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1. RESUMEN  

 

El tratamiento antiretroviral para el VIH ha permitido la sobrevida de los pacientes 

infectados, sin embargo, todavía no es capaz de eliminar la infección en su totalidad debido 

a la presencia de pequeños depósitos de virus en estado de latencia, en los denominados 

reservorios. En latencia ocurre un estado de reposo del virus, una mínima replicación y no se 

observan síntomas, pero permite la recuperación de la carga viral y sintomatología apenas el 

paciente suspende el tratamiento antiretroviral. Los reservorios, son el principal obstáculo 

para curar el VIH/SIDA, por lo que se han estudiado varios mecanismos que generen una 

reactivación de estos virus en latencia, a través de los denominados Agentes reversores de 

latencia (LRAs). Su objetivo es reactivar la transcripción del VIH, y con ello, permitir la 

posterior eliminación del virus.  

El estado actual de la investigación, nos indica que los LRAs, presentan gran 

diversidad en su naturaleza química, sus mecanismos de acción, estado de avance de su 

investigación, nivel de eficacia y agentes estudiados. Debido a esto y para un mejor 

entendimiento de los LRAs, se realizó una clasificación actualizada, determinando tres 

grupos principales de agentes; Factores de transcripción, Moduladores Epigenéticos e 

Inmunomoduladores, se estudió sus mecanismos de acción y se obtuvo un extenso listado de 

los agentes investigados hasta ahora. 

El estado actual de las investigaciones, aun cuando ha avanzado y presenta un futuro 

promisorio, todavía demuestra un nivel de conocimiento parcial y resultados disímiles, lo 

que hace que todavía no se encuentre un LRA completamente efectivo.  

 

1.1. Palabras clave. 

 

VIH, Latencia del Virus, Reservorios de Enfermedades, Agentes reversores de 

latencia, Terapia Antiretroviral. 
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2. ABSTRACT  

 

Antiretroviral treatment for HIV has allowed the survival of infected patients; 

notwithstanding, it is not yet capable of eliminating the infection in its entirety due to the 

presence of small deposits of virus in a latent state, in the so-called reservoirs.  

During latency stage occurs a resting-state of the virus, a minimal viral replication 

and also that symptoms are not observed, nevertheless, it allows the recovery of viral load 

and symptoms as soon as the patient suspends antiretroviral treatment. Reservoirs are the 

major barriers to curing HIV / AIDS, which is why several mechanisms that generate a 

reactivation of these latent viruses have been studied, through denominated latency reversing 

agents (LRAs), whose aim is to reactivate viral transcription of HIV, and thereby allowing 

subsequent elimination of the virus. 

The current state of research, indicates that LRAs exhibit a significant diversity in 

their chemical nature, their mechanisms of action, progress of their research, level of 

effectiveness and studied agents. As a result of this, and for a better understanding of LRAs, 

an updated classification has been made, determining three main groups of agents; 

Transcription Factors, Epigenetic Modulators and Immunomodulators, their mechanisms of 

action were studied, and an extensive list of the agents investigated so far was obtained. The 

current state of research, even when there have been advances and have a promising future, 

still displays a partial knowledge level and dissimilar results, which means that a fully 

effective LRA has not yet been found. 

 

2.1. Keywords 

 

HIV, Virus latency, Disease reservoirs, Latency reversing agents, Antiretroviral 

Therapy. 
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3. INTRODUCCIÓN 

 

El Síndrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una de las enfermedades 

transmisibles más comunes en el mundo (1). Fue descrita en el año 1981 y su agente causal, 

fue identificado en el año 1983 (2).  El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), causante 

de la enfermedad, infecta a las células del sistema inmunitario, produciendo un deterioro 

progresivo de este, con la consiguiente "inmunodeficiencia". Se considera que el sistema 

inmunitario es deficiente cuando deja de cumplir su función de lucha contra las infecciones 

y enfermedades (3). 

Al término del año 2020, ONUSIDA estimó que a nivel mundial hay 38 millones de 

personas que viven con VIH/SIDA y que se han producido casi 33 millones de muertes, 

transformándose en un importante problema de salud pública en todo el mundo (4).  

En el año 1987, seis años después de la aparición de los primeros casos de pacientes 

con SIDA, se aprobó la Zidovudina, como primer fármaco antiretroviral para su uso clínico. 

El continuo avance de las investigaciones permitió que en el año 1996 se lograra de forma 

eficaz y duradera suprimir la replicación del VIH, mediante la combinación de tres fármacos 

distintos. A esta combinación, se les denominó tratamiento antirretroviral, TAR. Debido al 

TAR, muchos pacientes infectados por VIH tienen una calidad de vida y una funcionalidad 

socio-familiar y laboral prácticamente normales (5). Sin embargo, presenta efectos adversos 

importantes, es un tratamiento muy costoso (6) y además,  no ha sido capaz de eliminar por 

completo la infección por VIH. Esto último, es debido a la presencia de los reservorios del 

virus dentro del organismo, donde el virus permanece latente en pequeños depósitos de 

células, principalmente del sistema inmunitario. 

La latencia, es una propiedad del virus que le permite mantenerse  en el cuerpo, pero 

en estado de reposo, con una capacidad replicativa muy mínima, evadiendo la respuesta 

inmunitaria y la acción de los fármacos (7). Por lo general, una infección vírica latente no 

causa síntomas observables y puede durar mucho tiempo antes de volver a convertirse en 

infección activa y provocar síntomas. La presencia de los reservorios puede traer como 

consecuencia la recuperación de la carga viral y la sintomatología clínica apenas el paciente 

suspenda la TAR. De esta forma, los reservorios son el principal obstáculo para curar el 
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VIH/SIDA (8). Por todo esto, se hace urgente la necesidad de descubrir una cura para la 

enfermedad.   

Se sabe que el reservorio celular más importante, son las células T CD4+ en reposo 

(6). Estas células presentan características particulares que favorecen la latencia viral y la 

producción de virus competentes para la replicación tras la activación celular (9). También 

se ha evidenciado que las células dendríticas, monocitos, macrófagos, células madres 

hematopoyéticas, mastocitos y células del SNC permiten la formación de reservorios de VIH 

(9) (10). 

Se han estudiado múltiples mecanismos involucrados en el mantenimiento de la 

latencia del VIH, pero aún no esta claro como realmente ocurre. Entre ellos, se reconocen 

estados represivos de la cromatina, metilación del ADN, modificaciones postraduccionales 

de las histonas y las proteínas no histonas, bajos niveles de factores de transcripción del 

huésped y de la proteína TAT del VIH-1, interferencia transcripcional, defectos en el 

empalme y la exportación del ARN, entre otros (11). Todos estos mecanismos han sido de 

utilidad a la hora de generar terapias para la reversión de esta latencia viral, generando 

mecanismos que vayan en la dirección contraria a la latencia. 

Para poder eliminar los reservorios latentes de VIH-1, la mayoría de los estudios 

actuales se han enfocado en la estrategia “Shock & Kill” o “Choque y Muerte”, donde se 

utilizan agentes farmacológicos denominados agentes reversores de latencia (LRAs), cuyo 

objetivo es reactivar la transcripción viral del VIH, lo cual provocaría la expresión de 

antígenos de superficie y, posteriormente, desencadenar la eliminación de las células 

productoras del virus, ya sea por la muerte de la propia  célula huésped por el ataque viral o 

por el sistema inmunológico del huésped (6).  

Estos LRAs, representan un número muy variado de agentes, los cuales presentan una 

alta diversidad en su naturaleza química y múltiples mecanismos de acción. Su eficacia ha 

presentado una variedad de limitaciones, por factores como; disponibilidad de su obtención 

farmacológica, dificultad de los estudios clínicos, producción de tormenta de citoquinas y  

citotoxicidad, penetración en ciertos órganos del cuerpo, por lo que se requiere más 

investigación para evaluar su aplicación clínica (6).  

Debido a esta gran diversidad observada en las investigaciones, se realizó, a través de 

una revisión narrativa,  una síntesis del estado del arte con el fin de obtener una clasificación 
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actualizada de los agentes reversores de latencia del VIH, una recopilación de los  

mecanismos de acción involucrados y un listado de los agentes actualmente estudiados. Todo 

con el propósito de aportar información útil y resumida. 
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4. CLASIFICACIÓN DE AGENTES REVERSORES DE LATENCIA DEL VIH  

 

Esta investigación nos permitió actualizar y modificar la clasificación de Ait-Ammar 

A, Kula A, descrita el año 2019 (12). Clasificamos los diversos LRAs, según el mecanismo 

de acción sobre su molécula objetivo o diana.  

Con la información recopilada hasta septiembre del año 2020 (13), se realizó la 

clasificación en tres grandes familias: Factores de transcripción, Moduladores Epigenéticos 

e Inmunomoduladores, cada una con sus subfamilias respectivas y además, se determinó los 

agentes estudiados en cada familia.  

 

4.1. Tabla clasificación de Agentes reversores de latencia del VIH 

 

1. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 

1.1 NF-κB 

1.1.1 Agonistas PKC - Briostatina-1  

- Briólogos (SVW132, SVW133, SUW128) 

- PMA + Cloroquinona 

- Derivados de la Gnimacrina  

- Productos marinos: Aplysiatoxina,  

Debromoaplysiatoxina, Aloketal C  

- Prostratina 

- Ingenoles: Ingenol B, Ingenol 3,20 dibenzoate 

(Ingenol db), Ingenol 3 angelate (Ingenol mebutate 

PEP005), Derivados del Ingenol (Kansui, EK-16A) 

1.1.2 Miméticos de SMAC - SBI-0637142 

- LCL161 

- Birinapant 

- Ciapavir (SBI-0953294) 

- Debio 1143 
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1.1.3 Derivados de la vía 

Akt 

- 1,2,9,10-tetrametoxi-7H-dibenzo [de, g] quinolin-

7-ona (57704) 

- Disulfiram 

- -c-Src asociado a vesículas extracelulares (EV)  

1.1.4 Antagonistas CCR5 - Maraviroc 

- Vicriviroc 

1.2 AP-1 

1.2.1 Agonistas de la MAPK - Trímero de procianidina C1 (PC1) 

1.3 P-TEFb 

1.3.1 Inductores de 

liberación de P-TEFb 

- Inductores de liberación: P-TEFb purificado.  

- Inhibidores BET: JQ1, RVX-208, PFI-1, OTX015, 

MMQO, I-BET, IBET 151, UMB-136, CPI-203, 

BI-2536, BI-6727  

- Fosforilación de HEXIM-1:     

Hexametilenbisacetamida (HMBA) 

1.3.2 Proteína TAT - Tat-R5M4 protein 

- Gliotoxina (GTX) 

1.4 STAT 5 

1.4.1 Derivados de 

Benzotriazol 

 

- Derivados del Benzotriazol (BOL): 1-

hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-amino 

benzotriazol (HOAt)   

- Derivados de Benzotriazina (BIN): 3-hidroxi-1,2,3-

benzotriazin-4 (3H)-ona (HODHBt), BIN002, 

BIN003 
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2. MODIFICADORES EPIGENÉTICOS 

2.1 Inhibidores de Enzimas 

Histonas Deacetilasas 

(HDACis) 

- Ácido hidroxámico: Vorinostat o SAHA, 

Panobinostat, Tricocostatina A,  Fimepinostar, AR-

42 

- Benzamidas: Chidamida, Entinostat, Givinostat, 

Mocetinostat 

- Ácidos alifáticos de cadena corta: Ácido Valproico, 

Ácido butírico 

- Tetrapéptidos cíclicos y depsipéptidos: 

Romidepsina, Trapoxina, MRK11-1/11       

- Compuestos marinos: Psammaplin A 

2.2 Inhibidores de Enzimas 

Histonas Metiltransferasas 

(HMTis) 

- Chaetocina 

- EPZ-6438 

- GSK-343 

- DZNEP 

- BIX-01294 

- UNC-0638 

2.3 Inhibidores de 

Metilación de DNA 

(DNMTis)  

- 5-AzaC 

- 5-AzadC 

2.4  Inhibidores del Factor 

asociado al BRG-Brahma 

(BAFis) 

- Acido cafeico fenetil ester o CO9 (CAPE)   

- Pirimetamina (A11) 
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3. INMUNOMODULADORES 

3.1 Agonistas Receptores 

tipo Toll (TLR) 

- Agonistas de TLR:  

o TLR2: Pam3CSK4 

o TLR7: GS-9620, Vesatolimod 

o TLR8: R-848 

o TLR9: MGN 1703 

- Anticuerpos anti-VIH ampliamente neutralizantes 

(bnab) asociados con TLR 

3.2 Interleuquinas - Agonistas de IL-15 (ALT-803) 

3.3 Inhibidores de Punto de 

control inmunológico 

- Anti-PD-1: Nivolumab, Pembrolizumab 

- Anti-CTLA-4: Ipilimumab 
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5. MECANISMOS DE ACCIÓN DE AGENTES REVERSORES DE LATENCIA 

DEL VIH (LRAs)  

 

Son múltiples los LRAs estudiados y con distintos mecanismos de acción. A 

continuación, se describirá de manera general los mecanismos de acción de los LRAs, 

siguiendo el orden establecido en la tabla anterior y se nombrarán los agentes estudiados en 

cada familia.  

 

5.1. Familia de Factores de transcripción  

 

Los factores de transcripción son proteínas específicas que se unen a secuencias de 

ADN en las regiones reguladoras de genes y controlan la transcripción, primera etapa de la 

expresión génica donde hay producción de ARN mensajero a partir de ADN (14). Son varios 

los factores de transcripción que se utilizan como molécula diana de LRAs. Entre ellos:      

NF-κB, AP-1, P-TEFb y STAT5.  

 

5.1.1 Factor de transcripción NF-κB  

 

NF-κB o factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas, es un complejo proteico que actúa como factor de transcripción, regulando la 

expresión génica de manera rápida, en respuesta al estrés ambiental, la radiación y a los 

factores de crecimiento (15). Varios grupos de LRAs usan a esta molécula como su diana 

farmacológica. Entre ellos: Agonistas de la Proteína cinasa C, Miméticos de SMAC, 

Derivados de la vía Akt y Antagonista de CCR5.  

 

5.1.1.1 Agonistas de la Proteína cinasa C  

 

Las proteínas cinasas son un amplio número de enzimas que modifican sustratos 

mediante la fosforilación. Actúan como un verdadero interruptor molecular en la cascada de 

segundos mensajeros intracelulares, a través de la transferencia de un grupo fosfato. Se 
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destacan como uno de los principales mecanismos de control de los eventos intracelulares 

(16).  

La proteína cinasa C (PKC) desempeña funciones reguladoras clave en una multitud 

de procesos celulares, que van desde el control de las actividades autónomas fundamentales 

de la célula, como la proliferación, hasta funciones más orgánicas, como la memoria (17).  

Los Agonistas PKC imitan la acción del Diacilglicerol (DAG), en su función de 

activación de PKC. El  ingreso de un Agonista de PKC, estimula la fosforilación dependiente 

de la enzima quinasa IKK sobre IκB, proteína inhibitoria de NF-κB, con la posterior 

degradación de IκB, permitiendo que NF-κB quede libre y se pueda translocar al núcleo 

uniéndose a zonas específicas del ADN. Una vez en el núcleo, NF-κB  favorece la activación 

de la síntesis proteica. Los agonistas de PKC, por lo tanto, conducen a la activación de la 

expresión del VIH latente, ya que modula elementos reguladores a nivel del promotor viral. 

Esto ocurre mediante las vías de NF-κB y de manera secundaria por la vía de señalización 

AP-1 (activator protein 1) (18).  

 

Los agentes Agonistas PKC inducen aumentos sostenidos en la activación y 

proliferación de las células T y una importante producción de citoquinas inespecíficas por 

parte de los linfocitos T CD4+ y T CD8+ (19). Tratamientos combinados con Agonistas de 

la PKC y otros LRAs han mostrado un aumento sinérgico de la reactivación viral (20).  

 

5.1.1.1.1 Agentes estudiados Agonistas PKC  

 

- Briostatina-1  

- Briólogos: SVW132, SVW133, SUW128 

- PMA + Cloroquinona 

- Derivados de la Gnimacrina  

- Productos marinos: Aplysiatoxina, Debromoaplysiatoxina, Aloketal C  

- Prostratina 

- Ingenoles: Ingenol B, Ingenol 3,20 dibenzoate, Ingenol 3 angelate, Kansui, EK-16  
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Figura Nº 1. Mecanismo de acción Agonistas PKC (18). En la figura se muestra el 

complejo formado por IκB y el heterodímero NF-κB entre P65 y P50. El agonista PKC 

estimula a la enzima quinasa IKK, a su vez, esta fosforila a IκB, proteína inhibitoria de        

NF-κB y posteriormente, IκB se degrada por acción del proteosoma, permitiendo que NF-κB 

quede libre y se pueda translocar al núcleo, ocurriendo la transcripción viral.  

 

5.1.1.2 Miméticos de Smac       

 

El segundo activador de caspasas derivado de la mitocondria, conocido como Smac, 

es una proteína endógena mitocondrial, liberada en el citoplasma durante el proceso de 

apoptosis y que además presenta una acción como activador de NF-κB (21).  

En estado normal, BIRC2 o también llamado cIAP1, miembro de la familia de 

inhibidores de la apoptosis, interfiere con la activación de las caspasas, enzimas mediadoras 

esenciales de procesos como apoptosis y muerte celular programada. BIRC2 mantiene 

inhibido a los precursores de la activación de NF-kB, transformándose en un potente 

inhibidor de este, y por lo mismo, en un inhibidor de la transcripción viral.  Los Smac, 

inducen la degradación proteosomal de BIRC2 y es capaz de desactivar  este complejo por 

la vía no canónica, logrando, la activación de NF-kB. Esta vía es funcionalmente más 

selectiva, por lo que es activada por un grupo reducido de factores, lo que restringe la 

producción de efectos indeseados (22). 



13 

Cabe destacar un segundo mecanismo utilizado por uno de estos agentes, de manera 

particular, que propone una estrategia nueva y de gran valor. Esta nueva estrategia, llamada 

“Bloqueo y Apoptosis”, consiste en mantener la latencia y finalmente provocar apoptosis de 

la célula huésped. Se utilizan en combinación con otro tipo de LRAs (22).  

 

5.1.1.2.1 Agentes estudiados Miméticos Smac 

 

- SBI-0637142 

- LCL161 

- Birinapant 

- Ciapavir  

- Debio 1143         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de acción Miméticos de SMAC (22). En la figura, se observa en el 

lado izquierdo como SMAC se une a cIAP1 para inhibirlo y así permitir la activación de las 

caspasas y que ocurra el proceso de apoptosis. En el lado derecho, se observa que la 

degradación de cIAP inducida por los Miméticos de Smac, promueve que NIK; que es la 

quinasa inductora de NF-κB, fosforile a la enzima quinasa IKK. Después de esto, IKK 

fosforila a p100 y así el heterodímero de NF-κB, formado por RelB y p52, se transloca al 

núcleo ocurriendo la transcripción viral. 
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5.1.1.3 Derivados de la vía Akt               

 

La vía PI3K/Akt, regula importantes procesos celulares. Estos agentes provocan una  

activación de la fosfoinositol 3-kinasa (PI3K), la cual activa a Akt, una proteína cinasa B, 

activando a su vez, una serie de factores activadores de la transcripción, que provocan 

cambios en la proliferación celular, el metabolismo, la apoptosis y el ciclo celular (23). Akt 

activa NF-κB mediante la fosforilación y consecuente activación de la enzima IKK que 

fosforila y marca a IκB, inhibidor de NF-κB, para ser degradado mediante el sistema 

ubiquitina-proteosoma, dejando libre a NF-κB. Esto, finalmente, favorece tanto su 

translocación al núcleo, como su actividad de transcriptor de genes antiapoptóticos (24).  

 

5.1.1.3.1 Agentes estudiados Derivados de la vía Akt 

 

- 1,2,9,10-tetrametoxi-7H-dibenzo [de, g] quinolin-7-ona  

- Disulfiram 

- -c-Src asociado a vesículas extracelulares (EV)            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 3. Mecanismo de acción de la vía Akt (23). En la figura se muestra, el complejo 

formado por IκB y el heterodímero NF-κB entre P65 y P50. Se observa que los derivados de 

la vía Akt activan a PI3K, la cual activa a la Akt estimulando que la enzima quinasa IKK 

fosforile a la proteína inhibitoria de NF-κB, IκB. Posteriormente, IκB se degrada por acción 
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del proteosoma, permitiendo que NF-κB se transloque al núcleo ocurriendo transcripción 

viral. 

 

5.1.1.4 Antagonista CCR5         

 

CCR5 en una proteína de superficie de los linfocitos T CD4 y otras células inmunes 

y es fundamental para la entrada del virus al interior de la célula (25). Desde el año 2017, se 

está estudiando su relación con la reactivación de latencia de VIH, por su efecto en la 

activación de NF-κB (26).    

El Maraviroc (MVC) es un potente agente antirretroviral aprobado para el tratamiento 

de la infección por el VIH-1 que bloquea la interacción entre el virus y el correceptor CCR5, 

impidiendo la entrada viral (26). En su rol de LRA, Maraviroc media la activación del factor 

de transcripción NF-κB, a través, de la interacción directa con su receptor CCR5. Debido a 

la activación de NF-κB, la transcripción génica dependiente de la activación de la repetición 

terminal larga viral (LTR) se incrementa, dando como  resultado una mejor replicación viral. 

Sin embargo, no logra reducir el tamaño del reservorio, ya que sólo se encontró una 

disminución no significativa en la cantidad total de los linfocitos T CD4 + infectados de 

forma latente in vivo (26).  

 

5.1.1.4.1 Agentes estudiados Antagonistas CCR5 

 

- Maraviroc 

- Vicriviroc          
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Figura Nº 4. Mecanismo de acción Antagonista de CCR5 (27). En la figura se muestra; en 

el lado izquierdo a un linfocito CD4+, el cual presenta el correceptor CCR5, receptor CD4 y 

Correceptor CXCR4, donde en presencia de un Antagonista de CCR5 se bloquea la 

interacción entre el virus y el correceptor CCR5, impidiendo la entrada viral. En el lado 

derecho del esquema se observa; el correceptor CCR5, el complejo formado por IκB y el 

heterodímero NF-κB entre P65 y P50. Los Antagonistas de CCR5 estimulan a la enzima 

quinasa IKK, esta fosforila a la proteína inhibitoria de NF-κB, IκB. Posteriormente IκB se 

degrada por acción del proteosoma, permitiendo que NF-κB quede libre y se transloque al 

núcleo, ocurriendo la transcripción viral. 

 

5.1.2 Factor de transcripción AP-1                                      

 

AP-1 es una proteína activadora, considerada un factor de transcripción 

heterodimérico. Su función es regular la expresión de genes en respuesta a estímulos 

fisiológicos y patológicos como citoquinas, factores de crecimiento, señales de estrés, 

infecciones bacterianas y virales y estímulos oncogénicos. Controla procesos celulares como 

proliferación, diferenciación y apoptosis (28). Los agonistas de MAPK, usan a esta molécula 

como su diana farmacológica.  
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5.1.2.1 Agonistas de MAPK                                                   

 

La vía  de las MAPK (de las siglas en inglés Mitogen-Activated Protein Kinases o 

proteínas quinasas activadas por mitógenos), consiste en una secuencia de activaciones de 

proteínas de tipo cinasa, que culminan con la activación de diferentes factores de 

transcripción  nuclear (29).         

Comienza con la estimulación de un receptor de membrana y este, a la Proteína RAS. 

RAS activa la vía, comenzando con MAPK-quinasa-quinasa (MAPKKK o MEK), luego 

MAPK-quinasa (MAPKK), ambas ubicadas en el citoplasma, y finalmente MAPK, la cual 

se transloca al núcleo y fosforila directamente a un gran número de factores de transcripción, 

principalmente a AP-1.  A esto se suma una posterior interacción con NF-κB, dando como 

resultado un complejo que activa sinérgicamente los LTR viral (del inglés Long Terminal 

Repeat), secuencia de nucleótidos característica que se encuentra en cada extremo del RNA 

viral y está comprometido con la integración y promoción del genoma retroviral del VIH-1 

(29).  

Los Agonistas de MAPK, logran la activación de esta vía y su acción combinada con 

otros LRAs logran aumentar la reactivación viral (30).   

 

5.1.2.1.1 Agentes estudiados Agonistas de MAPK 

 

- Trímero de Procianidina C1                                          
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Figura Nº 5. Mecanismo de acción agonistas de la MAPK. En la figura se observa a los 

Agonistas de la MAPK activando a la proteína RAS. Luego RAS activa una serie de 

fosforilaciones. MAP3K fosforila a MAP2K y MAP2K fosforila a MAPK. Finalmente 

MAPK activa a AP-1. AP-1 es un factor heterodimérico compuesto por proteínas como Fos 

y Jun. Fos y Jun interaccionan con NF-κB dando como resultado un complejo que activa 

sinérgicamente la LTR del VIH-1, ocurriendo la transcripción viral.  

 

5.1.3 Factor de transcripción P-TEFb                        

 

P-TEFb es un complejo multiproteico, denominado también factor positivo de 

elongación de la transcripción. Su rol es regular la transcripción mediada por la ARN 

polimerasa II (31).  

El proceso de transcripción de DNA a RNA, es un proceso altamente regulado, 

existiendo una serie de regulaciones de activación y de inhibición.  P-TEFb, es uno de los  

factores activadores de transcripción más importantes, permitiendo el alargamiento del 

proceso de transcripción (32). Dos grupos de LRAs usan a esta molécula como su diana 

farmacológica: Inductores de liberación de P-TEFb y Proteína viral TAT.  
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5.1.3.1 Inductores de liberación de P-TEFb                                     

 

P-TEFb inhibe, a través de fosforilación, a dos factores de elongación, que detienen 

el inicio de la transcripción; DSIF, factor inductor de la sensibilidad y a NELF, factor de 

elongación de transcripción negativa. Esto da como resultado, el alargamiento de la 

transcripción (33). P-TEFb, está conformado por 2 subunidades; la subunidad catalítica 

CDk9 que realiza las fosforilaciones y la subunidad  ciclina T que es reguladora. A su vez,  

P-TEFb se encuentra unido a un pequeño complejo inhibitorio llamado 7SKsnRNP, el cual 

es un ARN nuclear de tamaño pequeño que mantiene inactivo a P-TEFb. Al quedar libre de 

este complejo, P-TEFb, puede ejercer su acción. Además, el VIH, presenta una proteína de 

acción similar llamada TAT, la cual necesita de un cofactor celular para ejercer su acción. 

Este cofactor es precisamente P-TEFb. De aquí,  la importancia de los inductores de 

liberación de P-TEFb, como agentes reversores de latencia (33).   

 

Los inductores de liberación de P-TEFb, presentan tres mecanismos de acción:  

 

- Inductores de liberación: Logran liberar a P-TEFb de su complejo regulador 

7SKsnRNP (33).  

- Inhibidores BET: Inhiben la interacción BRD4 con P-TEFb, favoreciendo su unión a 

TAT y su reclutamiento al extremo LTR viral  (20).  

- Fosforilación de HEXIM1: Activan vía PI3K/Akt, fosforilando HEXIM1 y se libera 

P-TEFb de su complejo inhibido 7SksnRNP (34).  

 

5.1.3.1.1 Agentes estudiados Inductores de liberación de P-TEFb 

 

- Inductores de liberación: P-TEFb purificado  

- Inhibidores BET: JQ1, RVX-208, PFI-1, OTX015, MMQO, BET 151, UMB-136, 

CPI-203, BI-2536, BI-6727 

- Fosforilación de HEXIM1: Hexametilenbisacetamida (HMBA)  
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Figura Nº 6. Mecanismo de acción Inductores de liberación P-TEFb (33). En la figura se 

observa el complejo 7SKsnRNP, compuesto por; 7SKsnRNA, enzima MEPCE, proteína 

LARP7, HEXIM y P-TEFb. HEXIM, proteína de unión de ARN bicatenario, permite a P-

TEFb conformado por 2 subunidades; la subunidad catalítica CDk9 y la subunidad ciclina 

CycT1, mantenerse en el complejo 7SKsnRNP. Mediante los inductores de liberación de      

P-TEFb, 7SKsnRNP sufre un cambio de conformación y se expulsa HEXIM, quedando         

P-TEFb libre y activo, inhibiendo a través de la fosforilación a dos factores de elongación, 

DSIF y NELF, dando como resultado el alargamiento productivo y conduciendo la síntesis 

de ARNm y así la transcripción viral. 
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Figura Nº 7. Mecanismo de acción Inductores de liberación P-TEFb / Inhibidores BET 

(33). En la figura se observa a los Inhibidores de Bromodominio extra terminal (BET), los 

cuales inhiben la interacción con P-TEFb, favoreciendo su unión a TAT y el reclutamiento 

al extremo LTR viral, produciendo la elongación productiva y así la transcripción viral.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 8. Mecanismo de acción Inductores de liberación P-TEFb/HMBA (34). En la 

figura se observa a HMBA, un inductor del factor de liberación de P-TEFb, que por medio 

de la vía PI3K, 7SKsnRNP sufre un cambio de conformación y expulsa HEXIM1. P-TEFb 

queda libre y activo y así puede inhibir a través de fosforilación a dos factores de elongación, 

DSIF y NELF, dando como resultado el alargamiento productivo, conduciendo la síntesis de 

ARNm y así la transcripción viral. 
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5.1.3.2 Proteína viral TAT 

 

La Proteína trans-activadora viral, TAT, es una proteína del virus VIH, que participa 

en la fase temprana de la transcripción viral. Funcionalmente, desempeña varios roles, entre 

ellos, la transactivación de la repetición terminal larga (LTR), indispensable para la 

transcripción génica (35), actuando como un verdadero factor de transcripción.  

En el estado de infección latente existe una cantidad insuficiente de proteína TAT 

endógena dentro de las células. Si se agrega proteína TAT recombinante de forma exógena, 

esta puede  interactuar con elementos de respuesta de transactivación y además, reclutar otros 

factores transcripcionales importantes como el  factor de elongación de la transcripción del 

huésped (P-TEFb). TAT también recluta otras proteínas (CBP / P300 y PCAF), para 

promover la acetilación de histonas (36).  

El efecto general de la acción de P-TEFb es, por un lado, eliminar los bloqueos del 

alargamiento impuestos por NELF y DSIF y por otro, estimular el alargamiento eficaz y el 

procesamiento transcripcional de VIH (37).  

En 2016, mediante la acumulación de una serie de  mutaciones, se generó una proteína 

TAT recombinante del VIH-1 atenuada llamada TAT-R5M4, que ha mantenido su potente  

actividad transcripcional, pero ha reducido significativamente la citotoxicidad y la 

inmunogenicidad (36).  

 

5.1.3.2.1 Agentes estudiados Proteína viral TAT                                                   

 

- Tat-R5M4 protein 

- Gliotoxina                                                                
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Figura Nº 9. Mecanismo de acción Proteína TAT (36). En la figura se observa el complejo 

7SKsnRNP, compuesto por 7SKsnRNA, HEXIM y P-TEFb; conformado por CDK9 y Cyclin 

T1. La proteína TAT recombinante facilita la expulsión de HEXIM y así P-TEFb queda libre 

y activo. TAT transactiva la repetición terminal larga (LTR), estimula el alargamiento eficaz 

y procesamiento transcripcional de VIH.  

 

5.1.4 STAT 5 

 

Las STAT son una familia de siete proteínas reguladoras transcripcionales, que 

controlan el funcionamiento celular en respuesta al entorno extracelular. Participan en 

proliferación, supervivencia celular, respuestas antivirales, inflamación, motilidad celular, 

entre otros procesos biológicos. Las STAT pueden ser inactivadas por un proceso llamado 

SUMOilación, el cual consisten en la adición de un grupo SUMO (siglas en inglés de small 

ubiquitin-like modifier) deteniendo la transcripción y otros procesos biológicos (38).  

STAT5 es un regulador de la actividad transcripcional en LT CD4 y juega un papel 

directo en la reactivación de latencia de VIH (39).  

Los Derivados de Benzotriazol usan a esta molécula como su diana farmacológica.  

 

 

 

 



24 

5.1.4.1 Derivados de Benzotriazol 

 

Los Derivados de Benzotriazol son una familia de compuestos con múltiples 

aplicaciones; fotografía, inhibidores de la corrosión de metales, derivados de drogas, etc (40). 

Se ha estudiado su uso en fármacos para la obesidad, trastornos psiquiátricos, trastornos 

neuroinflamatorios, cáncer, entre otros (38).  

Los Derivados de Benzotriazol, inhiben la  SUMOilación de STAT5, pero no se sabe 

exactamente como lo hace. Una teoría posible es inhibiendo la enzima de conjugación SUMO 

Ubc9, que se cree que es la responsable de la SUMOilación de STAT5. La SUMOilación es 

una modificación postraduccional reversible en la que un pequeño modificador de tipo 

ubiquitina (SUMO) modifica a proteínas. Este proceso tiene un papel fundamental en la 

progresión del ciclo celular y modula la localización, actividad y estabilidad subcelular de 

una amplia variedad de sustratos (40).  

Para ejercer su acción, STAT 5 debe ser fosforilado por la proteína cinasa JAK y así 

se puede mantener por más tiempo a nivel nuclear, manteniendo su estado de unión al DNA 

y ejercer su rol de activador de la transcripción génica (41) (42).  

 

5.1.4.1.1 Agentes estudiados Derivados de benzotriazol                                    

 

- Derivados del Benzotriazol: 1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-amino benzotriazol 

- Derivados de Benzotriazina: 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona, BIN002, 

BIN003                                                     

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 10. Mecanismo de acción Derivados de Benzotriazol (40). En la figura se 

observa a STAT5 fosforilado por la proteína cinasa JAK. Los Derivados de Benzotriazol 

inhiben a la enzima SUMO y no ocurre el proceso de SUMOilación, impidiendo el recambio 

natural de STAT5. Esto conduce a un aumento de la fosforilación de STAT5 y la localización 

nuclear, por lo tanto una mayor actividad transcripcional viral.  

 

5.2 Familia de Modificadores Epigenéticos  

 

La Epigenética, es el estudio de los mecanismos que modulan la expresión de los 

genes, sin que estos sean modificados, debido a cambios en la interacción del DNA/Histonas. 

Las histonas sufren modificaciones por medio de procesos como acetilación, fosforilación, 

metilación, deaminación, isomerización de prolinas y ubiquitinización, las cuales generan 

cambios en sus cargas, modifica el estado de condensación de la cromatina y modula la 

transcripción de proteínas (43).   

Son varios los fármacos que, utilizando esta diana farmacológica, están siendo 

estudiados como posibles agentes reversores de latencia del VIH. Particularmente, son cuatro 

los grupos de agentes en estudio; Inhibidores de las Enzimas Histonas Deacetilasas 

(HDACis), Inhibidores de las Enzimas Histonas Metiltransferasas (HMTis), Inhibidores de 

Metilación de DNA (DNMTis) e Inhibidores del Factor asociado al BRG-Brahma (BAFis). 

Siendo el primer grupo el más estudiado (43).  
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5.2.1 Inhibidores de las Enzimas Histonas Deacetilasas (HDACis) 

 

En el proceso de acetilación/desacetilación intervienen dos enzimas: las Histonas 

Acetiltransferasas (HATs) y las Histonas Deacetilasas (HDACs). Las HATs catalizan la 

transferencia de grupos acetilo a residuos de lisina en las histonas, generando histonas 

hiperacetiladas, lo que reduce las cargas positivas en estas proteínas y hace que su interacción 

con el ADN (de carga intrínseca negativa por la presencia de los grupos fosfato) se debilite. 

Esto permite que la cromatina en esa zona quede menos compacta y los genes sean accesibles 

para el complejo de la ARN polimerasa, permitiendo su expresión. En el contexto del VIH, 

el efecto final será la reactivación viral. Por el contrario, las HDACs, generan histonas 

hipoacetiladas, con mayor carga positiva, aumentando su interacción con DNA y su grado de 

compactación, impidiendo la expresión génica (44).  

Se ha planteado la utilización de Inhibidores de HDACs para evitar la pérdida de los 

grupos acetilos, mantener el estado de menor compactación de la cromatina  y generar la 

reactivación de la infección latente por VIH, al fomentar la transcripción génica, la síntesis 

de proteínas virales y por consiguiente la conformación de nuevos viriones activos (44). Los 

HDACis, representan el grupo de LRAs más estudiado (45). Dentro de este grupo, a su vez, 

hay 5 subgrupos, según su naturaleza química.  

 

5.2.1.1 Agentes estudiados Inhibidores de Enzimas Histonas Deacetilasas (HDACis)                  

 

- Ácido hidroxámico: Vorinostat o SAHA, Panobinostat, Tricocostatina A,  

Fimepinostar, AR-42.  

- Benzamidas: Chidamida, Entinostat, Givinostat , Mocetinostat 

- Ácidos alifáticos de cadena corta: Ácido Valproico, Ácido butírico 

- Tetrapéptidos cíclicos y depsipéptidos: Romidepsina,  Trapoxina, MRK11-1/11     

- Compuestos marinos: Psammaplin A 
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Figura Nº 11. Mecanismo de acción Inhibidores HDACs (44). En la figura, se observa a 

las Enzimas Histonas Deacetilasas (HDACs), impidiendo la acetilación de las histonas, por 

lo que la cromatina se encuentra compacta, impidiendo la expresión génica. Mediante los 

Inhibidores de HDACs, las histonas son acetiladas, así la cromatina queda menos compacta 

y ocurre la transcripción génica, generando la reactivación de la infección latente. 

 

5.2.2 Inhibidores de las Enzimas Histonas Metiltransferasas (HMTis) 

La metilación de las histonas, regulada por parte de las Histonas Metiltransferasas 

(HMTs), provoca una inhibición de la actividad transcripcional. Por el contrario, los 

Inhibidores de las Enzimas Metiltransferasas, bloquean la metilación de las histonas, 

produciendo un estado de menor empaquetamiento de la cromatina y una mayor transcripción 

génica, razón por la cual pueden participar en múltiples procesos celulares y además, generar 

la reactivación de la latencia viral del VIH (46).  

Estos inhibidores, han demostrado inducir la producción de virus en líneas celulares 

y cultivos primarios de linfocitos T, pero aún están en etapas preliminares y no se han 

realizado ensayos clínicos (8).    
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5.2.2.1 Agentes estudiados Inhibidores de las Enzimas Histonas Metiltransferasas 

(HMTis)               

- Chaetocina 

- EPZ-6438 

- GSK-343 

- DZNEP 

- BIX-01294 

- UNC-0638 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 12. Mecanismo de acción Inhibidores HMTs (46). En la figura se observa a las 

Enzimas Histonas Metiltransferasas, generando metilación de las histonas, inhibiendo la 

actividad transcripcional. Mediante los Inhibidores de HMTs, se bloquea la metilación de las 

histonas, hay un menor empaquetamiento de la cromatina y un estado de mayor transcripción 

génica. 
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5.2.3 Inhibidores de Metilación de DNA (DNMTis) 

 

Las Enzimas DNA Metiltransferasas (DNMTs) transfieren un grupo metilo al DNA, 

generando una hipermetilación alrededor de los sitios de inicio de la transcripción, que se 

asocia con el silenciamiento de genes. Su inhibición, por tanto, permite un aumento de la 

transcripción y de la reactivación viral (47).  

 

5.2.3.1 Agentes estudiados Inhibidores de Metilación de DNA (DNMTis)                    

 

- 5-AzaC 

- 5-AzadC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 13. Mecanismo de acción Inhibidores DNMTs (47). En la figura se observa a 

las Enzimas DNA Metiltransferasas transfiriendo un grupo metilo al DNA, generando una 

hipermetilación. Mediante los inhibidores de DNMTs se inhibe la transferencia de los grupos 

metilos y así ocurre acetilación de las histonas, generando una cromatina activa y actividad 

transcripcional.  
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5.2.4 Inhibidores del factor asociado al BRG-Brahma (BAFis). 

 

Los complejos de remodelación de cromatina dependientes de ATP son un grupo de 

factores que  alteran los contactos de histona-ADN y cambian la estructura de la cromatina. 

Uno de estos grupos es el complejo de remodelación de cromatina BAF, también conocido 

como Factor asociado a Brg/Brahma (BAF). BAF regula de manera represiva los programas 

de transcripción, posicionando un nucleosoma represivo (nuc-1), inmediato al sitio de inicio 

de la transcripción del VIH, anulando la transcripción. En el caso del VIH, provocando la 

latencia viral (48). Los inhibidores de BAF disminuyen significativamente el porcentaje de 

eventos latentes en el momento de la infección y permiten la reactivación del virus latente, 

al eliminar a  nuc-1 posicionado de forma represiva (49).  

 

5.2.4.1 Agentes estudiados Inhibidores del Factor asociado al BRG-Brahma (BAFis) 

              

- Acido cafeico fenetil ester o CO9 (CAPE)  

- Pirimetamina (A11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 14. Mecanismo de acción Inhibidores del factor BAFI (48). En la figura, se 

observa el complejo de remodelación de cromatina BAF, regulando de manera represiva la 

transcripción, posicionando un nucleosoma represivo (nuc-1) inmediatamente al sitio de 

inicio de la transcripción de VIH, anulando la transcripción y provocando la latencia viral. 

Tras la presencia de Inhibidores de BAF, el complejo BAF se disocia de la LTR, lo que da 
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lugar a un reposicionamiento de los nucleosomas y lo que conduce a la desrepresión de la 

transcripción del VIH, ocurre expresión de la proteína TAT. La enzima histona 

acetiltransferasa p300 acetila a TAT y esta recluta selectivamente al complejo PBAF, 

utilizando energía de la hidrolisis de ATP para reposicionar los nucleosomas, permitiendo 

una transcripción eficiente.  

 

 

5.3 Familia de Inmunomoduladores  

 

Los Inmunomoduladores son sustancias que tienen la capacidad de aumentar o 

disminuir la respuesta inmune, alterando la actividad de las células inmunes (50).  

Son muchos los elementos involucrados en la inmunomodulación, pero sólo algunos 

se están estudiando como LRAs. Entre ellos, los Agonistas de Receptores tipo Toll (TLR), 

Interleuquinas e Inhibidores de Puntos de control inmunológico (51).  

 

5.3.1 Agonistas de receptores tipo Toll (TLR) 

 

Los TLR, son receptores de reconocimiento de patógenos capaces de detectar 

pequeños patrones moleculares conservados dentro de los microbios y son potentes 

potenciadores de la inmunidad antiviral innata (52).  

Son variados los mecanismos utilizados por estos Agonistas TLR, para ejercer una 

acción de reactivación de latencia: reactivan el VIH induciendo la activación de varios 

factores de transcripción (NF-κB, NFAT y AP-1 y P-TEFb), inducen la secreción de varias 

citoquinas (IL-22, TNF-α) (53), modifican respuestas celulares, revierten el agotamiento de 

las células T CD8+, mejoran las respuestas de las células T  promoviendo la defensa antiviral 

autónoma (51) y activan vías celulares (principalmente, la vía MAPK) (53).  

 

5.3.1.1 Agentes estudiados Agonistas de Receptores tipo Toll 

 

- Agonistas TLR2: Pam3CSK4 

- Agonistas TLR7: GS-9620, Vesatolimod 
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- Agonistas TLR8: R-848 

- Agonistas TLR9: MGN 1703 

- Anticuerpos anti-VIH ampliamente neutralizantes (bnab) asociados con agonistas 

TLR                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 15. Mecanismo de acción Agonistas de receptores tipo Toll (53). En la figura, 

en el lado izquierdo, se observa a los Agonistas TLR2 estimulando la secreción de IL-22 y 

también el complejo formado por IκB y el heterodímero NF-κB entre P65 y P50. Se observa 

que los Agonistas TLR2, TLR7 y TLR8 estimulan a la enzima quinasa IKK y esta fosforila 

a IκB, proteína inhibitoria de NF-κB. Posteriormente esta se degrada por acción proteosomal, 

permitiendo que NF-κB quede libre y se transloque al núcleo, ocurriendo la transcripción 

viral y también induce la secreción de TNF-α. Se observa que los Agonistas de TLR7 y TLR9 

actúan por la vía de MAPK, activando en el núcleo a la AP-1.  

En el lado derecho se observa la relación de los Agonistas TLR sobre distintas células de 

inmunidad innata e inmunidad adquirida y la secreción de diversas citoquinas.  
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5.3.2 Interleuquinas 

 

Los agonistas de la IL-15, presentan mayor afinidad por las células Natural Killer y 

las células T, mayor vida media y 25 veces más actividad que la IL-15 nativa. Mejora 

significativamente la eliminación de las células infectadas a concentraciones bajas (25 nM) 

en monos cynomolgus sin inducir una toxicidad clínica. Los estudios han demostrado que el 

ALT-803 es un potente complejo inmunoestimulador que promueve la activación y la 

proliferación de células Natural Killer y células T CD8+ contra enfermedades infecciosas, 

con una inducción mínima de la proliferación de células T CD4+, para eliminar 

selectivamente a las células T CD4+ infectadas por el VIH en reposo (51).  

 

5.3.2.1 Agentes estudiados Interleuquinas                                                       

 

- Agonistas de IL-15: ALT-803 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº 16. Mecanismo de acción Interleuquinas (51). En la figura se observa al 

complejo superagonista inmunoestimulador ALT – 803, compuesto por una forma mutante 

de interleuquina-15 (IL-15N72D) asociada a una fusión dimérica de la cadena α del receptor 

de IL-15, IgG1 Fc. ALT-803 da lugar a una potente activación de las células Natural Killer 

(NK) y los linfocitos T CD8+, por lo que este complejo identifica y activa a NK y CT CD8+ 

y además hace que estas células eliminen a los linfocitos CD4 + infectados por VIH. 
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5.3.3 Inhibidores de Puntos de control inmunológico 

 

Las proteínas de puntos de control inmunológico impiden que la respuesta 

inmunitaria sea tan fuerte que destruya las células sanas en el cuerpo, regulando la respuesta 

inmunitaria mediante la supresión de la activación de las células T con una molécula del 

complejo de histocompatibilidad, principal péptido antígeno específico que se muestra en las 

células presentadoras de antígeno, inhibiendo a las células inmunes (54).  

Los  puntos de control más conocidos son el antígeno CTLA-4 asociado al linfocito 

T citotóxico (55)  y  PD-1, receptor de muerte programada (54), descubierta en 1992 (56). 

Ambas contribuyen al establecimiento y mantenimiento de la latencia del VIH y mantienen 

las células CD4+ inactivas (54).  

Los agentes Inhibidores de punto de control, por el contrario, bloquean estas proteínas 

de control y así devuelven la señal de respuesta inmune y generan una reactivación de la 

latencia viral del VIH (54).  

 

5.3.3.1 Agentes estudiados Inhibidores de Puntos de control inmunológico          

 

- Anti-PD-1: Nivolumab, Pembrolizumab 

- Anti-CTLA-4: Ipilimumab 
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Figura Nº 17. Mecanismo de acción Inhibidores de punto de control inmunológico (54). 

En la figura se observa a una célula presentadora de antígenos, donde se muestra al antígeno 

PD-L1 y B7. El receptor de muerte programa PD-1 y CTLA-4 se encuentran en la superficie 

de la membrana del linfocito CD4+. El antígeno PD-L1 unido a PD-1 y el antígeno B7 unido 

a CTLA-4 resulta en la inactivación del linfocito CD4+. En presencia de Inhibidores     

CTLA– 4 e Inhibidores de PD-1 ocurre la activación del linfocito CD4+, dando como 

resultado la transcripción viral.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

6. DISCUSIÓN 

 

"Choque y muerte" es sin duda, una de las estrategias más estudiadas en la 

reactivación del VIH-1 en células infectadas de forma latente. Consiste en reactivar al virus 

latente, permitiendo la generación de proteínas virales y su expresión en superficie y la 

posterior muerte de estos, por la propia muerte viral, por muerte de la célula huésped por 

apoptosis o por intervención del sistema inmune (linfocito T citotóxico), de una manera 

controlada. Esta es una cura de tipo funcional en la que el reservorio permanece, pero el 

sistema inmunológico se modifica para permitir el control a largo plazo de la replicación viral 

sin TAR. Diferente es la cura esterilizante, en donde hay total eliminación del reservorio 

(trasplante de médula ósea), proceso de mayor complejidad y menor factibilidad (10).  

Otras estrategias menos conocidas, son “choque y bloqueo”, donde se produce la 

reactivación y luego el bloqueo de la maduración y de la salida del virión con la  posterior 

muerte por apoptosis de la célula huésped; otra es el “bloquear, bloquear” consiste en 

mantener la latencia, inhibiendo la replicación viral residual (producida en periodo de 

latencia) hasta la reactivación viral luego de la interrupción del tratamiento (12).  

Se han caracterizado varios LRAs, con distintas clases de mecanismos para reactivar 

la expresión del gen viral del VIH-1. Se encuentran en distintas etapas de estudio, mientras 

algunos recién están en una etapa de análisis digital, a través del análisis de compuestos 

presentes en  bibliotecas virtuales, otros se han probado in vivo, en ensayos clínicos, con 

escaso éxito, pero aún así,  demuestran que es posible revertir la latencia del VIH-1.   

Sin embargo, esto no ha permitido asegurar la reducción del tamaño de los reservorios 

virales (57). Son múltiples los agentes estudiados, pero todos todavía, con un nivel de 

conocimiento parcial y resultados disímiles. En cada familia de agentes hay, a lo menos,  un 

representante que está a la vanguardia en sus resultados, pero con el análisis hecho de la 

literatura, pronto aparecen nuevos estudios, que rebaten dichos resultados. Por lo que 

aventurar, por ahora, un LRAs mejor que otro, resultaría a lo menos equivocado. 

Algunos LRAs presentan escasa especificidad ante sus moléculas diana, por lo que 

aún no se detectan todas las vías involucradas, lo cual genera mucho de los efectos 

indeseables de estos agentes, como el aumento exagerado de la citoquinas proinflamatorias, 

llegando incluso a la toxicidad y muerte celular.  
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La heterogeneidad de los reservorios y la falta de un conocimiento cabal de estos  

representa uno de los escollos más importantes, contribuyendo en gran medida al limitado 

éxito de los ensayos clínicos que utilizan LRAs. Se sabe que los antecedentes genéticos del 

virus, el tipo celular del reservorio, mecanismo de silenciamiento, sitios de integración, 

características del paciente y su género, pueden hacer variar el comportamiento del reservorio  

(12).   

Al igual que en el manejo de la enfermedad, la prevención seguirá jugando un rol 

preponderante, porque el momento de mayor formación de los reservorios, es en la etapa 

inicial, dentro de las primeras semanas del contagio, momento en el cual el paciente puede  

no tener síntomas que lo alarmen. 

Estamos en mitad de un desierto, con un horizonte desconocido, con mucha 

incertidumbre aún, pero con una gran variedad de caminos por explorar. Pese a los 

problemas, debemos hacer notar que se han logrado avances y algunos de estos problemas, 

se convertirán en fortalezas una vez que exista mayor investigación: existen agentes, ya 

probados, que sí provocan la reactivación de la latencia, por lo tanto, ya existe prueba de que 

se va por un buen camino.  

La multiplicidad de agentes y de vías involucradas, que ahora es un problema, en el 

futuro nos dará múltiples opciones de tratamientos. Por lo pronto, ya se está investigando  la 

combinación de agentes, logrando una sinergia entre ellos. A veces, con dos, tres y hasta más 

agentes al mismo tiempo. Esto redunda en una mejor tolerancia al fármaco, menor  toxicidad 

y sobre todo mayor potencia de reactivación. Esta estrategia, con seguridad, será la que 

prevalecerá en el futuro.  

Tenemos una gran ventaja; la gran mayoría de los LRAs en estudio, proceden de 

investigaciones de otras enfermedades, principalmente de terapias contra el cáncer, por lo 

que llevan trabajo adelantado y fases clínicas que no se deben volver a repetir. 

Se concluye finalmente debido a la realización de la clasificación modificada y 

actualizada, que existe una gran variedad de agentes reversores de latencia del VIH en 

estudio, con diversos mecanismos de acción y resultados disímiles. La evidencia nos indica 

que todavía falta mucha investigación para convertir esta terapia en una realidad.  
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