
El sida es una pandemia que supo-
ne uno de los mayores problemas

sanitarios de los países desarrollados
y que amenaza a la supervivencia de
los países en vías de desarrollo.

Desde que en 1981 se comunica-
ron los primeros casos de sida (sín-
drome de la inmunodeficiencia ad-
quirida) se han destinado numero-
sos recursos en la investigación
básica y clínica de esta enfermedad.
Durante estos últimos 20 años el
nivel de conocimiento sobre el
VIH (virus de la inmunodeficien-
cia humana) ha sido extraordinario. 

Investigadores del Instituto Pasteur
de París aislaron el VIH, al cabo de
dos años de que el Centro para el con-
trol de Enfermedades de Atlanta, me-
diante un eficaz sistema de vigilancia
epidemiológico, diera la alarma.

Entre los años 1984 y 1986 se
caracterizaron los genes del virus

mediante técnicas moleculares de
secuenciación.

Seis años después de su descubri-
miento, en 1986, ya teníamos el
primer fármaco antiretroviral, un
inhibidor de la transcriptasa inver-
sa (enzima que transcribe el ARN
en ADN), la azidotimidina.

En el mismo año se consiguió,
por primera vez, conocer las con-
centraciones del virus en sangre, es
decir, la «carga viral» del paciente.
Esto suponía conocer un paráme-
tro esencial para definir el pronós-
tico y evaluar la respuesta al trata-
miento de forma individualizada.

En 1988 aparecieron nuevas fami-
lias de fármacos, como los inhibido-
res de la proteasa (enzima que parti-
cipa en la formación estructural de
las proteínas) que atacan al virus al
final del ciclo replicativo y los aná-
logos no nucleosidios de la trans-

criptasa inversa, que atacan al virus
al principio de su ciclo replicativo.

Entre 1996 y 2000 se caracteri-
zaron los correceptores virales y los
mecanismos de transmisión del
VIH a escala sistémica y celular,
definiendo el ciclo biológico del
VIH in vivo.

Sin embargo, por ahora, aún no
somos capaces de curar esta enfer-
medad y parece que aún queda un
largo camino para recorrer. No en
vano, la superinfección por VIH
descrita por Walker et al (un pa-
ciente seropositivo que volvió a in-
fectarse por una cepa distinta del
sida) añade nuevos enigmas.

Aunque se habían descrito algu-
nos posibles casos anteriormente,
parecía que éste ponía en un com-
promiso algunos tratamientos ac-
tuales y el desarrollo de las posi-
bles vacunas estudiadas. 
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Un caso raro de «superinfección» con una segunda cepa del virus del sida
puso en evidencia que la inmunidad que se genera por la infección 

natural no es tan grande como se creía. Aun así, este descubrimiento 
no compromete el desarrollo de una vacuna eficaz. El presente 
trabajo aborda este caso y las expectativas terapéuticas futuras.
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Aun así, el hallazgo parece que
no fue tan comprometedor, pero sí
que sirvió de lección para aprender
cómo reacciona el sistema inmu-
nológico frente el VIH en deter-
minadas situaciones.

Los investigadores, una vez con-
cluido el estudio, aseguraron que
el desarrollo de una vacuna pre-
ventiva eficaz no se veía compro-
metido por los nuevos descubri-
mientos, pero que indicaba que la
inmunidad protectiva cruzada que
se genera por la infección natural
no es tan grande como se creía.

Protección ante nuevas cepas

El caso descrito por el Dr. Walker
era sobre un paciente infectado por
el VIH que participaba en un ensa-
yo clínico en el que se experimenta-
ba una drogoterapia antirretroviral
experimental conocida como inte-
rrupción supervisada del tratamien-
to (STI, supervised treatment interrup-
tion). Se trataba de un ensayo clíni-
co con el objetivo de mejorar la
inmunorrespuesta contra el VIH en
pacientes con infección aguda. Se-
gún el protocolo, se interrumpe el
tratamiento antirretroviral tempo-
ralmente para permitir que el pro-
pio sistema inmunitario del pacien-
te se active y ayude a combatir la
infección; se controla la concentra-
ción de virus presente en sangre y,
en cuanto se eleva significativamen-
te, se reinstaura la farmacoterapia.

El paciente descrito en el artícu-
lo fue tratado con fármacos anti-
rretrovirales justo después de ser
infectado por el VIH; esta primera
terapia le permitió mantener la
concentración de VIH en sangre
controlada. Posteriormente, se le
aplicó la terapia con interrupción
supervisada (STI). 

Se interrumpió el tratamiento y
se restableció cuando ya no podía
controlar por sí solo las concentra-
ciones de VIH en sangre.

La interrupción del tratamiento,
de acuerdo con el protocolo, se repi-
tió un par de veces más con un total
de tres períodos sin tratamiento.
Durante los dos primeros períodos,
el sistema inmunitario del paciente
fue capaz de controlar la replicación
del virus por unos pocos meses. Esto
contrastaba con la aplicación de este

tratamiento con pacientes que em-
pezaban a ser tratados con fármacos
antirretrovirales cuando la infección
ya era aguda y que, tras un par de
semanas de interrupción del trata-
miento, las concentraciones del vi-
rus se incrementaban provocando
una especie de efecto adverso. 

El control viral durante la inte-
rrupción temporal del tratamiento
se piensa que es debido al incre-
mento de la respuesta de los linfo-
citos T del sistema inmunitario
ante el VIH. En este proceso inter-
vienen tanto los linfocitos T-Killer
(o CD8+T, que se caracterizan por
expresar en su superficie los antí-
genos conocidos como CD8) como
los linfocitos T-helper (o CD4+T,
que expresan en su superficie los
antígenos CD4). 

Los CD8+T del paciente estudia-
do daban una excelente respuesta
ante el VIH. Y además, de forma
inusual, sus CD4+T eran capaces
de proliferar notablemente cuando
se exponían al VIH in vitro. 

Entones, ¿cuál es la mala noti-
cia? La cosa empezó a empeorar en
el tercer período de interrupción
del tratamiento. 

Las concentraciones de virus en
sangre del paciente se incrementa-
ron drásticamente, originando un
efecto secundario más marcado que
en los dos primeros períodos. Y por
otro lado, la respuesta de los
CD4+T se deterioró. Con posterio-
res investigaciones se descubrió que
una nueva variante del virus había
emergido al final del segundo perío-
do libre de tratamiento. ¿Se trataba
de una nueva variante del virus del
sida distinta a la infección original?

En un primer momento, los in-
vestigadores creyeron que el aumen-
to repentino de las concentraciones
de VIH en sangre era debido a que
el virus desarrollaba lentamente una
nueva variante que era capaz de es-
capar a la inmunorresistencia del
paciente. Por ello, investigaron las
causas de estos rebrotes repentinos
pensando que la respuesta podría
ayudar a entender cómo persiste la
infección del VIH. Pero cuando
analizaron la respuesta de los
CD8+T los análisis indicaron que
ésta no respondía a la infección tal
como se esperaba. Esto abrió la po-
sibilidad de que una nueva variante
del VIH hubiera infectado al pa-

ciente. Finalmente, los estudios mo-
leculares del VIH confirmaron la
existencia de dos cepas distintas y
los investigadores demostraron que
aunque el propio sistema inmunita-
rio del paciente tenía una inmuno-
rreactividad cruzada frente a esta
nueva cepa, esto no era suficiente pa-
ra controlar la infección secundaria.

Los autores estudiaron detallada-
mente 16 regiones (epítopos) del
VIH-1 que eran reconocidas por los
CD8+T y encontraron siete regiones
distintas que las células T del paciente
no pudieron reconocer, aunque sí que
reconocieron las 9 restantes. Posterior-
mente, para confirmar estos datos
analizaron la secuencia de este segun-
do virus y se confirmó que se trataba
de otra cepa. Efectivamente, el pa-
ciente reportó que había tenido rela-
ciones sexuales con otra persona infec-
tada y que después de ello había teni-
do repentinas fiebres. De esta forma,
se puso en evidencia el caso de la su-
perinfección. Con todo, existe la posi-
bilidad de que se tratara de una infec-
ción por un segundo virus que se ha-
bía mantenido latente en los nódulos
linfáticos. Aunque lo usual es que ini-
cialmente los hombres sean infectados
únicamente por una sola cepa. Enton-
ces, ¿por qué la superinfección fue no-
ticia? ¿Es realmente preocupante?

Existen numerosos estudios que
demuestran el importante papel
que desempeñan las células inmu-
nológicas CD8+T en el control de
la enfermedad a largo plazo. 

En un principio, el hecho de que es-
te paciente tuviera alterado el funcio-
namiento de los linfocitos CD8+T
cuestionaba el desarrollo de las vacu-
nas preventivas que se basan en la es-
timulación del sistema inmunitario
mediante estos linfocitos. Pero esto no
es necesariamente tan preocupante co-
mo se planteó en un principio. 

Por un lado, los casos de supe-
rinfección no son comunes.

En la mayoría de los casos los
pacientes infectados no acostum-
bran reinfectarse por una cepa dis-
tinta. Y por otro lado, estudios en
otros primates, sugieren que la su-
perinfección es un caso raro. Por
ejemplo, en estudios con macacos
infectados con una determinada
cepa atenuada se induce una alta
respuesta inmunológica que les
hace resistentes a la infección por
otras cepas virulentas. 
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Además, los investigadores insis-
ten en que la inmunorreactividad
generada por una persona sana res-
pecto a una vacuna de VIH, es
muy diferente a la creada por un
paciente afectado por el sida. Es
importante tener en cuenta que los
pacientes infectados por VIH tie-
nen el sistema inmunitario bastan-
te dañado, sobre todo si se trata de
un paciente que presenta la infec-
ción desde hace tiempo. 

En estadios primarios de la infec-
ción por VIH se puede ver un debili-
tamiento de la respuesta de los
CD4+T. Esto es importante puesto
que los linfocitos CD4+T son los pri-
meros a enfrentarse al VIH y además
parece que tienen un importante rol
en la actividad de los CD8+T. 

Es importante tener en cuenta
que los CD8+T del paciente supe-
rinfectado fueron capaces de reco-
nocer la mitad de los antígenos de
la nueva cepa, aunque fracasaron
contra la superinfección.

Expectativas futuras

A pesar de que en un principio los
resultados de este caso de superin-
fección parecía que podían compro-
meter las futuras estrategias en el
desarrollo de la vacuna para comba-
tir el sida, los investigadores advir-
tieron que la inmunidad de un pa-
ciente infectado puede ser muy dis-
tinta a la inmunidad inducida por
una vacuna antes de que el paciente
entre en contacto con el virus. 

Lo que sugirió principalmente el
estudio fue la idea de que la inmu-
nidad protectiva cruzada que se
genera por infección natural no es
tan grande como se pensaba. 

A pesar de que existían informes
anteriores de superinfección en
distintas regiones del mundo, la
superinfección descrita por Walker
et al era producida por dos cepas
del VIH norteamericanas relativa-
mente cercanas.

Este hecho suponía una adver-
tencia especial: la importancia de
alcanzar una amplia inmunorreac-
tividad cruzada y conseguir res-
puestas inmunitarias para tantos
virus como sea posible.

La aparición de distintos casos
de superinfección documentados
pone en evidencia que ninguna va-

cuna contra el VIH puede ser to-
talmente eficaz por las distintas
cepas del virus. Sin embargo, en el
caso de pacientes infectados, una
inmunidad parcialmente eficaz
puede disminuir la carga viral y
lograr una mejoría.

Así pues, parece que una de las al-
ternativas será el desarrollo no de
una única vacuna sino, como el caso
de la gripe, el desarrollo de distintas
vacunas, puesto que continuamente
emergen nuevas cepas del virus.

En definitiva, este tipo de casos
afortunadamente no se dan con ex-
cesiva prevalencia, pero ayudan a
comprender los mecanismos que
utiliza el propio sistema inmunita-
rio y a encontrar nuevas estrategias
terapéuticas más eficaces.

Nuevas estrategias terapéuticas

Los expertos dicen que la patogenia
del virus del sida se debe entender y
estudiar desde dos puntos de vista. 

Por un lado, conocer cómo el vi-
rus interacciona con la célula diana,
es decir, conocer el ciclo biológico
viral es clave para comprender los
mecanismos mediante los cuales el
VIH infecta la célula diana e inte-
ractúa con los linfocitos CD4+T.
Por otro lado, es importante conocer
cómo los billones de virus se enfren-
tan al sistema inmunitario para evi-
tar la infección, es decir, debemos
conocer los mecanismos que tiene el
virus para destruir la célula diana y,
por último, debemos conocer las
distintas barreras defensivas que
utiliza el sistema inmunitario frente
a este virus. 

Es clave conocer por qué el virus
puede escapar de los mecanismos
inmunitarios o por qué el sistema

inmunitario no es capaz de contro-
lar la replicación viral del virus.

La idea es conocer los «defectos»
del sistema inmunitario y potenciar
su función mediante vacunas o tra-
tamientos inmunoestimuladores.

Además de la complejidad de la
interacción virus-hospedador, a es-
tos dos niveles se deben sumar las
modificaciones del curso de la en-
fermedad debido a las distintas in-
tervenciones terapéuticas, como el
caso de la superinfección.

El Dr. J . Alcamí, director del La-
boratorio de Inmunopatología del
Sida del Instituto de Salud Carlos
III (Madrid), subraya que los hitos
que se debe plantear la comunidad
científica deben ser los siguientes: 

– Caracterizar de forma más pre-
cisa los mecanismos de transmi-
sión y propagación viral.

– Conocer mejor los mecanismos
moleculares responsables de la la-
tencia y la reactivación del VIH.

– Mejorar el conocimiento de los
mecanismos de destrucción de los
linfocitos CD4+T por el VIH.

– Comprender los mecanismos
de toxicidad de la medicación an-
tirretroviral y su tratamiento.

– Obtener nuevos tratamientos
más potentes, menos tóxicos y ca-
paces de contener de forma indefi-
nida la replicación viral.

– Finalmente, obtener la espera-
da vacuna.

Aparte de los desafíos científi-
cos, los expertos destacan la im-
portancia de hacer llegar estos co-
nocimientos y los tratamientos a
todos los pacientes infectados. 

Hoy por hoy, el sida sigue siendo
una enfermedad incurable y sólo el
5% de los pacientes infectados tienen
acceso a un tratamiento adecuado. ■■
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