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1. RESUMEN 

 

La infección por VIH ha dejado de ser una enfermedad mortal gracias a los avances en 

las terapias anti-retrovirales, que permiten al paciente recuperar niveles adecuados de 

linfocitos T CD4+ y por tanto restaurar la función inmune. Sin embargo, sigue siendo una 

enfermedad crónica que requiere terapia de por vida; esto se debe a que el VIH permanece 

latente en distintas células, principalmente linfocitos T CD4+ de memoria central 3 4. Un 

nuevo enfoque terapéutico consistiría en provocar la salida del virus de estos reservorios, 

induciendo la transcripción del genoma de las células infectadas, mediante agentes 

reactivadores de latencia (interleucinas, agonistas de TLR, activadores de PKC, 

inhibidores de HDAC, anticuerpos monoclonales), mientras los fármacos anti-

retrovirales impiden que el virus infecte nuevas células, es lo que se conoce como “Shock 

and Kill”. Las células infectadas podrían ser destruidas mediante la estimulación de 

linfocitos CD8 45 o células NK 46. 

 

2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

 

El VIH es un virus que pertenece a la familia Retroviridae, los cuales llevan a cabo su 

replicación mediante retrotranscripción. Es del género Lentivirus y por tanto su periodo 

de incubación es largo, pudiendo manifestarse la infección pasados años desde el 

momento de contagio. Distinguimos dos tipos de VIH, el VIH-1 es el más frecuente y da 

lugar a una sintomatología más grave que el VIH-2, epidémico en África. Es un virus con 

envoltura que se transmite por contacto sexual, parenteral o vertical.  

 

Centrándonos en el VIH-1, en su envoltura procedente de la membrana plasmática de la 

célula infectada y modificada por proteínas víricas, destacamos dos glicoproteínas 

importantes por su papel en el ciclo de multiplicación del virus: gp 120 en la superficie y 

gp 41 transmembranal. El ciclo comienza a través de la glicoproteína gp 120 que reconoce 

el marcador CD4 de macrófagos y linfocitos Th, uniéndose a ellos. A continuación se da 

el reconocimiento del correceptor de quimocinas, CCR5 en cepas R5 o CXCR4 en cepas 

X4, dándose el cambio conformacional de gp 120, que permite que gp 41 desencadene la 

fusión de la membrana citoplasmática con la envoltura vírica. De esta forma se produce 

la entrada de la nucleocápsida en la célula infectada, y replicación por transcripción 

inversa mediada por la retrotranscriptasa, que transforma el RNA monocatenario en DNA 
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bicatenario, que es el que realmente se integra en la célula. En este proceso se da una alta 

tasa de errores dando lugar a cepas mutantes y resistentes a distintos fármacos. El DNA 

vírico entra en el núcleo de la célula infectada y se integra en el genoma humano con 

ayuda de la integrasa. 

 

El DNA vírico integrado puede quedarse latente o expresarse dándose la multiplicación 

vírica, transcripción y traducción del RNA, seguidos del ensamblaje y salida de la 

partícula vírica inmadura adquiriendo la envoltura a partir de la membrana citoplasmática 

de la célula infectada. Para que la partícula vírica sea madura e infectiva, tiene que sufrir 

un procesamiento por la proteasa vírica, que rompe poliproteínas y lleva a cabo la 

maduración del virus (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Salazar Montes AM, Sandoval Rodríguez AS, Armendáriz Borunda JS. Biología molecular. Fundamentos y 

aplicaciones en las ciencias de la salud, 2009. Tomado de: www.accessmedicina.com.  

Tras el contagio se produce la infección de células T CD4+ y macrófagos, como 

consecuencia de la multiplicación vírica en estas células se da la participación de la 

respuesta inmune y muerte de las mismas. Todo ello se traduce en un descenso de 

linfocitos T CD4+ e inmunodeficiencia. Como consecuencia, se produce la reactivación 

de infecciones latentes (herpes, tuberculosis); infecciones oportunistas, de leves a 

sistémicas graves; y tumores (sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt). La 

inmunosupresión profunda puede tardar años; sin embargo, en el caso del SIDA neonatal 

es de 5-11 meses por tener un sistema inmune inmaduro.  
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El objetivo principal del tratamiento anti-retroviral es mejorar la supervivencia y calidad 

de vida de los pacientes con infección por VIH. Ello se puede conseguir suprimiendo al 

máximo la replicación del VIH, que permita la recuperación del sistema inmune de forma 

constante e independiente del deterioro que hubiera alcanzado. Debe tenerse en cuenta la 

imposibilidad de erradicar el VIH con los tratamientos anti-retrovirales actuales y que no 

se ha evidenciado la posibilidad de recuperar capacidad de respuesta inmunoespecífica 

frente al VIH.  

 

Actualmente, el tratamiento anti-retroviral consiste en una terapia combinada de al menos 

3 fármacos que actúan sobre las principales enzimas que intervienen en el ciclo de 

multiplicación del virus. Diversos trabajos han evidenciado que retrasa la progresión 

clínica y aumenta significativamente la supervivencia 1 2.     

 

La combinación de distintos fármacos reduce el riesgo de selección de mutantes durante 

la infección, y proporciona un efecto antiviral sinérgico o aditivo. Todas estas 

combinaciones incluyen un factor común de dos inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósido (Tenofovir/Abacavir + Emtricitabina/Lamivudina), junto a un 

tercer fármaco que suele ser un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosídico 

(Efavirenz, Rilpivirina) o un inhibidor de la integrasa (Dolutegravir). 

 

Con la supresión viral prolongada, el recuento de linfocitos T CD4 + generalmente 

aumenta, lo que se acompaña de una restauración de la función inmune específica. Para 

la mayoría de los pacientes, esto resulta en una reducción en el riesgo de morbilidad y 

mortalidad asociadas al VIH. La terapia antirretroviral ha conseguido que esta 

enfermedad tradicionalmente mortal pase a ser una enfermedad crónica y bien tolerada.  

 

3. OBJETIVOS 

 

1) Revisar las limitaciones de la terapia anti-retroviral actual.  

2) Comprender la naturaleza de la cronicidad de la infección por VIH.  

3) Revisar la estrategia terapéutica en investigación “Shock and Kill” contra el 

VIH y sus limitaciones. 
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4. METODOLOGÍA 

 

Para realizar esta revisión bibliográfica se han empleado como bases de datos PubMed, 

Scielo, Medscape y Scholar Google. Las palabras clave empleadas han sido “shock and 

kill”, “HIV latency”, “latency-reversing agents” (LRA), “HIV reservoirs”. Las fuentes 

consultadas se citan en la bibliografía. 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

5.1. Limitaciones de la terapia anti-retroviral. Latencia del VIH 

 

A pesar de la alta eficacia de estas terapias, siguen existiendo ciertas limitaciones a 

abordar. Los pacientes deben tomar los medicamentos diariamente de por vida, derivando 

en una toxicidad acumulada; la inflamación y la disfunción inmune persisten incluso 

cuando se suprime la replicación viral; finalmente, faltan los recursos globales necesarios 

para dar regímenes de medicamentos complejos, durante muchas décadas, a todas las 

personas necesitadas. Requerimos una estrategia terapéutica en la que se pueda lograr un 

estado libre de enfermedad permanente después de una intervención más limitada.  

 

La necesidad del tratamiento anti-retroviral durante toda la vida del paciente se debe a 

que el virus permanece latente en las células, y en caso de suspender el tratamiento el 

VIH se reactivaría a expensas de sus reservorios. El virus latente se encuentra integrado 

en el genoma de la célula en forma de provirus. Cuando la célula está en reposo no expresa 

sus genes, debido a que su transcripción se encuentra silenciada o disminuida por diversos 

factores celulares que varían dependiendo del tipo de célula que esté sirviendo como 

reservorio. Las principales células que actúan como tales son mayoritariamente los 

linfocitos T CD4+ en reposo, porque tienen una vida media muy larga (aproximadamente 

44 meses); y en menor medida los monocitos/macrófagos, aunque su función como 

reservorio es objeto de debate por su corta vida media, y las células dendríticas.   

 

Los linfocitos T CD4+ en reposo pueden ser de dos tipos: linfocitos T CD4+ vírgenes 

(TV) y linfocitos T CD4+ de memoria (TM). Los linfocitos T CD4+ de memoria se 

dividen a su vez en TM central (TMC) y TM efectores (TME). La expresión de las 

isoformas de la proteína CD45 puede diferenciar ambos grupos celulares, pues en los 
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TV predomina la isoforma CD45RA, y en los TMC la isoforma CD45RO. Varios 

estudios han demostrado que el VIH-1 infecta preferentemente a los linfocitos TME, en 

comparación con los TV y los TMC. El linfocito T CD4+ infectado se destruye en 24 

horas al completar el virus un ciclo infeccioso, sin embargo unas pocas células infectadas 

no son destruidas y pueden revertir a TMC después de la infección albergando al virus 

latente durante periodos muy prolongados, en lo que se conoce como reservorios 3 4. 

 

La evidencia relacionada con el establecimiento de latencia en los TV y los TM es 

controvertida. Se ha observado in vitro que en los TMC existe una mayor integración del 

ADN proviral en el genoma de la célula, con 4 a 10 veces más copias de ADN proviral 

en comparación con los TV 5. Esta aparente preferencia del VIH-1 por infectar a los 

TMC puede estar relacionada con la baja expresión de CCR5 en los TV, lo que puede 

dificultar la entrada del virus a este grupo de células 6. 

 

Este reservorio de células latentemente infectadas tiene una vida media de más de 4 años 

y es el obstáculo principal para la erradicación del virus. Debido a las limitaciones 

técnicas para trabajar con cantidades tan pequeñas de células infectadas, prácticamente 

toda la información sobre la latencia se refiere exclusivamente a sangre periférica, no 

pudiendo excluir la posibilidad de la existencia de algún reservorio latente en otras 

localizaciones no accesibles hasta el momento. Una posibilidad sería que el reservorio se 

encontrase en células con características de célula madre, con vida larga y capacidad de 

auto-renovación, tal y como sugiere un estudio que demostró presencia de ADN viral 

integrado en células CD34, que son células madre precursoras de la hematopoyesis, 

utilizando un ensayo de PCR en tiempo real en células recién aisladas de donantes con 

cargas virales indetectables durante más de 6 meses 7. Aun así, se necesitan más estudios 

para demostrar que las células madre CD34 per sé estén infectadas. 

 

Se barajan tres hipótesis para explicar los mecanismos implicados en el mantenimiento 

del reservorio celular, no siendo completamente excluyentes entre sí: la larga vida media 

de las células latentemente infectadas, la proliferación y expansión de algunas células del 

reservorio, o bien la persistencia de ciclos de replicación de muy bajo nivel.  

 

Mediante técnicas especiales capaces de detectar una sola copia de ARN de VIH ha sido 

posible comprobar que en la mayoría de los pacientes en tratamiento y con carga viral 
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plasmática estándar indetectable (< 50 copias/ml) existe una muy pequeña cantidad de 

partículas circulantes, generalmente 3-15 copias/ml, denominada viremia residual. La 

mayor parte de las evidencias experimentales indican que esta viremia residual es el 

producto de la liberación de partículas de forma estocástica por un pequeño número de 

células latentemente infectadas. La presencia de concentraciones efectivas de anti-

retrovirales impediría que infectasen nuevas células susceptibles. Las dos evidencias 

principales que soportan esta hipótesis son: la ausencia de selección de mutantes 

resistentes, siendo las secuencias de la viremia residual más representativas de secuencias 

ancestrales presentes en el reservorio celular 8 9, y en segundo lugar, el hecho de que la 

intensificación del tratamiento anti-retroviral añadiendo nuevos compuestos no parezca 

modificar el nivel de la viremia residual en la mayoría de los estudios realizados 10 11 12. 

 

5.2. Casos de remisión 

 

El único caso de remisión completa conocido hasta el momento es el caso del "paciente 

de Berlín", en 2009, que proporcionó pruebas de que es posible la eliminación del VIH-

1 13. Después de recibir irradiación de todo el cuerpo y un trasplante exitoso de médula 

ósea de un donante homocigoto CCR5 Δ32, no se encontraron virus residuales varios 

años después de la interrupción de la terapia anti-retroviral 14.  

 

A este le siguió el caso de los "pacientes de Boston", dos pacientes con SIDA y linfoma 

recibieron un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas de tipo salvaje 

CCR5 (+) en Boston. Aunque los niveles de ARN vírico plasmático y el ADN proviral 

en células mononucleares de sangre periférica permanecieron indetectables después del 

trasplante, los virus aparecieron nuevamente en su sangre tras las 12 o 32 semanas, 

respectivamente, de la interrupción de la terapia anti-retroviral 15.  

 

El caso del "bebé Mississippi" también fue una decepción. Este bebé, cuya madre padecía 

una infección por VIH-1 no tratada, recibió terapia anti-retroviral a las 30 horas de edad. 

La niña dejó de recibir tratamiento a los 18 meses de edad. Sorprendentemente, el ADN 

proviral en las células mononucleares de sangre periférica, el ARN viral plasmático y los 

anticuerpos contra el VIH-1 permanecieron indetectables en su cuerpo cuando se volvió 

a someter a prueba a los 30 meses 16. Desafortunadamente, el ARN viral en plasma y los 

anticuerpos del VIH-1 se detectaron en su sangre a los 4 años de edad 17. 
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5.3. Shock and kill 

 

La aparición de casos como estos ha inspirado muchas estrategias terapéuticas para el 

VIH dirigidas a los esfuerzos de curación. Sin embargo, la erradicación de la latencia viral 

y la recuperación de la respuesta inmune específica del VIH son desafíos importantes para 

lograr dicha curación. El estudio de los reservorios del VIH y de los mecanismos de 

latencia plantea nuevas opciones en el desarrollo de fármacos novedosos con capacidad 

de reactivar el virus en estas células, para que sean eliminadas por las células citotóxicas 

o por el propio virus, mientras las nuevas infecciones son bloqueadas por la acción de la 

terapia anti-retroviral. Este nuevo enfoque terapéutico potencial se conoce como “Shock 

and Kill”. 

 

5.3.1. Interleucinas 

 

Entre las estrategias contra la latencia está el tratamiento con IL-2 o IL-7, citocinas que 

tienen la capacidad de reactivar los linfocitos T CD4+ en reposo; sin embargo, esta 

estrategia no ha sido exitosa, pues se ha visto que al reactivarlos se crea un ambiente 

óptimo para que el VIH-1 se replique e infecte nuevas células 18.  

 

5.3.2. Agonistas de TLR 

 

Actualmente se está estudiando el efecto de varios agonistas de los receptores TLRs, que 

tienen la capacidad de promover la replicación viral activando el factor NF-κB, todos 

ellos tienen la capacidad de reactivar el virus latente sin activar las células:  los 

oligodesoxinucleótidos CpG, empleados como adyuvantes en vacunas19; la flagelina 

procedente del flagelo bacteriano 20; y el Resiquimod, medicamento huérfano empleado 

en el tratamiento de linfoma cutáneo de células T 21.  

 

Un reciente estudio demostró que el agonista de TLR MGN1703, fármaco en 

investigación para el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico, induce respuestas 

antivirales potentes mediante la activación de células natural killer, además de promover 

la transcripción de VIH en células T CD4+, y posee además un perfil de tolerabilidad y 

seguridad significativamente mejorado frente a los oligodesoxinucleótidos CpG 22. 
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5.3.3. Activadores de PKC 

 

También se ha estudiado el efecto de los activadores de la proteína quinasa C (PKC), que 

inducen la replicación viral activando el NF-κB. El activador de la PKC más estudiado es 

la Prostratina, pero aunque se ha demostrado que tiene la capacidad de inducir la 

transcripción del virus latente es una droga muy citotóxica, por lo que su uso terapéutico 

es limitado 18.  

 

El Ingenol B, derivado del éster del Ingenol, es otro activador de la PKC con toxicidad 

celular relativamente baja, que demostró además un efecto sinérgico con JQ1, un 

inhibidor de proteínas de la familia BET empleado en distintos tipos de cáncer 23.  

 

Mehla y colaboradores demostraron la capacidad de Briostatina 1, activador de la PKC, 

de bloquear la infección por el VIH-1 en un modelo celular, y que su capacidad para 

reactivar el virus es mil veces mayor que la del Vorinostat y el Ácido valproico 24, los 

cuales comentaremos a continuación. 

 

5.3.4. Inhibidores de HDAC 

 

La latencia se mantiene en parte por la actividad de la histona desacetilasa (HDAC), una 

enzima que elimina los grupos acetilo de las proteínas de histona unidas al ADN y, al 

hacerlo, afecta la expresión génica, jugando un papel fundamental en el mantenimiento 

de la latencia al promover un estado de hipercondensación de la cromatina. Por ello, se 

ha estudiado el efecto de varios inhibidores de HDAC en la reactivación del VIH-1, 

siendo este quizá el grupo de agentes reactivadores de la latencia más estudiado. 

 

Archin et al. se propusieron probar la actividad anti-latencia de Vorinostat, un inhibidor 

de la histona desacetilasa aprobado para el tratamiento de ciertos cánceres. Los 

investigadores administraron Vorinostat a 8 sujetos y extrajeron las células T CD4+ en 

reposo de los pacientes para medir la concentración de ARN del VIH asociado a las 

células, detectando un aumento en los niveles de ARN del VIH en una media de 4,8 veces. 

Sin embargo, no presentaron un aumento en la concentración de partículas víricas en 

plasma ni tampoco presentaron disminución aparente del reservorio del VIH 25.  
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Varios estudios han demostrado que el Ácido valproico no es muy eficiente en la 

reactivación del virus latente en linfocitos T CD4+ en reposo de pacientes infectados con 

VIH-1 26 27 28. Es posible que el Ácido valproico tenga una actividad inhibidora de HDAC 

débil y/o inespecífica in vivo. 

 

Actualmente se están desarrollando nuevos inhibidores de HDAC que tienen mayor 

capacidad que el Ácido valproico y Vorinostat como el NCH-51, un derivado del 

Vorinostat diseñado para tener mejor farmacocinética y menor toxicidad 29. El Givinostat 

es un fármaco antiinflamatorio y antitumoral que también tiene acción inhibidora de 

HDAC; Matalon y colaboradores demostraron que el Givinostat tiene la capacidad de 

reactivar el VIH-1 en líneas celulares; además, también disminuye los niveles de CCR5 

y CXCR4 en monocitos y linfocitos T CD4 30.  

 

Por último, se ha estudiado el efecto del Panobinostat, un fármaco experimental para el 

tratamiento de varios tipos de cáncer, en la reactivación del VIH-1. Un estudio en líneas 

celulares demostró que el Panobinostat reactiva el VIH-1 en mayor proporción que el 

Ácido valproico, el Vorinostat y el Givinostat; también se demostró que disminuye la 

expresión de CCR5 en monocitos y de CXCR4 en linfocitos 31. En conjunto, estos 

resultados destacan la importancia que tienen los inhibidores de HDAC como 

reactivadores del virus latente; no obstante, se requieren más estudios y ensayos clínicos 

para confirmar su utilidad in vivo. 

 

Varios estudios sugieren que la combinación de agonistas de PKC, tales como Briostatina 

1 o Prostatina, con inhibidores de HDAC induce con fuerza la transcripción del VIH y 

producción vírica, demostrando que esta combinación tiene un efecto sinérgico sobre los 

reservorios víricos 32 33 34. Por ejemplo, la combinación de Ácido valproico o Vorinostat 

con Prostratina demostró reactivar la transcripción de provirus de manera más eficiente 

que estos compuestos de manera aislada 34.  

 

A pesar de estos progresos, la estrategia de "shock and kill" que utiliza inhibidores de 

HDAC presenta varios desafíos. Los estudios han demostrado que como los inhibidores 

de HDAC son inespecíficos, ya que pueden causar la transcripción activa de genes 

celulares 35 36. Además, los hallazgos indicaron que los inhibidores de HDAC, a pesar de 
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poder reactivar el VIH-1 latente de las células T en reposo infectadas, podrían no reducir 

el tamaño del reservorio viral 37.  

 

5.3.5. Anticuerpos monoclonales 

 

Otro enfoque para lidiar con el reservorio viral es el uso de anticuerpos contra las 

proteínas de bloqueo de immune checkpoints (ICBs). Estas proteínas actúan como 

reguladores negativos del sistema inmune, por tanto, su inhibición detendría la regulación 

negativa de la señalización dependiente del NF-κB y así potencialmente mejorar la 

transcripción viral 38. Durante la infección por VIH, particularmente durante la fase 

aguda, se produce un aumento en la expresión de ICBs, y tras el comienzo del tratamiento 

anti-retroviral la regulación al alza de las ICBs disminuye 39. Un reciente estudio mostró 

un aumento en el ARN del VIH en células T CD4+ en un paciente infectado que recibió 

Ipilimumab como tratamiento de melanoma metastásico 40.  

 

Los anticuerpos contra ICBs se han utilizado con éxito en el tratamiento del cáncer y, en 

general, se consideran seguros. Cuando se utilizan para el tratamiento de enfermedades 

infecciosas, varios estudios han sugerido que proporcionan beneficios clínicos más allá 

de la inversión de latencia porque también pueden mejorar la eliminación inmunomediada 

de las células infectadas a través de la recuperación de células T CD8+ específicas del 

VIH-1 41. Sin embargo, un posible inconveniente de este enfoque es que, dado que las 

células T infectadas de forma latente también expresan ICBs, la administración de estos 

anticuerpos puede conducir a la expansión del grupo de células infectadas por VIH-1 

latentemente.   

 

5.3.6. Limitaciones 

 

Los estudios hasta la fecha indican que pocas de estas estrategias funcionan bien ex vivo 

con células de pacientes infectados por VIH. En los ensayos clínicos de agentes 

reactivadores de latencia (LRA), se han observado aumentos en el ARN del VIH 

plasmático y asociado a las células, aumento del tamaño del reservorio y sin detección de 

células infectadas siendo eliminadas 42. En cuanto a la parte de "matar" de la estrategia, 

varios estudios han demostrado que ni el virus ni el sistema inmune son efectivos para 

despejar las células infectadas después de la reversión de la latencia; en un modelo in 
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vitro, las células T CD4+ en reposo infectadas sobrevivieron a pesar de los efectos 

citopáticos virales 43. Además, debido a que la mayoría de virus han mutado para escapar 

de la respuesta inmune, las variantes mutantes del VIH dominan en el reservorio latente 

de personas con infección crónica 44. 

 

Se están barajando estrategias para mejorar la función inmune para permitir el 

reconocimiento y eliminación de células infectadas con VIH después de la inversión de 

latencia. Un estudio muestra que después de la reversión de la latencia en un modelo in 

vitro las células T CD4+ en reposo sobrevivieron a pesar de los efectos citopáticos virales, 

pero la estimulación específica de los linfocitos T CD8+ de los pacientes condujo a la 

eliminación eficiente de las células infectadas. Estos resultados demuestran que la 

estimulación de las células T citotóxicas específicas del VIH-1 antes de la reactivación 

del VIH-1 latente puede ser esencial para los esfuerzos de erradicación y debe 

considerarse en futuros ensayos clínicos 45. 

 

Las células natural killer (NK), principales efectoras del sistema inmune innato, son 

capaces de reconocer y eliminar las células diana utilizando mecanismos diferentes a los 

de las células T CD8+, ofreciendo un enfoque alternativo o complementario para las 

estrategias de eliminación del VIH. Un estudio evalúa el impacto del tratamiento con IL-

15 en la función de las células NK y el potencial de las células NK estimuladas para 

eliminar el reservorio del VIH. Todas las funciones de las células NK se mejoraron 

uniformemente con el uso de IL-15 y pudieron eliminar las células infectadas por VIH 

latentemente después de la exposición a Vorinostat 46. 

 

6. CONCLUSIONES 

 

1) La terapia anti-retroviral actual logra la recuperación de la función inmune en 

los pacientes en la mayoría de casos, mejorando notablemente la morbilidad y 

mortalidad de la infección por VIH; sin embargo, los tratamientos son de por 

vida, suponiendo ello altos costos y posible toxicidad acumulada derivada del 

uso continuado de estos fármacos. La latencia del VIH explica la 

imposibilidad de curación de estos pacientes con los tratamientos actuales. 
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2) Se ha demostrado que el VIH-1 infecta preferentemente a linfocitos T CD4+ 

de memoria efectores, pudiendo revertir estos a linfocitos T CD4+ de memoria 

central y albergar el virus latente durante años constituyendo su reservorio 3 4. 

El tamaño del reservorio se puede reducir con la terapia antirretroviral 

temprana, pero la importancia clínica de dicha reducción sigue siendo incierta 

47. Se ha logrado una mayor comprensión del tamaño, la ubicación y el 

mantenimiento del reservorio del VIH y es probable que ello ayude al 

desarrollo de estrategias destinadas a curar la infección. 

 

3) Los agentes de reversión de latencia empleados en la estrategia “Shock and 

Kill” han mostrado una pobre reactivación del virus, que mejora cuanto se 

combinan distintos tipos de LRA 32 33 34, y ninguna reducción en el tamaño del 

reservorio 42, que podría ser lograda mediante la estimulación de linfocitos 

CD8 45 y células NK 46. A pesar de ser un enfoque prometedor, se necesitan 

más avances para lograr de forma efectiva la salida del virus de su reservorio 

y la muerte de las células infectadas.  
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