIV/AIDS Rep 2012 



Seguridad y eficacia de Vorinostat 
(Australia) 

Lewin S. S33 symposium. CROI 2012 



Seguridad y eficacia de Vorinostat 
(Australia) 

Lewin S. S33 symposium. CROI 2012 



Seguridad y eficacia de 1 dosis de 
Vorinostat (US) 

Margolis D. Abstract 157LB S42. CROI 2012 



CCR5 y la entrada viral 

Bersofsky J. J Clin Inv 2004 



CCR5 y la entrada viral 

Zwolinska K. AIDS Res Hum Retrovirus 2013 



¿Como quitar CCR5? ¿Editando el genoma? 

Urnov F. Nat Rev Genetics 2010 

nucleasas con dedos de Zinc (ZFN) 



Editando el genoma 
nucleasas con dedos de Zinc (ZFN) 

Urnov F. Nat Rev Genetics 2010 



Transduction of CD4+ 

Reinfusion of CD4+ 

Mobilization, apheresis, and 
enrichment of CD4+ cells 

June C. Abstract 155 S42. CROI 2012 

STOP HAART 



Disminución del set point post 
interrupción de TX 

June C. Oral abstract 155 sesion 42. CROI 2012 



Lalezari . Abstract 433. CROI 2012 



Antiviral effects of autologous CD4 T cells genetically modified 
with a conditionally replicating lentiviral vector expressing 

long anti-sense to HIV 

Tebas P. Blood 2012 



Menor “set-point” viral en pacientes con T 
CD4+ genéticamente modificados 

Tebas P. Blood 2012 



Conclusiones 

• La erradicación del VIH ha sido posible en 1 
individuo 
– Procedimiento heróico, caro, peligroso 

– Desarrollo de estrategias para repetir el experimento 
• 2 pacientes más?... 

• La latencia viral es ahora un nuevo “target” 
terapéutico 
– Seguridad, eficacia 

• Nuevo impulso de terapias génicas 
– Suprimir la expresión de CCR5 



“I am the man who once had HIV.” 

Tim Roy Brown 


