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¿Por qué necesitamos erradicar el VIH de una 
persona infectada?

• El tratamiento es para toda la vida
– Toxicidad  acumulativa

• Expectativa de vida disminuida en VIH+

• Tratamiento no elimina la degeneración somática causada por 
el VIH

• Desarrollo de vacuna es improbable
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Expectativa de vida en pacientes infectados
con VIH en tratamiento

< 100 100-200 >200

Expectativa de vida (a los 20 
años)

32 42 50

CD4 Nadir

Dependiendo de cuándo se comience la TAR, la expectativa de 
vida es entre 10 y 30 años menor que la de los pacientes no 
infectados.

ART-Cohort Collaboration. Lancet.;
Lewden C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:72-7.
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Eventos en pacientes VIH (+) tratados vs. 
controles VIH (-) comparados por edad

• Enfermedad cardiovascular [1-4]

• Cáncer (no-SIDA)

• Fracturas óseas/osteopenia [5,6]

• Disfunción ventricular izquierda

• Insuficiencia hepática [7] 

• Insuficiencia renal

• Disfunción cognitiva [8]

• Fragilidad [9]

1. Klein D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;30:471-477. 2. Hsue P, et al. Circulation. 2004;109:316-319. 3.  Mary-Kraus M, et al. SIDA. 2003;17:2479-
2486. 4. Grinspoon SK, et al. Circulation. 2008;118:198-210. 5. Triant V, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:3499-3504. 6. Arnsten JH, et al. SIDA. 2007 
;21:617-623. 7. Odden MC, et al. Arch Intern Med. 2007;167:2213-2219. 8. McCutchan JA, et a. SIDA. 2007 ;21:1109-1117. 9. Desquilbet L, et al. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci. 2007;62:1279-1286
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Caso del trasplante MO



2.9% de virus utilizando CXCR4 antes del trasplante



¡El concepto está probado!



Cura esterilizante Cura funcional

Modelo de las EIP Modelo del Cáncer

Controladores de eliteCaso del trasplante MO



Activación Celular y supresión viral

Rachel et al. SIDA 2010, 24:1095–1105
Sodora, Silvestri. SIDA 2008, 22:439–446
Hunt et al. SIDA 2006 Mar 21;20(5):691-9
Hunt JID 2008



La traslocación bacteriana es alta en 
controladores de elite, revelando daño en la 

mucosa intestinal!



Controlar naturalmente la infección por VIH 
es una situación clínica buena, pero no una 

condición completamente benigna.
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La viremia de bajo nivel <75 copias/mL es
común durante la supresión viral aparente

con HAART N=130

Maldarelli F, et al. PLoS Pathog. 2007; 3:e46; Palmer S, et al. Proc Natl Acad Sci
USA. 2008;105:3879-3884.

80% de los pacientes
tenía viremia detectable

Media 3.1 copias/mL

MATERIAL USO EXCLUSIVO DA CLASSE MÉDICA
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¿Cuáles son los santuarios del VIH?

TW Chun et al. J Infect Dis 2008; S. Yukl et al. J Infect Dis 2010; M. Churchill et al. Annals Neur 2010; C. Fletcher et al. PNAS 2014; M. 
Perreau et al. J Exp Med 2013 



VIH ARN también es detectable en el tejido
rectal durante la HAART “Supresiva”

N=40.

Anton PA, et al. AIDS. 2003;17:53-63. 
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Establecimiento de latencia

Interacción entre portador y VIH.

 Algunos factores del portador (ej.:, NFkB and NFAT, PTEFB)

 Factores epigenéticos (HDACs y CpG metiltransferasa)

 Algunos factores virales (Tat)

Siliciano and Greene 2011



Inhibidores de las desacetilasas de histonas



La TAR no erradica el VIH
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El VIH persiste durante la TAR

TAR

N. Chomont, IAS 2015
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Persaud D et al 21st CROI , March 2014
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Interrupción de la latencia en vivo
vorinostat – única dosis vorinostat – dosis múltiples

panobinostat – dosis múltiples

Los medicamentos anti-latencia inducen la transcripción de  VIH en células 
infectadas…

romidepsin – dosis múltiples

N. Archin et al. Nature 2012; J. Elliott et al. Plos Path 2014; T. Rasmussen et al. Lancet HIV 2014; O. Søgaard et al. in revision 

N. Chomont, IAS 2015
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auranofin
FDA para Artritis 
reumatoide

Disminuye la 
relación entre Cels
T de memoria de 
larga vida (TCM) y 
célula T de 
memoria 
transicional  (TTM) 

Acelera el “turn
over “ linfocitario 
llevando las 
células T de 
memoria a 
evolucionar a 
células T de vida 
corta y morir



6 monos c SIVmac
TDF/FTC+RAL+
auranofin o placebo

Auranofin
disminuye los
reservorios de VIH 
(vADN) y cambia 
el fenotipo celular

Intensificación
con DRV

Dismuición del
vADN en el grupo 
auranofin y no en
el placebo

Interrupción del 
tratamiento

Retorno 
retardado y leve 
de la viremia
solamente en el 
auranofin
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Estudio de intervenciones múltiples para explorar la réplica
residual de VIH-1: un paso hacia la erradicación y la cura

esterilizante de VIH-1

Disminución de la 
replica de VIH-1 

Intensificación del 
tratamiento

Eliminación de la latencia

Estimulando
Réplica de VIH 
utilizando
inhibidores de  
HDAC (purging)

Apuntando a reservas
en santuarios

Cambiar memoria central 
longeva (TCM) a memoria
transitoria (TTM) CD4+ 
células T

Maraviroc y/o Dolutegravir

Nicotinamida
Crisoterapi
a auranofin

Vacuna contra células
dendríticas



¿Por qué necesitamos erradicar el VIH de una 
persona infectada?

• El tratamiento es para toda la vida
– Toxicidad  acumulativa

• Expectativa de vida disminuida en VIH+

• Tratamiento no elimina la degeneración somática causada por 
el VIH

• Desarrollo de vacuna es improbable

• Porque esto sería lo que hay que hacer!



rsdiaz@catg.com.br


