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RESUMEN 

 

La infección por VIH (virus de inmunodeficiencia humana) supone una emergencia de salud pública 

mundial, sobre todo en países en vías de desarrollo. Que el VIH sea un retrovirus implica que tras el 

ingreso del virus en las células diana se produzca la retrotranscripción del ARN viral a ADN proviral, 

que se integra al genoma celular, donde persiste indefinidamente, conformando los reservorios de 

latencia viral. La TAR (terapia antirretroviral) inhibe la replicación del VIH y controla la CVP (carga viral 

plasmática), pero NO es curativa debido, principalmente, a la existencia de reservorios de latencia 

viral. El reservorio de latencia es complejo a nivel anatómico, celular y molecular. A nivel anatómico 

podemos localizar reservorios de latencia en distintos órganos y tejidos, no sólo tejidos con 

abundantes estructuras linfoides; a nivel celular el VIH permanece en todos los tipos de células CD4+ 

y a nivel molecular, el provirus integrado en el genoma celular puede variar desde 

transcripcionalmente latente hasta activo y capaz de producir viriones o activo con replicación 

defectuosa, no llegando a producir viriones, pero sí proteínas virales inmunogénicas. Además, la 

complejidad del reservorio se encuentra condicionada por factores como el subtipo y el tropismo viral, 

el sexo biológico, la edad, la presencia de inflamación crónica y el control excepcional de la infección. 

Actualmente se plantean varias estrategias con el fin de alcanzar la erradicación de la infección, incluso 

a nivel de los reservorios, lo que supondría la curación de la infección. Dos ejemplos son el diseño de 

nuevos fármacos dirigidos contra a nuevas dianas terapéuticas, actuando sobre la formación del 

virión, con mejor farmacodinámica y unido al inicio temprano de la TAR, y, aparte, la edición génica 

para generar precursores hematopoyéticos con el polimorfismo CCR5Δ32 o CCR5Δ24, otorgando 

resistencia frente al VIH R5 trópico. 

ABSTRACT 

 

The HIV (human immunodeficiency virus) infection is a global public health emergency, especially in 

developing countries. The fact that HIV is a retrovirus implies that after the entry of the virus into the 

target cells, the viral RNA is retrotranscribed to proviral DNA, which is integrated into the cellular 

genome, where it persists indefinitely, forming the latent HIV reservoirs. ART (antiretroviral therapy) 

inhibits HIV replication and controls PVL (plasma viral load), but it is NOT curative, mainly due to the 

existence of latent reservoirs. The latent reservoir is complex at the anatomical, cellular and molecular 

levels. Anatomically, the latent reservoirs can be located in different organs and tissues, not only 

tissues with abundant lymphoid structures; at the cellular level, HIV remains in all types of CD4+ cells, 

and at the molecular level, the provirus integrated can vary from transcriptionally latent to active and 

capable of producing virions or active with defective replication, not producing virions, but 

immunogenic viral proteins. In addition, the complexity of the reservoir is conditioned by factors such 

as viral subtype and tropism, biological sex, age, the presence of chronic inflammation and exceptional 

control of infection. Currently, several strategies are proposed to achieve the eradication of the 

infection, including at the reservoir level, which would mean the cure of the infection. Two examples 

are the design of new drugs directed against new therapeutic targets, acting on the virion assembly, 

with better pharmacodynamics and linked to the early start of ART, and, additionally, gene editing to 

generate hematopoietic precursors with the polymorphism CCR5Δ32 or CCR5Δ24, granting resistance 

against HIV R5 tropic. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Para la elaboración de este trabajo, se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed 

(National Library of Medicine) bajo los términos de búsqueda “HIV”, “HIV RESERVOIR”, “HIV 

LATENCY”, “HIV ART”; orden por fecha de publicación y con los filtros de publicaciones de los últimos 

5-10 años, dependiendo de la información buscada. Se analizaron artículos y revisiones científicas, así 

como documentos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), ONUSIDA y GeSIDA, además de 

literatura académica. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), agente etiológico del síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sigue siendo un problema de salud pública mundial, acrecentado 

por el aumento en la morbimortalidad por eventos NO SIDA entre los pacientes tratados con terapia 

antirretroviral (TAR). La TAR inhibe la replicación del VIH y controla la carga viral plasmática (CVP), 

pero no afecta a los reservorios del virus y, por lo tanto, no es curativa. Durante la TAR, el genoma 

integrado del VIH persiste indefinidamente en las células T CD4+, así como en otros tipos celulares o 

tejidos santuarios para el virus. Este “Trabajo de Fin de Máster (TFM)” propone analizar los 

mecanismos que contribuyen a la persistencia del VIH y al fracaso terapéutico para erradicar el virus 

del organismo, como es la propia proliferación celular inmunitaria. Asimismo, se abordarán las 

implicaciones que pudiera llegar a tener la biología del reservorio viral sobre la eficacia y el éxito de 

las actuales estrategias e intervenciones curativas que se están desarrollando y sobre las que recaen 

las esperanzas de cura funcional o erradicación del VIH. 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La infección por VIH y el SIDA suponen uno de los retos de salud pública más importantes de nuestro 

tiempo (“Blueprint” de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el programa ONUSIDA), sobre 

todo, en los países en vías de desarrollo. Gracias a los continuos avances en la TAR y al creciente acceso 

a la misma, se observa un descenso progresivo en la morbimortalidad y en la transmisión de la 

infección (1,2,3) (Figura 1).  
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Figura 1. Estimación de mujeres y niñas infectadas por VIH a nivel global y por país en el año 2020. 

Según los últimos datos proporcionados por ONUSIDA, cerca de 26 millones de personas tenían acceso 

a la terapia antirretroviral al cierre de junio 2020 y 38 millones se encontraban infectadas, de las cuales 

20,1 millones eran mujeres y niñas; 1,7 millones contrajeron la infección y 690.000 fallecieron a causa 

de enfermedades relacionadas con el SIDA. Se calcula que aproximadamente 75,7 millones de 

personas contrajeron la infección y 32,7 millones de personas fallecieron a causa de enfermedades 

relacionadas con el SIDA desde la identificación de la epidemia (1). Fuente: UNAIDS 

(https://www.unaids.org/en ; https://www.unaids.org/en/resources/infographics/girls-and-women-

living-with-HIV). 

El VIH pertenece al grupo VI de la clasificación de Baltimore, clasificándose como virus ARN 

monocatenario retrotranscrito, pertenece al género Lentivirus (Figura 2), familia Retroviridae, 

subfamilia Orthoretrovirinae. Todos los retrovirus se caracterizan por la presencia de la transcriptasa 

inversa, que cataliza la síntesis de ADN a partir de un molde de ARN, esencial para la integración del 

genoma viral en el genoma de la célula huésped (4). 

 

Figura 2. Relación filogenética entre los lentivirus en primates humanos y no humanos. Se han 
descrito dos tipos principales de VIH, el VIH-1 y el VIH-2. A su vez, el VIH-1 se clasifica en cuatro grupos 
distintos: M, N, O y P (5). Los virus del grupo M son causantes de la mayoría de las infecciones 
diagnosticadas y presentan al menos nueve subtipos denominados desde la A hasta la D y desde la F 
hasta la H, J y K (4,5). Fuente: Simon et al. (2006) “HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention, 
and treatment.” Lancet 368(9534):489-504. doi:10.1016/S0140-6736(06)69157-5. 

https://www.unaids.org/en
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Centrándonos en el VIH-1, su genoma (Figura 3) comprende nueve genes que pueden diferenciarse 
entre genes estructurales, de proteínas reguladoras y de proteínas accesorias (5), además de una 
proteína antisentido (“AntiSEnse Peptide”; ASP) (6,7).  

Figura 3. Representación de la organización del genoma del VIH-1. Encontramos tres genes 
estructurales: gag (que codifica principalmente para proteínas de la matriz (MA), cápside (CA) y 
nucleocápside (NC)), pol (que codifica para las enzimas proteasa (PR), transcriptasa inversa (RT), 
RNasa e integrasa (IN)) y env (que codifica para las glucoproteínas de envoltura viral gp41/gp120); dos 
genes que codifican las proteínas reguladoras: tat y rev y cuatro genes que codifican las proteínas 
accesorias: vpu, vpr, vif y nef (5). Además, en su forma proviral el VIH posee un marco de lectura (ORF) 
en la hebra ADN antisentido que codifica para una proteína antisentido (“AntiSEnse Peptide”; ASP por 
sus siglas en inglés) (6,7), que podría estar involucrada en la alteración de la función inmunitaria de 
células dendríticas (8,9) además de interaccionar con la estructura genómica de ARN antisentido no 
codificante (“HIV antisense long noncoding RNA” (HIV lncRNA, por sus siglas en inglés)) cuya función 
podría consistir en la modulación de la transcripción viral al interactuar con la ADN metiltransferasa 
3a (DNMT3a) en el extremo 5’LTR del genoma viral (10,11,12), regulando la latencia del VIH (13). 
Fuente: Delgado et al. (2011) “Virological characteristics of HIV.” Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica 29(1):58-65 doi:10.1016/j.eimc.2010.10.001. 

El VIH infecta al sistema inmunitario, principalmente a células CD4+, como las T auxiliares (“helper” 
en inglés, Th), monocitos, macrófagos y células dendríticas. El ingreso del VIH en las células CD4+ 
(Figura 4) implica la interacción de las glicoproteínas de envoltura viral (mediante la subunidad gp120) 
con la molécula CD4 y un correceptor, CCR5 o CXCR4, ambos receptores de quimiocinas (14,15,16,17). 
Esta doble interacción confiere a la unión una mayor estabilidad, permitiendo la fusión de las 

https://www.sciencedirect.com/science/journal/0213005X
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0213005X
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membranas viral y celular mediante gp41 (14,17). Los VIH-1 se distinguen entre CCR5 trópicos (R5-
trópicos), CXCR4 trópicos (X4-trópicos) y duales (dual-trópicos, R5X4) (18), pudiendo existir verdadero 
tropismo dual (partículas virales capaces de utilizar indistintamente ambos correceptores) o mezclas 
compuestas de aislados virales que utilizan exclusivamente el correceptor CCR5 o el CXCR4 (19). En 

fases iniciales de la infección prevalecen cepas CCR5 y los polimorfismos CCR532 (18,20,21), y 

CCR524 (22) profieren protección natural frente la infección (Figura 5). Tras la fusión de la membrana 
celular y la envoltura viral, se libera la nucleocápside viral al citoplasma (23), se produce la 
retrotranscripción del ARN viral (vRNA) a ADN proviral (vDNA), y la integración del vDNA al genoma 
celular. La transcripción de los genes virales da origen al ARN viral mensajero (ARNm), formando las 
proteínas que formarán los viriones inmaduros, y la proteasa viral (PR) es la encargada de producir las 
proteínas virales que darán origen al virión maduro. 

 

Figura 4. Representación del ciclo viral del VIH-1. El VIH ingresa a la célula gracias a la interacción de 
los receptores CD4 y CCR5 o CXCR4 con las glicoproteínas de envoltura viral mediante la subunidad 
gp120, posibilitando un cambio conformacional que expone el dominio N-terminal hidrofóbico de 
gp41 a la membrana celular, lo que permite la fusión de las membranas viral y celular. Tras la fusión 
de la membrana celular y la envoltura viral, se libera la nucleocápside viral al citoplasma (23). En el 
mismo citoplasma o una vez alcanzado el núcleo celular, en el interior de la nucleocápside (core viral) 
tiene lugar la retrotranscripción del ARN viral (vRNA en inglés) a doble hebra de ADN proviral (vDNA 
en inglés), con el fin de que se produzca la integración del vDNA al genoma celular. La doble cadena 
de vDNA recién sintetizada formará el complejo de pre-integración (CPI) junto con la integrasa viral, 
proteínas de la cápside y otras proteínas celulares (24). El sitio de inserción del vDNA depende de la 
composición de la cromatina con la ayuda de algunos factores de anclaje celular como LEDGF (“Lens-
epithelium derived growth factor”) y CPSF6 (“Cleavage and polyadenylation specificity factor 6”) que 
se unen a la cápside viral (25, 26). Una vez integrado, la maquinaria enzimática celular transcribe los 
genes virales para dar origen al ARN viral mensajero (ARNm) que formará las proteínas estructurales 

https://www-clinicalkey-com.accedys2.bbtk.ull.es/student/content/book/3-s2.0-B9788491137658003623#bib0175
https://www-clinicalkey-com.accedys2.bbtk.ull.es/student/content/book/3-s2.0-B9788491137658003623#bib0175
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y funcionales. Durante el ensamblaje, el ARN viral (vRNA) y las proteínas estructurales forman los 
viriones inmaduros que salen a la superficie de la célula y la proteasa viral (PR) es la encargada de 
producir las proteínas virales que darán origen al virión maduro. Fuente: Deeks. et al. (2015) “HIV 
infection.” Nat Rev Dis Primers 1, 15035 doi:10.1038/nrdp.2015.35. 

Figura 5. Diagrama representando la topología de CCR5 e identificando las posiciones ocupadas por 
los residuos ausentes (en rojo) en los polimorfismos delta 24 y delta 32. La mutación/deleción 

homocigota CCR532 es la más importante descrita, por proferir protección natural frente la infección 

y evitar la evolución de la infección a la fase SIDA (18,20,21), junto a la deleción CCR524 heterocigota, 
descrita como protectora en pacientes africanos (22). Fuente: Arendt et al. (2019) “Predominance of 
the heterozygous CCR5 delta-24 deletion in African individuals resistant to HIV infection might be 
related to a defect in CCR5 addressing at the cell surface.” J Int AIDS Soc. 22(9), 25384 
doi:10.1002/jia2.25384. 

Las principales formas de transmisión de la infección (Figura 6) consisten en la transmisión sexual, la 
transmisión vertical durante el embarazo, el parto y la lactancia, y la transmisión mediante agujas 
hipodérmicas infectadas y mediante transfusión de productos sanguíneos contaminados.  
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Figura 6. Vías de transmisión de la infección por VIH. La principal vía de transmisión del VIH en el 
mundo es la sexual, a pesar de ser relativamente ineficaz en ausencia de otros factores amplificadores 
(27, 28), como la viremia elevada, el coito anal receptivo, el coito durante la menstruación, la ausencia 
de circuncisión masculina y la presencia de otras ETS (enfermedades de transmisión sexual), 
especialmente las que producen úlceras genitales, siendo la carga viral el determinante más 
importante del riesgo de transmisión en las parejas serodiscordantes (29, 30) y la supresión de la carga 
viral mediante el TAR reduce la transmisión del VIH en un 96% (31, 32). La transmisión vertical (TV) 
durante el embarazo, el parto o la lactancia constituye una forma muy importante de transmisión 
principalmente en países en vías de desarrollo (33, 34). Existe una TV residual intraútero en las madres 
que empiezan el TAR a lo largo de la gestación, siendo las tasas de TV del 0,2% en mujeres que inician 
TAR preconcepcional y 0,4%, 0,9% y 2,2% según comenzaran en el primer, segundo o tercer trimestre 
de la gestación, respectivamente. (35, 36, 37). El VIH también puede transmitirse mediante la 
transfusión de sangre y derivados sanguíneos (sangre entera, plasma fresco congelado, concentrados 
de eritrocitos, crioprecipitados, factores de coagulación y plaquetas). Por último, la causa principal de 
transmisión del VIH en Usuarios de Drogas Vía Parenteral es la utilización compartida de agujas y 
jeringas contaminadas (38, 39). Fuente: Institute of Immunity and Transplantation, UCL 
(https://www.ucl.ac.uk/immunity-transplantation/clinical-services/diseases-treatments/chronic-
infections/hiv). 

Las distintas etapas de la infección se clasifican en etapas de Fiebig (42) (Figura 7). La primoinfección 
abarca las primeras 12 semanas, en las que se completa la seroconversión (Figura 8). Durante la fase 
aguda, se produce una replicación viral masiva en las células CD4+. En fase crónica el desarrollo de 
una respuesta inmunitaria específica logra una disminución de la carga viral (CV) hasta alcanzar un 
valor estable, denominado “set point”, cuya magnitud determina la progresión a fase SIDA. La fase 
SIDA se caracteriza por enfermedades oportunistas gracias a la disminución de la cantidad y la calidad 
de las células CD4+ (40,41). Aunque la respuesta inmunitaria limita la tasa de replicación viral, no 
alcanza una inmunidad esterilizante, con un impacto negativo en el sistema inmunitario, originando 
una activación crónica resultando en inflamación inespecífica y translocación bacteriana (38).  
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Figura 7. Esquema de las etapas de Fiebig. Las etapas de Fiebig clasifican a las distintas etapas de la 
infección, empezando en la fase de eclipse (desde el día 0 hasta el 10), pasando posteriormente a 
Fiebig I (días 10-15), Fiebig II (días 15-20), Fiebig III (días 20-25), Fiebig IV (días 25-30), Fiebig V (días 
30-100 aproximadamente) y, por último, Fiebig VI (fase crónica temprana) Fuente: Henn, Flateau & 
Gallien (2017) “Primary HIV Infection: Clinical Presentation, Testing, and Treatment.” Curr Infect Dis 
19, 37 doi:10.1007/s11908-017-0588-3. 

 

Figura 8. Esquema de las distintas fases de la infección por VIH desde la primoinfección. Durante la 
infección aguda, se produce una replicación viral masiva en las células CD4+ en ausencia de una 
respuesta inmunitaria adaptativa. Esta fase puede presentarse como un cuadro clínico agudo, 
asociado a la seroconversión (43, 44). Al entrar en fase crónica, el desarrollo de una respuesta 
específica anti-VIH-1 de linfocitos T citolíticos consigue un control parcial de la replicación viral, 
logrando una disminución de la carga viral (CV) hasta alcanzar un valor estable, denominado “set 
point”. La magnitud del “set point” de CV refleja un equilibrio dinámico entre la replicación viral y la 
respuesta inmunitaria específica contra el VIH-1, determinando la progresión hacia la fase SIDA 
(38). La fase SIDA se caracteriza por enfermedades oportunistas, ya sean infecciosas o neoplásicas, 
debidas a la alteración de la respuesta inmunitaria por un sistema incompetente, gracias a la 
disminución de la cantidad y la calidad de las células CD4 (40,41). Por último, mientras que la respuesta 
inmunitaria específica contra el VIH-1 limita la tasa de replicación viral, no se consigue una inmunidad 
esterilizante y la replicación viral continua tiene un impacto negativo en el sistema inmunitario, 
originando una activación inmunitaria crónica que puede resultar en inflamación inespecífica y 
translocación bacteriana (38). Fuente: Deeks et al. (2015) “HIV infection” Nat Rev Dis Primers 1, 15035 
doi:10.1038/nrdp.2015.35. 

El tratamiento realiza mediante la TAR (Tabla 1), cuyo objetivo es mantener la CVP por debajo de 50 
copias/mL, para lograr la recuperación inmunológica y reducción de la morbimortalidad, además de 
la prevención de la transmisión del VIH (45) y de la aparición de mutaciones de resistencia (46). 

 

https://www-clinicalkey-com.accedys2.bbtk.ull.es/student/content/book/3-s2.0-B9788491134992001193#bib0365
https://www-clinicalkey-com.accedys2.bbtk.ull.es/student/content/book/3-s2.0-B9788491134992001193#bib0370
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Tabla 1. Fármacos antirretrovirales disponibles en España 

ITIAN INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 
ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS 

ZDV, ddI, d4T, 3TC, FTC y ABC + TFV* 

INI INHIBIDORES DE LA INTEGRASA RAL, EVG, DTG y BIC 

ITINN INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 
NO NUCLEÓSIDOS 

NVP, EFV, ETR, RPV y DOR 

IP/p INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS ATV, DRV, LPV, FPV, SQV y TPV 

Pie de tabla. En España están comercializados seis inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos (ITIAN): ZDV, ddI, d4T, 3TC, FTC y ABC, *además de un análogo de nucleótido (TFV). 
Existen cuatro inhibidores de la integrasa (INI) con aprobación para su uso como TAR: RAL, EVG, DTG 
y BIC. También hay cuatro inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN) 
comercializados: NVP, EFV, ETR y RPV además de uno aprobado pero pendiente de comercialización: 
doravirina (DOR). En cuanto a los inhibidores de la proteasa (IP) en la TAR de inicio sólo se pueden 
emplear cuando van potenciados con RTV o COBI. En la actualidad existen seis IP potenciados (IP/p) 
disponibles para el uso en la práctica clínica: ATV, DRV, LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este último está 
aprobado solamente para pacientes pre-tratados. Fuente: Documento de consenso de GeSIDA: Plan 
nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (actualización 2020). Grupo de estudio del SIDA-SEIMC. (https://gesida-
seimc.org/wp-content/uploads/2020/07/TAR_GUIA_GESIDA_2020_COMPLETA_Julio.pdf). 

A pesar de una TAR eficaz, ésta no resulta curativa (47). Esto se debe, principalmente, a que el virus 
no se replica activamente en todas las células infectadas, si no que en la mayoría se integra en el 
genoma celular (48,49), donde permanece en estado de latencia formando los reservorios de latencia 
viral (50,51,52). Por tanto, es fundamental entender la complejidad de los reservorios del virus para 
comprender la infección por VIH y la enfermedad asociada, así como para avanzar en la mejora de las 
estrategias para erradicar al virus del organismo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2020/07/TAR_GUIA_GESIDA_2020_COMPLETA_Julio.pdf
https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2020/07/TAR_GUIA_GESIDA_2020_COMPLETA_Julio.pdf
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HIPÓTESIS 

 

Proponemos como fundamento para el desarrollo del presente trabajo que la comprensión de las 

características de los reservorios de latencia del VIH, santuarios de replicación viral, es importante 

para entender la compleja patología de la infección por VIH, la limitación de las terapias 

antirretrovirales para curar esta enfermedad, siendo, por tanto, de vital importancia caracterizarlos y 

entenderlos mejor para aportar luz en el desarrollo de estrategias que logren la cura funcional o 

erradicación del virus del organismo. 

 

OBJETIVOS 

 

1. Describir la complejidad del reservorio viral para el VIH y los factores que lo condicionan: el 

reservorio anatómico, el celular y el molecular. La latencia viral.  

 

2. Analizar las distintas estrategias para la cura funcional o erradicación del virus actualmente 

en investigación y que contemplen la complejidad del reservorio viral.  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

1.1. EL RESERVORIO DE LATENCIA VIRAL 

El VIH no se replica activamente en todas las células infectadas, en la mayoría se integra en el genoma 
celular (53,54) formando los reservorios de latencia viral (55,56,57). Los reservorios son complejos 
desde el punto de vista anatómico, según los órganos/tejidos que albergan las células infectadas, 
desde el punto de vista celular, según las células que contienen el VIH, y a nivel molecular, según las 
características del genoma del VIH contenido en dichas células (58) (Figura 9).  

 

Figura 9. Reservorios de latencia viral del VIH. Podemos localizar los reservorios en varios 
compartimentos anatómicos, tejidos y localizaciones (A). Participan distintos tipos celulares capaces 
de ser infectados por el VIH (B). El provirus integrado en el genoma celular (C) puede variar desde 
transcripcionalmente latente hasta transcripcionalmente activo y capaz de producir viriones o 
transcripcionalmente activo, pero con replicación defectuosa debido a mutaciones o deleciones del 
genoma viral, no llegando a producir viriones, pero sí proteínas virales inmunogénicas. Fuente: 
Henderson et al. (2020) “Advances toward Curing HIV-1 Infection in Tissue Reservoirs” ASM Journals, 
Journal of Virology 94(3), 00375-19 doi:10.1128/JVI.00375-19. 

El VIH se integra en todos los tipos de células T CD4+, incluidas las células naÏve (59), aunque las células 
de memoria efectoras más diferenciadas presentan con mayor frecuencia genoma intacto (60). Por 
otro lado, se ha observado la existencia de provirus (vDNA integrado) en células que expresan los 
marcadores de activación HLA-DR (61), CD25 (62) y CD69 (63), por tanto, subtipos celulares que 
expresen estos marcadores, aunque no entren en la definición clásica de células T CD4+, podrían 
contribuir a los reservorios de latencia. También ha sido detectado ADN proviral en células que 
expresan receptores de control de respuesta inmunitaria (64,65), como las células Th1, que se 
encuentran sobre todo a lo largo de la mucosa digestiva (66) (Figura 9B). 

Tejidos (Figura 9A) con abundantes estructuras linfoides (ganglios linfáticos, bazo y tejidos linfoides 
asociados a mucosa digestiva (GALT)) contienen grandes cantidades de células infectadas, 
comprendiendo importantes reservorios de latencia (67,68,69). Los folículos de células B dentro de 

https://doi.org/10.1128/JVI.00375-19
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estructuras linfoides suponen un santuario de evasión a la respuesta inmunitaria (70) y otros tejidos, 
como el sistema nervioso central, la médula ósea y el aparato reproductor (71,72), también presentan 
características de santuario farmacológico (73,74,75). También se ha descrito la importancia del tejido 
adiposo en la activación inmunitaria e inflamación crónica durante la infección, además de en la 
persistencia viral, ya que las células del sistema inmunitario de la fracción vascular estromal pueden 
infectarse y permanecer en estado de latencia (76,77,78,79,80). Existe variabilidad genética en cepas 
aisladas simultáneamente del plasma y de distintos reservorios en el mismo individuo, lo que indica 
la existencia de compartimentación del VIH (81), debido a que el reservorio circulante se vuelve más 
clonal (82) encontrándose en células en proliferación (83) más diferenciadas (84).  

A nivel molecular el reservorio puede subdividirse en latente/silente, persistentes/activo y activo pero 
defectuoso para la replicación (Figura 9C). En el reservorio latente, el virus logra un silenciamiento 
transcripcional completo, presentando como principales mecanismos de latencia el bloqueo de la 
elongación proximal, la poliadenilación y el “splicing” (85). Las secuencias virales defectuosas, si bien 
son incapaces de producir virus infecciosos, pueden tener marcos de lectura abiertos para las 
proteínas virales, desempeñando un papel en la patogénesis de la enfermedad (33) y en el estatus 
inflamatorio persistente, derivando en inmunosenescencia (envejecimiento prematuro del sistema 
inmunitario), debido al estrés oxidativo, acortamiento de los telómeros, inhibición de la telomerasa 
(TERT), disfunción mitocondrial y al tratamiento con NRTIs (inhibidores de la transcriptasa inversa 
análogos de los nucleósidos) (86), y desencadenando eventos no-SIDA. También existe la posibilidad 
de que, ya sea a través de un evento de recombinación o a través de mecanismos de reparación del 
ADN, pueda ocurrir la producción viral. 

 

1.2. FACTORES CONDICIONANTES DEL RESERVORIO VIRAL  

Es necesario tener en cuenta distintos factores que podrían influir en la complejidad del reservorio de 
latencia viral, como el subtipo de VIH, el sexo biológico, la edad, la existencia de inflamación crónica y 
la presentación de control inmunológico o farmacológico excepcional. En cuanto al subtipo de VIH, la 
infección por el subtipo B del VIH-1 conlleva reservorios significativamente mayores y el VIH-2 
presenta diferencias estructurales que influyen de forma significativa en su patogenicidad y en su 
sensibilidad a los FAR (fármacos antirretovirales) (87). Las diferencias relacionadas con el sexo 
biológico (como en la producción hormonal y los genes codificados en los cromosomas sexuales) 
influyen en el fenotipo de respuesta inmunitaria frente al VIH, en la distribución función del tejido 
adiposo y la microbiota (88,89,90). También encontramos diferencias según la edad en el sistema 
inmunitario, caracterizándose el neonatal e infantil por una abundancia de células T CD4+ naÏve y 
pocas células de memoria, derivando en un reservorio pequeño y un sistema inmunitario 
aparentemente protegido (91), y en ancianos por pocas células naÏve y expansión masiva de células 
efectoras y presentando una disminución más lenta del tamaño del reservorio (92). La infección por 
VIH induce un estado inflamatorio crónico que conlleva una distribución compleja del reservorio con 
una mayor activación, derivando en mayores tamaños de reservorio (93, 94, 95). En los controladores 
de élite, que controlan de forma natural la replicación del VIH en sangre, y los controladores post-
tratamiento, que tras interrumpir la TAR mantienen un control duradero de la CVP (96,97), la 
replicación podría mantenerse elevada a nivel tisular, manteniendo, además, el estado inflamatorio 
persistente (98, 99). 
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1.3. POSIBLES ESTRATEGIAS PARA LA ERRADICACIÓN DEL RESERVORIO VIRAL 

Teniendo en cuenta las distintas características virales y del reservorio de latencia, actualmente se 
plantean varias estrategias con el fin de alcanzar la erradicación de la infección, incluso a nivel de los 
reservorios, lo que supondría la curación de la infección por VIH.  

Aunque sea poco probable que las estrategias terapéuticas actuales resulten curativas, el inicio 
temprano de TAR junto a la utilización de fármacos con nuevas dianas terapéuticas o mejor 
farmacodinámica (capaces de alcanzar los santuarios farmacológiicos) podría acercarnos a la 
erradicación de la infección (45). El inicio de la TAR (100) en el estadio I de Fiebig deriva en cantidades 
indetectables de ADN viral integrado en muestras de sangre y tejido y en cualquier etapa de la fase 
aguda resulta en una disminución de las células infectadas hasta niveles casi imperceptibles en todos 
los compartimientos (45). Además, existen nuevos FAR en investigación que resultan prometedores, 
como el Lenacapavir (GS-6207) (Figura 10), que actúa como un inhibidor de la cápside viral, el 
Fostemsavir, un inhibidor del acoplamiento virus-célula (“attachment”), así como anticuerpos 
monoclonales como el Ibalizumab, el UB-421 y leronlimab (PRO 140), o el Islatravir (MK-8591), un 
inhibidor de la traslocación de la transcriptasa inversa. 

 

Figura 10. Representación del mecanismo de acción del Lenacapavir. Fuente: Tse et al. (2017) CROI, 
Abstract #38. 

Los mecanismos moleculares del mantenimiento de la latencia son el target en las estrategias para 
revertir el silenciamiento transcripcional, lo que, al inducir la producción de proteínas virales, haría a 
las células reconocibles al sistema inmunitario o a la inmunoterapia. La estrategia "shock and kill" 
(101) (Figura 11) emplea agentes de reversión de latencia (LRA), desencadenando citolisis o 
aclaramiento inmunomediado que, potenciado por la inducción de las vías proapoptóticas, podría 
llevar a la eliminación de células infectadas de forma latente (102).  



    
 

18 
 
 

	
	
	
	

	
	
	

Correo de Universidad de La Laguna - Evaluación aceptada PT... https://mail.google.com/mail/u/0/?ui=2&ik=5ab5a8856c&jsver...

1 of 1 6/1/18, 9:31 AM

1 / 1

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.

La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la dirección: https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1325457                Código de verificación: T5JVWgga

Firmado por: Candelaria Carmen Sánchez Mateo Fecha: 14/06/2018 09:22:51

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

 

 

C/ Padre Herrera s/n 

38207 La Laguna 

Santa Cruz de Tenerife. España 

 

T: 900 43 25 26 

 

ull.es 

 

 

 

De orden del Sr. Director del Departamento se le convoca a una reunión 

extraordinaria del Consejo del Departamento de Medicina Física y 

Farmacología que tendrá lugar el martes, día 19 de junio, a las 13.00 horas en 

primera convocatoria y a las 13.30 en segunda, en la Unidad de Farmacología 

y Farmacología Clínica de la Sección de Medicina, para tratar el siguiente 

 

ORDEN DEL DÍA 

1. Solicitudes de Venias Docentes para el Curso 2018-2019.  

 

La Laguna, 14 de junio de 2018 

 

 

Fdo.: Candelaria del C. Sánchez Mateo 

Secretaria del Departamento 

 

 

Figura 11. Estrategia “Shock and Kill” para la eliminación de células infectadas de forma latente por 
el VIH. Varios LRA han demostrado aumentar la expresión génica viral in vitro, incluyendo inhibidores 
de la histona desacetilasa (HDACi/s), inhibidores de la histona metiltransferasa (HMT), inhibidores de 
la ADN metiltransferasa, inhibidores de bromodominios, agonistas de la proteína quinasa C (PKC),  
inhibidores de la vía PI3K/Akt y agonistas de los receptores de respuesta inmunitaria innata TLR7 o 
TLR9. A su vez, múltiples compuestos proapoptóticos podrían ser útiles para eliminar las células 
infectadas de forma latente, entre ellos antagonistas de Bcl-2, inhibidores de PI3K/Akt, Smac 
miméticos, inhibidores XIAP e inductores RIG-I.  Fuente: Kim et al. (2018) “Getting the "Kill" into "Shock 
and Kill": Strategies to Eliminate Latent HIV.”, Cell Host Microbe 23(1):14-26 
doi:10.1016/j.chom.2017.12.004. 

También cabe la posibilidad de acelerar el silenciamiento viral, que ocurre cuando el genoma del VIH 
termina en regiones intergenómicas o acaba hipermetilado, resultando en latencia profunda (103). La 
didehidro-cortistatina A (dCA) (Figura 12) reduce los niveles residuales de transcripción viral en varios 
modelos de latencia del VIH, rompe el bucle de retroalimentación transcripcional mediada por Tat y 
establece un estado de latencia casi permanente, lo que disminuye en gran medida la capacidad de 
reactivación del virus (104). Los inhibidores de mTOR suprimen la reversión del estado de latencia del 
HIV-1 suprimiendo la transcripción del VIH a través de Tat y de mecanismos independientes de Tat 
(105). 

 

Figura 12. Representación de la evolución de la CVP con TAR sin dCA y con dCA. La adición de un 
inhibidor de Tat como dCA a la TAR tradicional podría promover y mantener el estado de latencia, 
posiblemente permitiendo la interrupción del TAR sin rebote viral. Con el tiempo, se observaría una 
reducción en el tamaño del reservorio viral y el alivio de la inflamación crónica causada por la 
producción continua de partículas virales. Fuente: Mousseau et al. (2015) “The Tat Inhibitor 
Didehydro-Cortistatin A Prevents HIV-1 Reactivation from Latency.”, mBio 6(4):e00465 
doi:10.1128/mBio.00465-15. 
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La inducción de una respuesta inmunitaria específica contra VIH-1 podría eliminar a las células 
infectadas, mediante anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs), (CAR)-T o el bloqueo de 
puntos de control de la respuesta inmunitaria. Los bNAbs son capaces de reconocer las células 
infectadas por el VIH y contribuir a su neutralización, pero necesitan de un sistema inmunitario 
funcional (106,107,108,109). Las células CAR-T (células T con un receptor de antígeno quimérico (CAR) 
contra un antígeno de superficie específico) una vez administradas las células siempre están en un 
"estado de alerta", para lo que una solución podría residir en las convertibleCAR™-T (cCAR-T) 
(110,111).  

Las herramientas de edición génica (“Zing Finger Nucleases (ZFN)”, “Transcription Activator like 
Effector nucleases (TALEN)” o “Clustered Regularly Interspaced Short palindromic repeats (CRISPR-
Cas9)”) permiten la edición de genes que afecten al provirus, al correceptor CCR5 y a otros 
mecanismos necesarios para la replicación viral (112). Con la edición génica viral mediante CRISPR-
Cas9 (Figura 13) junto a LASER-ART (terapia antirretroviral secuencial de liberación lenta y acción 
prolongada) se ha logrado el aclaramiento viral de reservorios de latencia de VIH-1 en ratones 
humanizados infectados (113).  

 

Figura 13. Representación de las distintas posibles dianas para la acción de CRISPR-Cas9 en el ciclo 
vial. Fuente:  Xiao et al. (2019) “Application of CRISPR/Cas9-Based Gene Editing in HIV-1/AIDS 
Therapy.”, Front Cell Infect Microbiol. 2019;9:69, doi:10.3389/fcimb.2019.00069. 
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La edición génica también ofrece una nueva opción de generar precursores hematopoyéticos con el 
polimorfismo CCR5Δ32 (Figura 14), otorgando resistencia natural al VIH-1 R5 trópico en pacientes con 
VIH (112). Tras trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos de donantes con el polimorfismo 
CCR5Δ32 en los denominados pacientes de Londres y de Berlín (114,115), el seguimiento a largo plazo 
mostró quimerismo al 100% con genotipo homocigótico CCR5Δ32 sin CV detectable en ganglios 
linfáticos, intestino, cerebro y células CD4+ (116).  Sin embargo, se sigue detectando niveles muy bajos 
de genoma de VIH en tejidos linfoides que, aunque se trate de material genético defectuoso sin 
capacidad replicativa, podría mantener el estado inflamatorio crónico con las consecuencias 
previamente expuestas (112).  

 

Figura 14. Representación de la edición génica con los correceptores CCR5 o CXCR4 como diana. 
Mediante Cas9 o ZFN, dos endonucleasas que pueden ser transportadas mediante vector viral hasta 
las células diana. Fuente: Allen et al. (2018) “Gene Editing of HIV-1 Co-receptors to Prevent and/or 
Cure Virus Infection.” Front Microbiol. 2018;9:2940.doi:10.3389/fmicb.2018.02940. 
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CONCLUSIONES 

 

1.  

1a. El reservorio de latencia viral es complejo a nivel anatómico, celular y molecular. Además, puede 
permanecer silente o estar activo, produciendo viriones infectivos, lo cual genera diversidad y 
mutaciones de escape a la respuesta inmunitaria, o ser defectuoso, con marcos de lectura abiertos 
para proteínas virales, produciendo fragmentos que, aunque no tengan capacidad infectiva, 
condicionen a la respuesta inmunitaria, generando daños en distintos órganos y tejidos.  

1b. La complejidad del reservorio está condicionada por factores como el subtipo viral, el sexo 
biológico, la edad, la presencia de inflamación crónica, o por el control excepcional de la infección.  

1c. Los fármacos actuales sólo actúan a nivel del reservorio activo (sobre la replicación viral), pero no 
actúan sobre los tejidos santuario, siendo el principal obstáculo para lograr la cura de la enfermedad. 

 

2. Los fármacos y estrategias terapéuticas en desarrollo que incluyen la eliminación del virus y del 
reservorio actúan directamente sobre la formación del virión o evita su formación, o eliminan un 
receptor clave la progresión del virus, el CCR5. Podemos destacar la molécula orgánica no peptídica 
que actuaría frente a la cápside viral, el Lenacapavir, destruyendo los viriones nacientes y evitando la 
integración del infectivo, y la edición génica de CCR5 por con CRISPR-Cas9. 
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PERSPECTIVAS 

 

El diseño de nuevos FAR contra nuevas dianas terapéuticas, que no actúen sólo sobre la replicación 
viral, y/o con una mejor farmacodinámica, siendo capaces de alcanzar los distintos santuarios 
farmacológicos, como el tejido adiposo, podría resultar en la erradicación de los reservorios de 
latencia viral. Además, el inicio temprano de la TAR, durante la fase aguda o, incluso, durante la fase 
de eclipse, dificultaría el establecimiento de los reservorios. Dentro de los nuevos FAR en 
investigación, el Lenacapavir (GS-6207) destaca por poder considerarse como un fármaco “viricida”, 
al ser un inhibidor de la cápside viral con la proteína p24 como diana, y por actuar sobre todos los 
tropismos virales (virus R5, X4 y X4R5 trópicos). Actúa inhibiendo la replicación al producir una 
aceleración del ensamblaje de la cápside, resultando en cápsides malformadas que son 
morfológicamente distintas de las maduras y de las inmaduras, inhibiendo la formación del virión. En 
el virión ya formado, destruye la cápside, exponiendo el genoma e impidiendo el ciclo de infección. En 
este sentido, y con una estrategia de tratamiento temprano y continuado en el tiempo con este tipo 
de fármacos, y acompasando con el recambio natural de las células en órganos y tejidos (en presencia 
de este tipo de fármacos), se podría conseguir eliminar el virus de los reservorios y, por tanto, del 
organismo Este fármaco supondría un gran avance no sólo en la medicina humana si no también en la 
veterinaria, ya que haría posible el diseño de fármacos bajo el mismo concepto contra otros virus 
similares.  

Por otro lado, la edición génica ofrece la opción de generar precursores hematopoyéticos con el 
polimorfismo CCR5Δ32, o incluso CCR5Δ24, otorgando resistencia frente al VIH R5 trópico. El 
trasplante alogénico de médula ósea de donantes con el polimorfismo CCR5Δ32 ha mostrado 
resultados prometedores y personas con el polimorfismo, aunque estén infectadas, no evolucionan a 
fase SIDA. Una estrategia para lograr dicha deleción es la edición génica con el sistema CRISPR/Cas9 
dirigido frente a CCR5. Las principales limitaciones de esta estrategia radican en que no otorgaría 
protección frente al VIH dual trópico ni X4 trópicos y que CCR5 es un correceptor importante para la 
respuesta inmunitaria, en particular frente a otros virus, como se ha propuesto para el virus Influenza 
o se ha demostrado para el virus West Nile, frente a los que las personas que presentan la deleción 
natural presentan cuadros más graves con mayor morbimortalidad asociada (117,118,119).  
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