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El virus de inmunodeficiencia humana se caracteriza por dañar progresivamente el sistema inmune, es 
por eso que a lo largo de los años se han creado métodos terapéuticos que tratan de abolir los síntomas 
que presentan los pacientes, sin embargo, estos no erradican la enfermedad. La terapia genética es una 
buena alternativa en cuanto a erradicación del virus se habla ya que propone la edición del gen para 
eliminar el virus de la célula.
Actualmente se exploran nuevas estrategias terapéuticas, como el uso de la tecnología de edición de 
genes, para reducir la replicación viral y eliminar el VIH del genoma humano.
Es importante mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral (TAR) y se revisa el impacto de los 
efectos secundarios en la adherencia. El conocimiento sobre la TAR puede moderar la relación entre los 
efectos secundarios y la adherencia.
En general, los hallazgos de esta revisión sugieren que la investigación continua es necesaria para encontrar 
una alternativa de tratamiento para el VIH y mejorar la calidad de vida de las personas que viven con 
esta enfermedad. Las nuevas estrategias terapéuticas pueden ser prometedoras, pero se necesitan más 
estudios para evaluar su seguridad y eficacia. La mejora de la adherencia al ART sigue siendo un desafío 
importante y se necesitan intervenciones efectivas para mejorar la adherencia y prevenir la resistencia a 
los medicamentos.
Finalmente, los hallazgos sugieren que las terapias génicas tienen un gran potencial para mejorar la calidad 
de vida de las personas que viven con VIH/SIDA y mejorar la eficacia del tratamiento antirretroviral.
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Human immunodeficiency virus (HIV) is characterized by progressively damaging the immune system, 
which is why therapeutic methods have been developed over the years to alleviate the symptoms presented 
by patients. However, these methods do not eradicate the disease. Gene therapy is a promising alternative 
when it comes to virus eradication, as it proposes gene editing to eliminate the virus from the cell.
Currently, new therapeutic strategies are being explored, such as the use of gene editing technology, to 
reduce viral replication and eliminate HIV from the human genome.
Improving adherence to antiretroviral treatment (ART) is important, and the impact of side effects on 
adherence is being reviewed. Knowledge about ART can moderate the relationship between side effects 
and adherence.
In general, the findings of this review suggest that continuous research is necessary to find alternative 
HIV treatments and improve the quality of life for people living with this disease. The new therapeutic 
strategies show promise, but further studies are needed to evaluate their safety and efficacy. Improving 
adherence to ART remains a significant challenge, and effective interventions are needed to enhance 
adherence and prevent drug resistance.
In conclusion, the findings suggest that gene therapies have great potential to improve the quality of life 
for people living with HIV/AIDS and enhance the effectiveness of antiretroviral treatment.
Key words: antiretroviral, editing, genetics, therapeutic, HIV.
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Introducción 

La OMS ha definido el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) como la 
infección de células del sistema inmune que altera 
o anula su función, produciendo el deterioro 
progresivo del mismo (VIH/SIDA - OPS/OMS | 
Organización Panamericana de La Salud, n.d.)

Según los datos publicados en 2021 por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) se 
estima que 38.4 millones de personas viven con 
VIH, con alrededor de 1.5 millones de personas 
recién infectadas(HIV, n.d.).Curiosamente, solo 
el 59% de las personas infectadas recibieron 
terapia antirretroviral de gran actividad. 
(TARGA)(HIV, n.d.; Xiao et al., 2019).

Desafortunadamente a pesar de los 
esfuerzos de las organizaciones de salud 
pública tanto nacionales como internacionales 
no han sido suficientes, ya que en el África 
Subsahariana casi 1 de cada 25 adultos vive con 
VIH, representando así alrededor del 70% de 
PVV(HIV, n.d.). 

En Latinoamérica la ONUSIDA y la 
OMS estiman que existen 2,4 millones de 
personas que viven con VIH. El 81% de estas 
personas estaban diagnosticadas, de estas un 
65% recibía tratamiento y el 60% tenía la carga 
viral suprimida(La OPS/OMS y ONUSIDA 
Instan a Poner Fin a Las Desigualdades Para 
Eliminar El Sida - OPS/OMS | Organización 
Panamericana de La Salud, n.d.).

Desde 2010 ha habido una disminución 
de 27% de las muertes a causa del SIDA y el 
porcentaje de pacientes que fueron diagnosticados 
en una etapa avanzada se redujo del 33% en 
2016 al 25% en 2020 (La OPS/OMS y ONUSIDA 
Instan a Poner Fin a Las Desigualdades Para 
Eliminar El Sida - OPS/OMS | Organización 
Panamericana de La Salud, n.d.).

En ecuador, según los datos publicados 
por la ONUSIDA en 2021 hay 47000 personas 
que viven con sida y 2000 personas recién 
infectadas. La información difundida por esta 
organización estipula que 35.000 personas que 

viven con VIH reciben terapia antirretroviral 
(TAR), de las cuales 31.000 tienen cargas virales 
suprimidas (Ecuador | ONUSIDA, n.d.).

Aun cuando los intentos de prevenir y 
tratar la enfermedad son arduos, el VIH continúa 
siendo uno de los principales contribuyentes de 
morbilidad a nivel mundial (Kwarteng et al., 
2017). 

La TAR puede abolir la replicación viral 
a niveles indetectables, mejorando la calidad de 
vida de las personas que tienen esta patología. 
Sin embargo, actualmente esta terapia no es 
capaz de erradicar la infección, debido a que 
ya se ha establecido un reservorio latente en las 
células infectadas del VIH y este no se puede 
suprimir una vez establecido. Por ende, TAR 
no se considera como una solución permanente 
ya que es incapaz de eliminar el virus (Castro-
Gonzalez et al., 2018; Xun et al., 2021).

Además de ser medicamentos que llegan 
a ser costosos, a largo plazo se presentan efectos 
secundarios importantes que se presentan en 
los pacientes que toman TAR, estos incluyen 
síntomas gastrointestinales temporales 
como náuseas, vomito y diarrea. También 
manifestaciones crónicas, como daño hepático, 
renal o pancreático (G. Zhou et al., 2017).

Usualmente se menciona que la infección 
por VIH puede ser controlada mediante terapia 
antirretroviral, pero no ser curada, es por eso que 
resultan prometedores los estudios que sugieren 
una posible erradicación del virus mediante 
terapia génica (Can Gene Therapy Cure AIDS? | 
Science | AAAS, n.d.).

Posiblemente estos problemas puedan ser 
solucionados mediante la aplicación de nuevos 
métodos terapéuticos, como lo son las terapias 
génicas, que mediante la implantación de un gen 
sano en la célula infectada da como resultado 
que el gen de ARN mutante se reprima y corrija, 
exprese un gen normal y de este modo la célula 
se vuelva saludable nuevamente (Gonçalves & 
Paiva, 2017).

Usando esta tecnología, la terapia 
de edición de genes pudiese agregar un gen 
terapéutico en una zona en concreto del genoma 
(Maeder & Gersbach, 2016a). Otro mecanismo 
de edición génica es la eliminación de genes, 
debido a que este mecanismo da la posibilidad 
de disminuir la expresión de genes objetivo (Cox 
et al., 2015).

Metodología 

Diseño del estudio:  Revisión 
bibliográfica tipo narrativa

Identificación: Se realizó una búsqueda 
basándose en los Descriptores en Ciencias 
de la Salud (DeCS)  y MeSH utilizando los 
términos:  CRISPR/Cas9 , Genome Editing, 
HIV,  Therapeutics, Antiretroviral Therapy.

Se establecieron las siguientes estrategias 
de búsqueda, incluyendo booleanos “HIV AND 
Theraphy”, “HIV AND Genome Editing”,” HIV 
AND CRISPR/Cas9” “HIV AND Gene Editing 
AND Therapeutics” “HIV AND Antiretroviral 
Therapy”; en las bases de datos de: “Scopus”, 
“SpringerLink”, “PubMed”, “Elsevier”, 
“BioMed Central”, “Science Direct”.

Tamización: Se aplicaron los criterios de 
inclusión de tener los términos de búsqueda, en 
resumen, título o palabras claves; publicaciones 
en inglés y español; artículos originales y 
que tuvo como objetivo tratamiento y nuevas 
alternativas de terapia para personas que viven 
con VIH. 

Se analizaron los estudios encontrados 
para descartar artículos duplicados. Algunas 
sintaxis empleadas para la búsqueda fueron: 
en Scopus “(TITLE-ABS-KEY (HIV AND 
Therapeutics AND Gene Editing) AND ABS 
(CRISPR/Cas9))”, en Pubmed “(Gene Editing) 
AND (HIV)”.

Elección:  Se aplicaron los criterios 
de exclusión como los estudios: Monografías, 
tesis, de reporte de caso, pruebas diagnósticas y 
carta al editor; además, se excluyó estudios no 
disponibles en la base de datos consultadas, al 
igual que artículos de pago.

Inclusión: Se incluyeron las 
investigaciones que cumplieron con los 
requisitos, se analizaron las variables de forma 
cualitativa: autor, año, título, nombre de la 
revista, diseño de estudio y conclusiones.

Limitaciones: Las limitaciones del 
trabajo se debieron al idioma, acceso restringido 
en ciertos artículos científicos.

Desarrollo

El virus de inmunodeficiencia humana 
pertenece a la familia Retroviridae y se caracteriza 
principalmente por irrumpir el sistema inmune, 
este daño se presenta mediante la destrucción 
de linfocitos TCD4 provocando a largo plazo 
susceptibilidad para enfermedades oportunistas 
(Rosas et al., 2013).

El VIH se clasifica en dos tipos: (VIH-1) 
y (VIH-2), este último se originó en una especie 
de primate llamada mangabey negro, mientras 
que el VIH-1 se originó en gorilas y chimpancés 
(Sheykhhasan et al., 2021).

La etapa final de la infección, cuando 
el virus ha causado un daño importante al 
sistema inmunitario, se denomina síndrome de 
la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Las 
personas infectadas con VIH tienen un alto riesgo 
de desarrollar diversos síndromes relacionados 
con el SIDA; en especial distintos tipos de 
neoplasias malignas de tipo hematológico como 
el linfoma no Hodgkin (LNH), mieloma múltiple, 
linfoma de Hodgkin y leucemia(Soundararajan 
et al., 2022).

Posterior al descubrimiento del VIH 
en 1981, diversas terapias farmacológicas se 
introdujeron para tratar el virus, lamentablemente 
su uso no resultó ser eficaz. Algunos años después, 
en 1995 se optó por introducir un tratamiento 
farmacológico combinado que se conoció como 
terapia antirretroviral combinatoria (cTAR) o 
terapia antirretroviral (TAR) (Arts & Hazuda, 
2012). Esta terapia reduce el riesgo de transmisión 
del VIH, previniendo la progresión del virus y 
mejorando el sistema inmune, esto se traduce 
en una significante mejoría en la supervivencia 
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de los pacientes. Estudios demostraron que el 
uso de TAR tenía la capacidad de convertir una 
infección mortal en una enfermedad crónica que 
puede ser tratada (Sheykhhasan et al., 2021).

En la etapa más temprana de la infección 
por VIH se establecen los reservorios latentes, 
en consecuencia, el genoma del virus se une 
al genoma de las células infectadas, pero es 
transcripcionalmente silencioso, por esta razón el 
sistema inmunitario no logra reconocerlo (Saez-
Cirion & Müller-Trutwin, 2019).El reservorio 
de VIH latente abarca aproximadamente uno 
en un millón de células TCD4 en reposo, en 
personas tratadas de manera oportuna(Dai et al., 
2022), el número total de estas células podría ser 
mucho mayor, pero depende de la duración de 
la infección y de que tan pronto se inicie con la 
terapia antirretroviral (Rasmussen et al., 2022).

Diversas investigaciones han descrito 
una intensificación viral luego de interrumpir 
o retirar la terapia antirretroviral, dando como 
resultado un incremento en la morbilidad y 
mortalidad de los pacientes con antecedentes 
de interrupción del tratamiento (Shao et al., 
2022). Por otro lado, estudios proponen que la 
inactividad del VIH-1 está mediada por vías 
epigenéticas complejas, así como también por 
interferencias transcripcionales de factores 
virales y del huésped (Cary et al., 2016).

La estrategia de edición genética como 
tratamiento para VIH se planteó por primera vez 
en 1988, en la ciudad de Baltimore (Baltimore, 
1988).

Tiene como finalidad transferir a la 
célula un agente terapéutico como las proteínas 
diana, ARN o ADN, con el propósito de inhibir 
la expresión génica del VIH(Khan et al., 2016).
El genoma del VIH contiene nueve genes, que 
actúan en el ciclo replicativo viral a través de 
diversos procesos(Bobbin et al., 2015).Estos 
genes están involucrados en el paso del virus 
hacia las células y en la replicación del virus 
dentro de las mismas (Douek, 2018). 

La clave para superar las barreras que 
comprende el VIH-1 es la erradicación de la 

infección, hay propuestas de métodos que se 
encuentran en desarrollo, pero prometen ser 
estrategias que logran atacar el VIH-1 latente 
(Rana et al., 2021). Generalmente estos métodos 
se basan en la estrategia denominada como 
choque y muerte que consiste en despertar los 
reservorios virales, lo que los hace susceptibles 
a ser eliminados por el sistema inmunitario del 
huésped o por agentes terapéuticos como TAR 
(Marin et al., 2009).

Estos enfoques proponen una cura 
funcional, buscando combatir la infección por 
VIH y otras infecciones oportunistas que afloran 
a medida que la enfermedad avanza mediante 
la potenciación de defensas inmunitarias del 
huésped (Chun et al., 2015).

A partir de un experimento llamado 
“paciente de Berlín” las investigaciones con 
respecto a la terapia génica se han intensificado, 
ya que en dicho estudio científicos consiguieron 
erradicar el VIH del organismo del paciente tras 
recibir un transplante de médula ósea (Nguyen 
et al., 2021). 

Las principales técnicas de edición 
genética contienen esencialmente ARN de 
interferencia (ARN de interferencia pequeño y 
ARN de horquilla corta)(Chao et al., 2019a); 
edición programable basada en nucleasas, tales 
como las  nucleasas con dedos de zinc (ZFN)
(Maeder & Gersbach, 2016b); nucleasas efectoras 
semejantes a los activadores de transcripción 
(TAL) (TALEN)(Shi et al., 2017) y repeticiones 
palindrómicas cortas interespaciadas reguladoras 
agrupadas (CRISPR)(Wei et al., 2020); y 
enzimas recombinantes in vitro, estos consiguen 
ser los métodos más avanzados en la actualidad 
aptos para la inactivación o erradicación de los 
genomas del VIH (R et al., 2016).

ARNi

El ARN es una molécula presente en las 
células que tiene un papel fundamental en la 
síntesis de proteínas. En el caso del VIH, el ARN 
es el material genético del virus y es esencial 
para su replicación y propagación en el cuerpo 
humano. El ARN también puede ser utilizado 

como herramienta terapéutica para controlar 
la infección por VIH. El ARN de interferencia 
(ARNi) es un mecanismo celular endógeno 
desencadenado por el ARN de doble cadena 
(dsRNA), que conduce a la degradación de los 
ARN homólogos(Choi et al., 2015). 

Cuando los genes exógenos, como los 
genes virales, se integran aleatoriamente en el 
genoma de la célula huésped y se transcriben, 
a menudo se genera dsRNA. Este dsRNA es 
reconocido por una enzima llamada Dicer, que 
lo escinde en pequeños ARN de interferencia 
(siRNA), que pueden dirigirse específicamente 
a los ARN virales y degradarlos. Los siRNA 
también se pueden expresar en las células 
utilizando una plantilla de ADN para transcribir 
los ARN de interferencia cortos (shRNA)(J. 
Zhou et al., 2018).

Los enfoques terapéuticos basados en 
ARN están emergiendo rápidamente como 
métodos de tratamiento complementarios 
para controlar el VIH. Los siRNA también se 
pueden expresar en las células utilizando una 
plantilla de ADN para transcribir los ARN de 
interferencia cortos (shRNA)(Ronsard et al., 
2019). En 2019, Chao et al. demostraron que las 
células transfectadas con siRNA podían silenciar 
selectivamente los genes correspondientes 
en células de mamíferos, lo que proporcionó 
nuevas herramientas para explorar las funciones 
genéticas del VIH en células de mamíferos y para 
terapias específicas de genes(Chao et al., 2019b). 
Además, se ha demostrado que el silenciamiento 
del ARN no codificante largo potenciado por 
el VIH-1 mediante el uso de ARNi previene el 
recrudecimiento del VIH en las células T y la 
microglía tras la interrupción del tratamiento con 
azidotimidina in vitro(Chao et al., 2019b). 

ZFN/TALEN

Los ZFN y TALEN son nucleasas de 
diseño que se utilizan para editar el genoma y 
reducir la replicación del VIH. Los ZFN son 
endonucleasas de restricción diseñadas para 
apuntar a secuencias de ADN específicas dentro 
del genoma. Están compuestos por una matriz 
programable de dedos de zinc y el dominio de 

nucleasa de Fok i, que están unidos entre sí por 
un péptido conector (Chattong et al., 2018). 
Los TALEN son similares a los ZFN debido a 
la presencia de repeticiones de aminoácidos 
que son capaces de unirse al ADN y al uso de 
Fok1 como efector de nucleasa. Los TALEN 
representan nucleasas de diseño de segunda 
generación que reducen significativamente 
los efectos fuera del objetivo y, por lo tanto, 
disminuyen la citotoxicidad en comparación con 
los ZFN (Ji et al., 2018).

Los ZFN y TALEN se utilizan para editar 
el genoma del VIH y reducir su replicación. Se 
ha demostrado que la entrega mediada por AAV 
de TALEN permite editar el gen CCR5 en células 
T humanas primarias(Liu et al., 2018). Además, 
se ha demostrado que la entrega de TALEN 
a menudo se logra utilizando vectores virales 
recombinantes seleccionados, como vectores 
adenovirales, vectores de virus adenoasociados 
(AAV) y vectores lentivirales, para experimentos 
in vivo. Los ZFN también se han utilizado 
para editar el gen CCR5 y se ha demostrado 
que la eliminación de CCR5 en células T 
CD4+ confiere resistencia al VIH-1 en ratones 
humanizados. En general, los ZFN y TALEN son 
herramientas valiosas para la edición del genoma 
y la reducción de la replicación del VIH(Nerys-
Junior et al., 2018).

CRISPR/Cas9

El sistema CRISPR/Cas9 es una 
herramienta de edición genética que se deriva de 
un sistema de defensa adaptativo que se encuentra 
en la mayoría de las bacterias (Xu et al., 2017). 
El sistema CRISPR/Cas9 bacteriano se compone 
de dos elementos: la proteína nucleasa Cas9, que 
corta el ADN de doble cadena, y una molécula 
de ARN guía única (sgRNA) que guía la proteína 
Cas9 a una secuencia de ADN específica(C. Yin 
et al., 2017). En el tratamiento del VIH, el sistema 
CRISPR/Cas9 se ha utilizado para identificar los 
objetivos específicos de la escisión completa y 
la integración del genoma anterior al VIH, lo 
que conduce a la inactivación de la expresión 
génica viral y la replicación en células infectadas 
de forma latente por el VIH. Además, se ha 
utilizado para eliminar el correceptor CCR5 en 
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CD4 + células T, haciéndolas resistentes al VIH-1(Gaj et al., 2017). En resumen, el sistema CRISPR/
Cas9 es una herramienta prometedora en el tratamiento del VIH, ya que puede identificar y eliminar 
específicamente el material genético del virus en las células infectadas.

Resultados

ARNi

Tabla 1
Terapia de ARNi para pacientes que viven con VIH. ZFN/TALEN

AUTOR AÑO DE 
INVESTIGACIÓN

GEN OBJETIVO TIPOS DE CÉLULAS U 
ORGANISMOS

Choi JG, Bharaj P, Abraham 
S, Ma H, Yi G, Ye C, et al 

(Choi et al., 2015)

2015 CCR5 y seis regiones en el 
genoma viral

Modelo de ratón Hu-PBL

Zhou J, Lazar D, Li H, Xia 
X, Satheesan S, Charlins P, 
et al. (J. Zhou et al., 2018)

2018 La repetición terminal larga 
de 5′ (LTR)

Línea de células CEM 
linfoblastoides T infectadas 
y células T CD4+ humanas 
primarias

Ronsard L, Yousif AS, 
Ramesh J, Sumi N, Gorman 
M, Ramachandran VG, et al. 
(Ronsard et al., 2019)

2019 Subtipos Tat del VIH-1 Células HEK293T y células TZM-
bl

Chao TC, Zhang Q, Li Z, 
Tiwari SK, Qin Y, Yau E, et 
al.(Chao et al., 2019b)

2019 ARNlnc mejorado con VIH-
1 (HEAL)

Células MT4 y H9 y células E4 
Jurkat

Ayala-Suárez R, Díez-
Fuertes F, Calonge E, 
Tarazona HEDLT, de Alda 
MGR, Capa L, et al. (Ayala-
Suárez et al., 2020)

2020 EC-LTNP o LTNP Células mononucleares de sangre 
periférica (PBMC)

Suryawanshi GW, Kha-
maikawin W, Wen J, Shimizu 
S, Arokium H, Xie Y, et al 

(Suryawanshi et al., 2020)

2020 Secuenciación del sitio de 
integración mediada por 
indexación de repetición 
terminal larga (LTRi-Seq)

HSPC CD34+ humanos y timo 
fetal humano e hígados fetales

Kong W, Biswas A, Zhou 
D, Fiches G, Fujinaga K, 
Santoso N, et al.(Kong et al., 
2020)

2020 NOP2 Línea de células T infectadas por 
el VIH 
J89GFP y THP89GFP Líneas de 
células de latencia del VIH-1 
Células T CD4+ 
MAGI-HeLa, TZM-bl y células 
renales fembrionarias HEK293T

Tabla 2
Terapia de ZFN/ TALEN para pacientes que viven con VIH

CRISPR/Cas9

AUTOR AÑO DE INVESTIGACIÓN GEN OBJETIVO TIPOS DE 
CÉLULAS U 
ORGANISMOS

Chattong S, Chaikomon K, Chai-
ya T, Tangkosakul T, Palavutitotai 
N, Anusornvongchai T, et al. 
(Chattong et al., 2018)

2018 El tercer exón de CCR5 Células CD34+ 
nucleadas

Liu X, Wang M, Qin Y, Shi X, 
Cong P, Chen Y, et al. (Liu et al., 
2018)

2018 Gen CCR5 humano Células HeLa o 
células HEK293T

Ji H, Lu P, Liu B, Qu X, Wang Y, 
Jiang Z, et al.(Ji et al., 2018)

2018 Repeticiones terminales largas 
(LTR)

Células HEK293T

Nerys-Junior A, Braga-Dias LP, 
Pezzuto P, Cotta-de-Almeida V, 
Tanuri A.(Nerys-Junior et al., 
2018)

2018 CCR5 Células HEK293T

Tabla 3 
Terapia con CRISPR/Cas9 para pacientes que viven con VIH

AUTOR AÑO DE INVESTIGACIÓN GEN OBJETIVO TIPOS DE CÉLULAS U 
ORGANISMOS

Xu L, Yang H, Gao Y, 
Chen Z, Xie L, Liu Y, et 
al. (Xu et al., 2017)

2017 Locus CCR5 humano en linfocitos periféricos 
de ratones reconstituidos a largo plazo

Células humanas CD34+

Yin C, Zhang T, Qu X, 
Zhang Y, Putatunda R, 
Xiao X, et al. (C. Yin et 
al., 2017)

2017 Cuatro sitios diferentes de la repetición 
terminal larga (LTR) del VIH-1

Células HEK293T en 
ratones humanizados de 
médula ósea/hígado/
timo (BLT) con infección 
crónica por VIH-1

Gaj T, Staahl BT, 
Rodrigues GMC, 
Limsirichai P, Ekman FK, 
Doudna JA, et al. (Gaj et 
al., 2017)

2017 Corrección de genes y activación de genes 
informadores en los genes nestina de rata y 
DARPP-32 humano

Riñón embrionario 
humano (HEK) 293T y 
células U2OS, células C6 
y fibroblastos dérmicos 
adultos humanos

Rupp LJ, Schumann K, 
Roybal KT, Gate RE, Ye 
CJ, Lim WA, et al. (Rupp 
et al., 2017)

2017 Alteración genética de Pdcd1 en células CAR 
T

Células T humanas 
primarias Células T 
CD4+ o CD8+ humanas 
purificadas

Yin H, Song CQ, Suresh 
S, Wu Q, Walsh S, Rhym 
LH, et al. (H. Yin et al., 
2017)

2017 Pcsk9 nativo, 5 ‘y 3’ y e-sgRNA dirigidos a 
fumarilacetoacetato hidrolasa (Fah) de ratón 
y loci ROSA26

Células HEK293 en 
humanos

Wu Y, Zeng J, Roscoe BP, 
Liu P, Yao Q, Lazzarotto 
CR, et al.(Wu et al., 
2019)

2019 Donante HDR de ADN monocatenario corto Células de mamífero: 
CD34+ HSPC
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Discusión

ARNi

En la Tabla 1 se evidencia que los 
abordajes terapéuticos que se basan en el ARN, 
han emergido como opciones de tratamiento 
complementarias para el manejo del VIH, con un 
rápido crecimiento en su uso. Choi et al (Choi et 
al., 2015) En el año 2015 llevó a cabo un estudio 
en el que se analizaron células de mamíferos 
transfectadas con ARN interferente pequeño 
(siRNA) para lograr silenciar de forma selectiva 
los genes asociados con el VIH. Los resultados 
obtenidos en dicha investigación ofrecieron 
nuevas herramientas para la exploración de 
las funciones genéticas del VIH en células 
de mamíferos, así como para el desarrollo de 
terapias dirigidas específicamente a los genes 
involucrados.

Además, Zhou et al así como Ronsard 
et al (Ronsard et al., 2019; J. Zhou et al., 2018)
diseñaron seis dsRNA largos que contenían los 
genes gag y env del VIH-1 para estudiar la edición 
de genes mediada por ARNi en células infectadas 
por el VIH-1; encontraron que todos estos dsRNA 
podían suprimir la replicación del VIH-1. Chao 
et al.(Chao et al., 2019b) también demostraron 
que el silenciamiento del ARN no codificante 
largo potenciado por el VIH-1 mediante el uso 
de iARN previno el recrudecimiento del VIH en 
las células T y la microglía tras la interrupción 
del tratamiento con azidotimidina in vitro. 

ZFN/TALEN

En la actualidad, hay numerosos estudios 
han evaluado la aplicación de ZFN y TALEN 
para editar CCR5 y otros genes en un intento 
por detener la infección por VIH-1 (Chattong et 
al., 2018), se muestra así en la Tabla 2. En estos 
estudios, los investigadores han utilizado NHEJ 
significado para eliminar genes en terapia celular 
autóloga ex vivo, y las células somáticas se aíslan, 
modifican y vuelven a introducir en el cuerpo, 
algunos de ellos utilizaron ZFN modificados 
para interrumpir el gen CCR5 en HSC humanas 
(human stem cells)a una frecuencia media del 
17 % del total de alelos en una población y 

demostraron la retención de la capacidad de 
injertar ratones nulos NOD/SCID/IL2rγ (un 
modelo eficaz de VIH/SIDA). (Ji et al., 2018; Liu 
et al., 2018)Los ratones trasplantados con HSC 
modificadas con ZFN recibieron una selección 
rápida de células negativas para CCR5 y se 
demostró que tenían niveles significativamente 
más bajos de VIH-1 con preservación de células 
humanas en todos sus tejidos(Nerys-Junior et al., 
2018). 

CRISPR/Cas9

Las herramientas CRISPR se derivan 
de un sistema de defensa adaptativo que se 
encuentra en la mayoría de las bacterias.

(Xu et al., 2017) suprimió con éxito la 
expresión del gen del VIH-1 en células Jurkat al 
atacar el LTR del VIH-1 con CRISPR/cas9 por 
primera vez en 2013. Posteriormente, el sistema 
CRISPR/cas9 se ha utilizado en la exploración 
de tratamientos contra el VIH (Tabla 3). 

Por ejemplo, (C. Yin et al., 2017) descubrió 
que el sistema CRISPR/Cas9 se puede utilizar 
para identificar los objetivos específicos de la 
escisión completa y la integración del genoma 
anterior al VIH, lo que conduce a la inactivación 
de la expresión génica viral y la replicación en 
células infectadas de forma latente por el VIH; 
lo cual es un avance terapéutico potencial para 
eliminar las barreras de todos los pro-virus en 
personas infectadas por el VIH-1. Además del 
provirus del VIH, otros investigadores se han 
centrado en el receptor del VIH. De hecho, Gaj 
et al.(Gaj et al., 2017) utilizó un lentivirus que 
expresaba CCR5-sgRNA y Cas9 para inactivar 
el correceptor CCR5 en las células T CD4 +, 
haciéndolas resistentes al VIH-1. 

El equipo de Rupp et al.(Rupp et al., 
2017) diseñó dos combinaciones diferentes de 
gRNA dirigidas tanto a CXCR4 como a CCR5. El 
sistema CRISPR-sgRNA-Cas9 indujo con éxito 
la edición de genes CXCR4 y CCR5 en varias 
líneas celulares y células T CD4 + primarias, 
lo que indica que este enfoque CRISPR/Cas9 
podría tener aplicaciones en la cura funcional del 

VIH/SIDA según los estudios de Yin et al y Wu 
et al.(Wu et al., 2019; H. Yin et al., 2017)

Conclusiones

Esta revisión se ha basado en describir 
los enfoques terapéuticos basados en edición 
genética, estos pueden contribuir al tratamiento 
del VIH mediante la aplicación de métodos 
como ARNi, TALEN, ZFN y CRISPR. Cada 
una de estas estrategias puede resultar como 
una gran alternativa, pero hasta la fecha ninguna 
puede erradicar el reservorio viral latente de esta 
enfermedad. Si bien es cierto la aplicación de la 
terapia génica en el tratamiento del VIH sigue 
enfrentando algunas limitaciones, los estudios 
extensos y en curso pueden ayudar a superar 
muchos de estos desafíos.
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