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Conceptos

• El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un microorganismo que ataca
a las células del sistema inmunitario y las destruye o trastorna su
funcionamiento, lo que acarrea el deterioro progresivo de dicho sistema y acaba
produciendo una deficiencia inmunitaria.

• El Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se corresponde con el
estado de la infección por el VIH caracterizado por bajos niveles de linfocitos
CD4+ y la aparición de infecciones oportunistas.

• 35 millones de personas viven infectadas con el VIH en la actualidad.
• 1,6 millones de fallecidos al año por causas relacionadas con el SIDA.

Tratamiento actual

Objetivos:
• Reducir la concentración de VIH en sangre a valores no detectables.
• Inducir la ganancia de linfocitos CD4 de un modo sostenido.

Dianas:

Terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA):
Consiste en la combinación de al menos 3 fármacos, de 2 o más clases diferentes

2 ITIAN + 1 ITINAN o 1IP o 1II
Motivos de la terapia múltiple:
• Obtener sinergismo 
• Disminuir las dosis → menos efectos secundarios
• Reducir el desarrollo de resistencias

Fármacos aprobados:

• Revisión de la búsqueda de nuevas terapias en cura funcional o esterilizante
mediante terapia farmacológica.

• Estrategia "shot and kill". Combinación de la TARGA con reactivadores de latencia.
• Estudios clínicos en inhibidores de desacetilasas de histonas (HDACs) y análogos

de proteín kinasas (PKCs).

¿En qué nos basamos?
La latencia se define como el mantenimiento en el genoma del hospedador de ADN viral
integrado que es la replicación competente, pero transcripcionalmente silencioso1. Las
células infectadas de forma latente, al no producir antígenos, son indistinguibles de las
células no infectadas. Esto hace que esas células sean invisibles para el sistema inmune y
la terapia antirretroviral. Despertar el virus de su estado latente podría ser la clave para
erradicar el depósito2.

Cura esterilizante
Eliminación de 

todas las células 
infectadas por el 

VIH2

Cura funcional
Generación de la 

inmunidad del 
hospedador eficaz 
contra el VIH que 

resultaría en el control 
del virus durante toda la 

vida en ausencia de 
terapia, a pesar de no 
lograr la erradicación 

completa del VIH2

Bebé Mississippi: nacido en 2010 e infectado
por el VIH se le administró tratamiento desde
las 30 horas de vida. Dos años después de
cesar la terapia no tenía niveles de carga viral
detectables, por lo que se le consideró un caso
de cura funcional. Sin embargo, en 2014 se
volvieron a detectar niveles del virus en
sangre3

Paciente Berlín: Timothy Brown fue el
primer y único caso de cura
esterilizante. Se sometió a un
trasplante de médula ósea para la
leucemia mieloide aguda con un
donante de médula ósea homocigoto
para una mutación en el gen CCR5,
impidiendo la expresión del
correceptor CCR5 de VIH en la
superficie de las células T y que
confiere una resistencia natural a la
infección por el VIH3

Inhibidores de desacetilasas de histonas

Los inhibidores de HDACs, como el vorinostat, actúan sobre la disposición de la cromatina
alrededor del sitio de integración viral, que constituye un importante regulador del
estado transcripcional. Al inhibir las desacetilasas de histonas, el vorinostat promueve la
acetilación no específica, generando una estructura de la cromatina más accesible y
favoreciendo la transcripción lo que activa las células infectadas de forma latente2.

vorinostat

Análogos de proteín kinasas

Los análogos de PKCs, como la prostratina, actúan
principalmente sobre NFƙß. Esta vía de
señalización influye en el establecimiento,
mantenimiento y pérdida de la latencia del VIH a
través de diversos efectos sobre la transcripción
del VIH y la supervivencia de las células T de
memoria. Además, al estimular la vía de
calcio/calcineurina se potencian los efectos de
dicha molécula4.

prostratina

• Aunque se hayan reportado varios casos de posibles curas funcionales que al final no
han sido satisfactorias, sí se ha dado un caso de cura esterilizante. Se está estudiando
una terapia prometedora, basada en inhibidores de HDACs y análogos de PKCs.

• El uso simultáneo de la TARGA y los reactivadores de latencia podría llegar a erradicar
la carga viral en los organismos infectados. Los inhibidores de HDACs y los análogos de
PKCs se encargarían de despertar las células latentes para que la TARGA pudiera actuar
sobre ellas.

• Los estudios clínicos en inhibidores de HDACs y análogos de PKCs han demostrado un
aumento en la expresión de los niveles de ARN viral, lo que demuestra eficacia en
cuanto a reactivación de la latencia.
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Figura 1. Ciclo de
replicación del VIH y
mecanismos de acción
de los antivirales.
Fuente: La infección por
VIH y el laboratorio
desde la óptica del
infectólogo. Disponible
en: http://myslide.es/
documents/la-infección
-por-vih-y-el-laboratorio
-desde-la-optica-del-
infectologo.html

Figura 2. Estructura de vorinostat. Fuente: infosida.nih.gov

Figura 3. Estructura de prostratina. 
Fuente: www.medicalisotipes.com
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