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Ciclo biológico del VIH. 
Interacción virus-célula

El ciclo biológico del VIH se divide en dos etapas bien
diferenciadas (fig. 1): la fase temprana, que culmina
con la integración del ADN proviral en el genoma de la
célula, y la fase tardía, que supone la transcripción del
genoma viral y la generación de una progenie infec-
ciosa1.

Entrada del VIH en la célula. 

Receptores y tropismo viral

La entrada del VIH en la célula se produce mediante la
interacción con dos tipos de receptores. Por una parte,
existe un receptor específico y común a todos los subti-
pos del VIH, la molécula de CD4. Esta proteína está
presente en la superficie de los linfocitos T colaborado-
res y en células de estirpe mononuclear-fagocítica, lo
que determina el tropismo viral por estos tipos celula-
res. Sin embargo, la presencia de la molécula de CD4
es condición necesaria pero no suficiente para permitir
la entrada del VIH en la célula (fig. 2) y se requiere,
además, la función de otras moléculas. El descubri-
miento de que determinados receptores de quimiocinas
actúan como correceptores virales tiene una gran tras-
cendencia para comprender distintos aspectos patogéni-
cos de la infección por el VIH2.

Quimiocinas y sus receptores

Las quimiocinas constituyen una familia de mediadores
inmunológicos de la que se han descrito al menos 30
proteínas diferentes divididas en tres grupos: C, CC y
CXC quimiocinas3. Son moléculas solubles de bajo
peso molecular cuya principal función es la de ser me-
diadores inflamatorios implicados en los procesos de
migración y activación leucocitarias. Son producidas
por monocitos, polimorfonucleares y linfocitos CD4 y
CD8, así como por otras estirpes celulares (fibroblas-
tos, células endoteliales y estromales). Para realizar su
función, las quimiocinas interaccionan con distintos re-
ceptores situados en la membrana celular que se clasifi-
can de acuerdo con su capacidad para unir las distintas
familias de quimiocinas en receptores de tipo C, CC y
CXC. Estos receptores tienen una estructura del tipo
«siete dominios transmembrana» (7M) y transducen se-
ñales de activación mediante su acoplamiento a proteí-
nas G4.
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Inmunopatología del sida

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) representa la expresión clínica final
de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Para
analizar la inmunopatología del sida es
necesario situar la relación entre el virus 
y el hospedador en un doble contexto. Por
una parte, se ha de considerar la
interacción entre un virus y una célula; en
este «microcosmos» es importante analizar
y comprender los mecanismos de
adaptación del virus a su célula diana.
Existe, sin embargo, un segundo nivel de
complejidad, en el que se enfrentan
poblaciones virales formadas por miles de
millones de partículas y un sistema inmune
dotado de numerosos mecanismos de
defensa y de amplios repertorios de
respuesta antimicrobiana. En este
«macrocosmos», el VIH debe ser capaz 
de adaptarse mediante mecanismos de
escape que le permiten eludir la respuesta
inmune. En la primera parte de este
capítulo se analiza la interacción virus-
célula y, en especial, el papel que
desempeñan en la inmunopatología de la
infección por el VIH los receptores virales y
los mecanismos de reactivación del VIH a
partir de su estado de latencia. En la
segunda parte del capítulo se analizan las
interacciones entre la población viral y el
sistema inmune. En este apartado se
describe el ciclo biológico del VIH in vivo,
los mecanismos de destrucción linfocitaria,
la respuesta inmune generada por el
hospedador y los mecanismos de evasión
por parte del virus. Por último, se esbozan
las principales preguntas planteadas
actualmente en el campo de la
inmunopatología del sida.
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Correceptores del VIH y tropismo viral

A pesar de que in vitro se ha descrito que muchos re-
ceptores de quimiocinas o receptores «huérfanos» per-
tenecientes a la familia de receptores 7M son capaces
de actuar como correceptores del VIH (tabla 1), in vivo

probablemente existen sólo dos receptores mayores,
que son las moléculas CCR5 y CXCR4. El primero
une las CC-quimiocinas RANTES, MIP-1α y MIP-1β
y es el principal receptor de las cepas monocitotropas
(previamente denominadas NSI o no sincitiales, ac-
tualmente denominadas R5) (fig. 3). El receptor
CXCR4 tiene como ligando natural la quimiocina
SDF1 y es el principal receptor de las cepas denomina-
das linfotropas (SI o sincitiales, en la actualidad, deno-
minadas X4). La conformación de distintas regiones de
la gp120, especialmente el bucle V3, condiciona el tro-
pismo de los distintos aislados virales. Además de los
virus con un tropismo estricto por CCR5 o CXCR4, se
han descrito variantes virales capaces de unirse a otros
correceptores, como CCR2 o CCR3, y aislados capa-
ces de entrar en la célula a través de múltiples corre-
ceptores (cepas de tropismo dual o ampliado, denomi-
nadas R5X4)5.

Correceptores y resistencia a la infección por el VIH

Las quimiocinas que se unen a CCR5 y CXCR4, muy
especialmente RANTES y SDF, son capaces de inhibir
la infección por el VIH (tabla 1) y con toda probabili-
dad estos fenómenos constituyen un potente mecanis-
mo antiviral in vivo. Por otra parte, la caracterización
de los correceptores del VIH y sus ligandos naturales
ha permitido definir una serie de variantes genéticas
que se asocian con resistencia a la infección o con una
progresión más o menos rápida de la enfermedad (ta-
bla 2)6.

Mecanismo de entrada del VIH en la célula

Una vez concluido el proceso de unión de la gp160 a la
molécula de CD4, se producen una serie de cambios
conformacionales inducidos por la interacción sucesiva
con sus receptores (fig. 4). Desde el punto de vista es-
tructural, la gp160 es una proteína flexible que presenta
distintas conformaciones: en su forma nativa o precur-
sora los dominios expuestos se unen a los dominios D1
y D2 de CD4 con alta afinidad7. Esta interacción permi-
te un desplegamiento de la gp160 que expone el domi-
nio V3 y regiones adyacentes que interaccionarán con
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los correceptores de quimiocinas. Esta segunda inte-
racción entre el asa V3 de la gp120 y el correceptor
probablemente induce nuevos cambios en la estructura
espacial de la gp120 que expone el dominio N-termi-
nal de la gp41. Esta región contiene el denominado
«péptido de fusión», una región altamente hidrofóbica
que una vez anclada en la membrana induce la fusión
entre la membrana plasmática y la envuelta viral, per-
mitiendo de esta manera la entrada del virus en la célu-
la (fig.4).

Etapas tempranas. Retrotranscripción 

e integración viral

Una vez realizado el proceso de fusión entre las mem-
branas viral y celular se produce la internalización de la
nucleocápside viral y la desencapsidación del genoma
viral. El proceso de síntesis de ADN a partir del ARN
viral es realizado por el complejo enzimático de la
transcriptasa inversa. Sin embargo, en un linfocito «en

reposo», la retrotranscripción no finaliza la síntesis del
ADN. Es necesario «activar» la célula infectada para
que la retrotranscripción se complete. Si este fenómeno
de activación no se produce, el ADN no integrado es
degradado en un plazo corto (una o dos semanas) por
las ADNasas celulares. Existe por tanto un comparti-
miento de ADN proviral no integrado que supone el
90% del existente en los linfocitos circulantes y que re-
presenta un reservorio susceptible de integración si la
célula es adecuadamente activada. Debido a su corta
vida media, la persistencia de ADN no integrado repre-
senta un marcador de replicación viral en pacientes en
tratamiento antirretroviral, aunque éstos no presenten
una carga viral detectable8.
Una vez sintetizado, el ADN proviral se acopla a una
serie de factores celulares y virales formando lo que se
denomina «complejo de preintegración», que es trans-
portado al núcleo, donde el ADN viral se integra en el
genoma del huésped constituyendo la forma proviral
del VIH.

Unión

Fusión

Entrada

Unión sin entrada

Fig. 2. Requerimiento de distintas
moléculas para la entrada del VIH
en la célula.

TABLA 1
Receptores de quimiocinas, sus ligandos y su interacción con cepas del VIH

RECEPTOR TIPO DE LIGANDO LIGANDO VIRUS

CXCR4 CXC SDF-1α/β X4,R5X4
CCR2 CC MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 R5X4
CCR3 CC Eotaxin, RANTES, MIP-1α R5X4

MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5
CCR5 CC RANTES, MIP-1α, MIP-1β R5, R5X4
CCR8 CC I-309, TARC, MIP1β R5X4
STRL33/BONZO ? ? R5X4
BOB/GPR15 ? ? R5X4
V28/CX3CR1 CX3C Fractalquina R5X4
APJ ? ? R5X4

?. Ligando desconocido. Receptor «huérfano».



Etapas tardías: reactivación y replicación 

viral (fig. 1)

A partir del estado de integración, el VIH puede seguir
un comportamiento variable: permanecer latente, repli-
carse de forma controlada o experimentar una replica-
ción masiva con el consiguiente efecto citopático sobre
la célula infectada9. Los linfocitos CD4 albergan mayo-
ritariamente el genoma viral en forma latente. A partir
del estado de provirus integrado, la replicación del VIH
comienza mediante la transcripción del genoma viral.
La parte inicial de este proceso, denominada «inicia-
ción de la transcripción», depende de factores celulares
y se produce en ausencia de proteínas virales. El princi-
pal factor celular implicado en el paso de la fase de la-
tencia viral a la de reactivación es NF-kB, una familia

de proteínas que regulan la transcripción de múltiples
genes celulares implicados en los procesos de reconoci-
miento y activación inmunes. Este factor no existe en
forma activa en los linfocitos CD4 en estado de reposo
celular y es inducido únicamente en el curso de los pro-
cesos de activación inmunológica (fig. 5). Esto explica
que la replicación del VIH dependa absolutamente de la
activación de los linfocitos infectados. De esta manera,
el linfocito CD4 representa un doble nicho ecológico en
el ciclo biológico del VIH: en estado de reposo celular
permite la latencia viral al carecer de los factores nece-
sarios para permitir la replicación del VIH; por el con-
trario, la activación celular induce en el linfocito CD4
las proteínas de la familia NF-kB necesarias para ini-
ciar la transcripción del genoma viral, transformándose
así en una célula especialmente permisiva para la repli-
cación del VIH. Este fenómeno de reactivación a partir
del estado de latencia proviral es extraordinariamente
rápido y agresivo y se ha estimado que, tras la activa-
ción linfocitaria, en 2 h se produce la síntesis de todas
las proteínas virales en la célula, detectándose viriones
viables entre 4 y 6 h después de la reactivación.
El ARNm del VIH se sintetiza en forma de un único
transcrito que debe ser transportado al citosol y proce-
sado en ARN de distintos tamaños. Ambos procesos,
procesamiento y transporte, son realizados fundamen-

Tema monográfico/Sida en el siglo XXI. Inmunopatología del sida

J. Alcamí et al.—Inmunopatología del sida 431

Tropismo ampliado
(variantes R5X4 o

Dual-Tropic)
Tropismo CCR5

(variantes R5, NSI o
Monocitotropas)

CXCR4CCR5

CD4

Célula diana

Tropismo CXCR4
(variantes X4, SI o

linfotropas)

Fig. 3. Correceptores del VIH y tropismo viral.

TABLA 2
Principales alteraciones genéticas en los correceptores 
del VIH y sus ligandos asociadas con protección frente 

a la infección por el VIH (1) o alteración en la progresión
de la enfermedad (2)

Homozigosis en la deleción ∆32 de CCR5 (1)
Heterozigosis en la deleción ∆32 de CCR5 (2)
Mutación 303 en CCR5 (1, asociado a ∆32)
Mutación en el residuo 64I de CCR2 (2)
Modificaciones en el dominio 3’UTR de SDF-1 (2)
Mutaciones en el promotor de CCR5 (2)
Mutación I249/M280 en CXC3CR1 (2)

Unión a CD4 Desplegamiento de la gp120
Unión al correceptor

Inserción del
péptido de fusión

Fusión de
membranas

Fig. 4. Fases en la entrada
del VIH en la célula. Pa-
pel de los correceptores.



talmente por otra proteína viral, Rev, que tiene una lo-
calización preferentemente nuclear. Después de su
síntesis, las proteínas virales deben ser procesadas
postraduccionalmente antes de ensamblarse en lo que
constituirán las partículas virales maduras. En este
proceso participan distintas proteínas virales entre las
que destacan Vif, Vpu y la proteasa viral. El procesa-
miento de la gp160 en gp41 y gp120 se produce por
una proteasa celular. La maduración final de los virio-
nes y el ensamblaje correcto de las proteínas virales se
produce en el momento final del ciclo infectivo, pre-
viamente a la gemación de los virus a través de la
membrana celular, y permite constituir una partícula
viral madura.

Ciclo de infección del VIH in vivo

La aplicación de las modernas técnicas de biología mo-
lecular, en especial las técnicas de amplificación gené-
tica e hibridación que detectan el ARN viral en plasma
con alta sensibilidad y el estudio de los ganglios linfáti-
cos de los sujetos infectados, ha permitido demostrar
que la carga viral es detectable en todos los estadios de
la enfermedad y que el VIH presenta una cinética de re-
plicación elevada. La aplicación de modelos matemáti-
cos ha demostrado que diariamente se producen en un
sujeto infectado entre 109 a 1010 partículas virales, sien-
do la vida media de un virión de 0,3 días y la de un lin-
focito infectado que replica activamente el VIH, de 1,2
días. Estas cifras demuestran que el VIH presenta una
cinética de replicación extremadamente agresiva, muy
diferente a la de un lentivirus «clásico». Podemos divi-
dir el ciclo viral in vivo en tres etapas: etapas tempranas
de la infección, establecimiento de una infección cróni-
ca y fase acelerada.

Etapas tempranas de la infección

En la transmisión por vía sexual, las primeras células
diana del virus son las células dendríticas y de Langer-
hans situadas en la submucosa y los linfocitos circun-
dantes. En esta etapa se observa una transmisión prácti-
camente exclusiva de variantes con tropismo R5 
(fig. 6). Se ha demostrado que las células dendríticas y
de Langerhans producen la quimiocina SDF-1, por lo
que CXCR4 se encuentra regulado negativamente en
las células presentadoras y probablemente en los linfo-
citos asociados. Por el contrario, tanto las células de
Langerhans como los linfocitos activados presentan el
receptor CCR5 en la superficie, lo que explicaría la
baja transmisibilidad de las variantes X4 y la selección
de cepas con tropismo R5 en los estadios iniciales de la
infección.
Una vez producida esta infección de la «primera esta-
ción» en la submucosa, la diseminación viral es inme-
diata y explosiva. Probablemente, la migración de célu-
las presentadoras y linfocitos, primero a los ganglios
regionales y posteriormente a órganos linfoides distan-
tes, sea el mecanismo por el que el virus se disemina en
apenas 48-72 h, tiempo en el que se detecta ya un pool

de linfocitos infectados similar al observado en la fase
crónica de la infección. Se establece de esta manera
muy rápidamente una infección crónica en la que el
virus se acantona principalmente en los órganos lin-
foides11.

Fase crónica de la infección

Los órganos linfoides representan el gran reservorio
donde se producen los fenómenos de infección y propa-
gación del VIH. En el estudio de los ganglios linfáticos
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Fig. 5. Replicación del VIH y activación in-
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(fig. 7) se observa una enorme cantidad de viriones ex-
tracelulares que se disponen esencialmente en los espa-
cios interdigitantes de las células dendríticas, en estre-
cho contacto con los linfocitos. Esta acumulación de
viriones en su membrana es debida a la interacción con
una lectina recientemente caracterizada y que potencia
la infectividad del VIH cuando las partículas virales in-
teraccionan con los linfocitos en la superficie de las cé-
lulas dendríticas. Por otra parte, el VIH se detecta de
forma intracelular en los linfocitos CD4, en la mayoría
de modo latente. La población de linfocitos CD4 acti-
vados sería la responsable de la ingente producción de
viriones observada en el paciente infectado y represen-
taría la población destruida por efecto citopático directo
que tendría una vida media inferior a 24 h. La progenie

viral producida infectaría, a su vez, los linfocitos acti-
vados, especialmente aquellos que se encuentran en es-
tadio de división para «regenerar» los linfocitos des-
truidos. Se configura así un cuadro (fig. 8) en el que los
centros germinales, en especial las prolongaciones in-
terdigitantes de las células foliculares dendríticas recu-
biertas de virus, representan una interfase que facilita el
reclutamiento y la infección de linfocitos activados que
serán infectados productivamente por el VIH y destrui-
dos por efecto citopático. Simultáneamente, existe un
compartimiento linfocitario mayoritario en el que el vi-
rus permanece en un estado de latencia absoluta, sin
que se conozca en la actualidad con precisión la cinéti-
ca de transición de estas células latentes al comparti-
miento de replicación activa.
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Estadio de sida

A medida que la infección progresa, la destrucción del
sistema inmune tiene como consecuencia un aumento en
la replicación viral. Esta replicación acelerada permite
una mayor generación de mutantes, con lo que la posibi-
lidad de evasión viral y la generación de variantes más
citopáticas aumenta. La elevación de la carga viral y el
rápido descenso en la cifra de linfocitos CD4 son los
marcadores de una replicación «salvaje» del virus en au-
sencia de mecanismos de control inmunológico.

En esta fase se ha descrito la emergencia de variantes
con un tropismo X4 y la detección de estas cepas se
asocia con un rápido descenso en la cifra de linfocitos
CD4 y un mal pronóstico de supervivencia. Algunos
autores han planteado la posibilidad de que la envuel-
ta de los virus X4 sea más «tóxica» que la de R5. Los
mecanismos por los que estas variantes X4 emergen
en los estadios finales sigue siendo un misterio. Es po-
sible que la síntesis de SDF-1 en los órganos linfoides
proteja a los linfocitos activados de la infección por
variantes que utilicen CXCR4 como correceptor al
bloquear el mismo y disminuir su expresión en la
membrana. Según esta hipótesis, en el curso del pro-
ceso de destrucción y desestructuración del sistema
linfoide serían destruidas las células productoras de
SDF-1, facilitándose así la emergencia de variantes
con tropismo X4 al disminuir los valores tisulares de
SDF-1 (fig. 6).

Mecanismos de inmunosupresión 
y destrucción lifocitaria (tabla 3)

Destrucción de CD4 por efecto citopático

La destrucción de los linfocitos CD4 representa el epi-
sodio más característico de la infección por el VIH.
Dada la agresiva cinética de replicación viral, se postu-
ló inicialmente que la destrucción de los linfocitos CD4
era una consecuencia directa de la replicación viral y
del consiguiente efecto citopático en la célula infectada.
Sin embargo, datos recientes demuestran que otros me-
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TABLA 3
Mecanismos de inmunosupresión y destrucción

linfocitaria por el VIH

Destrucción de linfocitos CD4 por efecto citopático directo
Mecanismos indirectos de destrucción de linfocitos CD4

Apoptosis inducida por partículas y proteínas virales
(gp120, Tat)
En el curso de la respuesta inmune frente al VIH

Destrucción de CD4 infectados
Destrucción de células recubiertas por gp120
Destrucción por citotoxicidad dependiente de
anticuerpos
Destrucción por células natural killer

Por reacciones autoinmunes
Homología entre gp120 y moléculas HLA

Inducción de anergia linfocitaria
Interferencia con las vías de transducción linfocitaria
(CD4, TcR)
Interferencia con los mecanismos de presentación
antigénica

Bloqueo en la generación de precursores y en la expansión
clonal

En el sistema central: timo y médula ósea
En el sistema periférico: ganglios linfáticos



canismos de destrucción indirecta o de bloqueo linfo-
citario se hallan también implicados como causa del
proceso de inmunosupresión, ya que la destrucción lin-
focitaria por efecto citopático directo no explica todos
los fenómenos de disregulación inmune que se obser-
van en el sida12.

Mecanismos indirectos de destrucción de CD4

Destrucción por mecanismos inmunes

En este grupo se engloban una serie de mecanismos por
los que el propio sistema inmune originaría la destruc-
ción de los linfocitos CD4 debido a un reconocimiento
anormal o erróneo de sus dianas.

Reconocimiento de los CD4 infectados por linfocitos

citotóxicos. Existen datos a favor de que este mecanis-
mo pueda operar in vivo en la destrucción de CD4. En
la fase de primoinfección existe una correlación entre el
descenso de CD4 y la expansión de clones CD8 antivi-
rales, y en experimentos in vivo se observa cómo la in-
fusión de CD8 anti-VIH origina una disminución en el
número de linfocitos CD4 infectados.

Por un fenómeno de «mirón inocente». Los linfocitos
recubiertos de gp120 serían destruidos por el sistema
inmunológico mediante reacciones de tipo ADCC (cito-
toxicidad celular dependiente del anticuerpo). Estos
mecanismos se han documentado in vitro pero no hay
evidencias claras de que existan in vivo.

Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada representa
un mecanismo fisiológico mediante el cual la célula se
«suicida» de forma controlada. Los mecanismos de
apoptosis son naturales e incluso protectores frente al
crecimiento celular incontrolado y cumplen un papel
muy importante en todos los sistemas de desarrollo:
embriogénesis, proliferación y diferenciación hemato-
poyética, control de la proliferación tumoral y regula-
ción de la activación inmune. La apoptosis podría re-
presentar un mecanismo de destrucción de linfocitos
CD4 en la infección por el VIH, que afectaría no sólo
a las células infectadas sino que podría provocar la
destrucción de linfocitos no infectados preactivados
anormalmente por gp120 unida a sus receptores13. Se
ha demostrado que en ganglios linfáticos de pacientes
infectados existe in vivo una mayoría de células apop-
tóticas que no se encuentran infectadas y una minoría
de células que replican activamente el virus y no pre-
sentan signos de apoptosis. Estos datos sugieren que
la apoptosis puede ser un mecanismo indirecto com-
plementario de la destrucción por efecto citopático di-
recto.

Bloqueo de la activación y proliferación de CD4

Los modelos de replicación viral y destrucción linfoci-
taria por efecto citopático directo estiman que diaria-
mente alrededor de 108 linfocitos son destruidos. Esto
implica que una cantidad similar de células debe ser
producida diariamente para mantener el número de
CD4 y alcanzar un estado de equilibrio en que el núme-
ro de células destruidas sea compensado por un estado
anormal de proliferación CD4 que sometería al sistema
a un estrés inmunológico muy importante. Sin embar-
go, cuando se ha podido medir la cinética de recupera-
ción de CD4 tras el tratamiento antirretroviral de alta
eficacia, se observa un aumento en la cinética de divi-
sión linfocitaria en la subpoblación CD4 respecto a los
sujetos infectados sin tratamiento y a los pacientes se-
ronegativos. Estos datos demuestran que durante la fase
crónica de la infección no sólo no existe un turnover

aumentado de CD4 sino que, por el contrario, existe un
bloqueo de la entrada de los linfocitos CD4 en ciclo de
división14. Únicamente con la disminución de la carga
viral plasmática a valores indetectables el sistema es
capaz de entrar en ciclo de mitosis con una mayor 
velocidad. Estos datos apuntan a un nuevo mecanis-
mo de disminución de CD4: el bloqueo en la activación
y proliferación linfocitaria debido a la infección por el
VIH. Este bloqueo puede producirse en los sistemas
central (timo o médula ósea) o periférico (órganos lin-
foides).

Respuesta inmune frente a la infección 
por el VIH

En el paciente infectado por el VIH se ha descrito una
respuesta inmune intensa que abarca prácticamente to-
dos los mecanismos efectores del sistema inmunitario
(tabla 4). Esta respuesta es, asimismo, relativamente
amplia, ya que se desarrolla frente a numerosos epíto-
pos y prácticamente todas las proteínas del virus, tanto
estructurales como reguladoras, son reconocidas como
extrañas.

Respuesta humoral

Inmunidad específica

La infección por el VIH induce una intensa respuesta
de anticuerpos frente a prácticamente todas las proteí-
nas reguladoras y estructurales del VIH. Algunos de los
anticuerpos generados, especialmente los dirigidos
frente a gp41 y frente a los dominios variable 3 (V3) y
de interacción con CD4 de la proteína gp120, tienen ca-
rácter neutralizante in vitro y en experimentos de inmu-
noterapia adoptiva in vivo, por lo que se postula la ac-
ción protectora de dichos anticuerpos15. Sin embargo,
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in vivo la producción de anticuerpos con capacidad
neutralizante es muy escasa. Esto es probablemente 
debido a que desde el punto de vista estructural, el 
dominio de neutralización se encuentra oculto en la
conformación nativa de la gp160 y sólo tras el desple-
gamiento de la misma se expone el dominio V3 y re-
giones adyacentes que interaccionarán con los corre-
ceptores de quimiocinas. Por tanto, las partes
expuestas y más inmunógenas de la proteína en su for-
ma «compacta» inducen la síntesis de anticuerpos no
neutralizantes, ya que no son epítopos de interacción
con el receptor, mientras que sólo cuando la proteína
se despliega por la unión a CD4 se exponen epítopos
capaces de inducir anticuerpos neutralizantes de am-
plio espectro (epítopos inducidos por la unión a CD4).
Se ha descrito que el suero de pacientes seropositivos
puede presentar un efecto «facilitador» de la infección
por el VIH. Este fenómeno se debería a la presencia de
anticuerpos dirigidos frente a la envoltura del virus, que
opsonizarían las partículas virales y las harían suscepti-
bles de ser fagocitadas por los monocitos-macrófagos,
con lo que paradójicamente aumentarían la infección de
éstos por el VIH. La importancia de este fenómeno in
vivo es desconocida.

Inmunidad inespecífica

Existen numerosos factores solubles que son activos
frente a la infección por el VIH. Los virus en general y
el VIH en concreto son sensibles a la inhibición por
complemento. Los interferones también tienen activi-
dad antiviral frente al VIH. Probablemente todos estos
mecanismos de inmunidad humoral inespecífica repre-
senten una barrera frente a la infección por el VIH,
pero son insuficientes para permitir un control comple-
to de la replicación viral.

Respuesta celular

Inmunidad específica

El estudio de la respuesta citotóxica in vitro (CTL) ha
demostrado que en los pacientes seropositivos existe
una expansión clonal de linfocitos CD8 con actividad
citotóxica16. Esta respuesta celular es particularmente
intensa en pacientes en estadio de primoinfección y en
algunos pacientes con reconstitución inmune obtenida
tras tratamiento antirretroviral. Desde el punto de vista
cualitativo, esta respuesta es completa en un doble sen-
tido: se reconocen múltiples epítopos de las distintas
proteínas del virus, y el estudio del repertorio de utili-
zación de receptores antigénicos de linfocitos T revela
que se utiliza un amplio espectro de reordenamientos.
No parece que existan en la respuesta celular específica
agujeros en el repertorio o una deleción clonal de deter-
minados Vβ. Sin embargo, en pacientes infectados es-
tables que presentan un deterioro en su evolución se ha
observado un escape viral en relación con la generación
de variantes virales incapaces de ser reconocidas por el
repertorio linfocitario T previamente establecido. La
respuesta celular específica no se limita a los linfocitos
CD8; se ha demostrado una respuesta CD4 específica
que probablemente sea importante para la puesta en
marcha de una respuesta inmune eficaz frente al VIH.
El problema de estos estudios es que sólo permiten es-
tablecer correlaciones, pero es difícil concluir una rela-
ción causa-efecto entre la aparición de un tipo específi-
co de respuesta inmune y el control de la replicación
viral. Aun teniendo en cuenta estas limitaciones, los da-
tos actualmente comunicados sugieren que la respuesta
celular helper y citotóxica pueden ser importantes para
contener la replicación viral en estadios precoces de la
enfermedad en que existe una indemnidad relativa del
sistema inmune.

Inmunidad inespecífica

En cuanto a los mecanismos de inmunidad celular no es-
pecíficos (no restringida por el sistema HLA) se ha des-
crito la existencia de citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC), así como una actividad citotóxica
natural (NK) frente al VIH en pacientes seropositivos.
Tanto en la respuesta celular específica (CTL) como en
la no restringida por el sistema HLA (ADCC y NK), la
actividad antiviral es más intensa en los estadios asinto-
máticos de la infección y se ha postulado que el manteni-
miento en niveles elevados de la respuesta citotóxica se-
ría un factor de buen pronóstico en la evolución a sida.
Si estas modificaciones son causa o efecto de la progre-
sión a sida no ha sido claramente demostrado.

Factores solubles

Desde hace años se sabe que los linfocitos CD8 de pa-
cientes seropositivos inhiben la replicación del VIH y
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TABLA 4
Respuesta inmune en el paciente seropositivo

Respuesta humoral 4
Específica (antigénica)

Anticuerpos frente a proteínas estructurales y
reguladores
Anticuerpos neutralizantes (gp120, gp41)
Anticuerpos facilitadores

Inespecífica
Complemento
Interferones

Respuesta celular
Específica (restringida por el sistema HLA)

Respuesta citotóxica CD8 (CTL)
Inespecífica

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC)
Actividad citotóxica NK
Factores solubles: citocinas, quimiocinas



que esta actividad supresora corresponde a factores so-
lubles presentes en el sobrenadante generado a partir de
linfocitos CD8 activados. La descripción de que los re-
ceptores frente a los quimiocinas son, a su vez, corre-
ceptores frente a distintas cepas del VIH ha permitido
caracterizar que esta actividad supresora corresponde 
a quimiocinas como RANTES, MIP-1α, MIP-1β y
SDF-1.

Respuesta inmune en los distintos 

estadios de la infección (fig. 9)

Primoinfección

Tras el contacto con el VIH se produce un período ven-
tana de 4-12 semanas, que corresponde a la fase de pri-
moinfección y durante el cual no es posible detectar la
presencia de anticuerpos específicos frente al VIH, a
pesar de existir grados de viremia muy elevados. Du-
rante este período es posible detectar actividad citotóxi-
ca frente al VIH; la existencia de esta actividad celular
en ausencia de anticuerpos sugiere que la respuesta ce-
lular es más precoz e importante en el control inicial de
la replicación viral que la síntesis de anticuerpos. Pro-
bablemente, ambos brazos de la inmunidad –humoral y
celular– son importantes en el control de la replicación
viral tras la primoinfección. Este control es el resultado
del equilibrio entre dos factores: la virulencia de las ce-
pas infectantes y la intensidad de la respuesta antiviral

generada por el huésped. La resultante de estos dos fac-
tores se refleja en la carga viral basal del paciente tras
la primoinfección, que representa un dato de enorme
valor pronóstico en la evolución de la infección, ya que
indica el equilibrio alcanzado en un sujeto determinado
entre el virus y su sistema inmune17. En cualquier caso,
esta respuesta antiviral es incapaz de erradicar el virus
que ya se ha acantonado en las primeras horas de la in-
fección en el organismo y se limita a contener –aunque
sea en una proporción importante– la replicación viral.
Se establece así una infección crónica persistente en el
sujeto infectado.

Fase crónica de la infección

En la fase crónica de la enfermedad se mantienen du-
rante años respuestas celulares y humorales intensas
frente al VIH. Esta falta de atenuación de la respuesta
refleja, por una parte, la intensidad y la cronicidad de la
replicación viral que sigue estimulando persistentemen-
te el sistema inmune y, por otra, la capacidad de éste
para controlar durante largos períodos la replicación
masiva que se produce a lo largo de toda la enferme-
dad. Sin embargo, los mecanismos de inmunosupresión
y de destrucción de los linfocitos CD4 por el VIH se
producen de forma persistente, y a medio plazo conlle-
varán una incapacidad progresiva del sistema inmune
para contener la replicación viral. A esto se unirá la
emergencia de variantes más agresivas que aumentarán
la destrucción inmunológica y desplazará el equilibrio
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parámetros virológicos e
inmunológicos en la in-
fección por el VIH.



virus-hospedador a una situacion de replicación viral
acelerada y de profunda inmunosupresión.

Estadio avanzado de la enfermedad

Los estadios finales de la enfermedad se caracterizan
clínicamente por la aparición de infecciones oportunis-
tas, desde el punto de vista inmunológico por la dismi-
nución del número de linfocitos CD4 y virológicamente
por la elevación de la carga viral. En esta etapa se ob-
serva un deterioro de la respuesta humoral y celular
frente al VIH: disminuyen los valores de anticuerpos
frente a p24 y otras proteínas virales, decrece la tasa de
anticuerpos neutralizantes, la actividad citotóxica y el
número de linfocitos CD8, y se observa un deterioro en
la actividad ADCC y NK. Probablemente, este deterio-
ro refleja la destrucción masiva del sistema inmune por
una replicación viral acelerada que permite la genera-
ción de mutantes de escape, incapaces de ser conteni-
das por el sistema. Se entra así en un círculo vicioso en
el que el deterioro inmunológico progresivo permite
una replicación viral más agresiva.

Respuesta inmune en los pacientes no progresores

Se ha descrito que en los pacientes con evolución lenta
a sida y un número estable de linfocitos CD4 la función
inmune se encuentra bien conservada. En estos sujetos
los mecanismos efectores frente al VIH presentan una
actividad muy superior a la encontrada en los pacientes
que tienen una evolución rápida a sida. Estas diferen-
cias cuantitativas pueden reflejar simplemente la exis-
tencia de una replicación viral menos agresiva. De he-
cho, en algunos pacientes se ha descrito la infección
por variantes virales profundamente defectivas. Por
otra parte, se ha descrito que un porcentaje elevado de
los pacientes con evolución lenta de la infección pre-
senta defectos en los correceptores del VIH asociados
con una resistencia a la infección y a la progresión de la
enfermedad. Probablemente, los progresores lentos re-
presentan un grupo heterogéneo de pacientes con dis-
tintos mecanismos de protección frente a una evolución
rápida o habitual de la infección por el VIH: factores
genéticos, infección por variantes defectivas o una res-
puesta inmune especialmente eficaz18.

Mecanismos de protección en sujetos expuestos 

al virus y no infectados (tabla 5)

Uno de los aspectos más llamativos en el estudio de la
infección por el VIH es la existencia de sujetos que, a
pesar de numerosas exposiciones al VIH, no se infec-
tan. Este grupo de sujetos, denominados «expuestos no
infectados» (ENI), ha sido objeto de un estudio intenso,
ya que la definición de los mecanismos de protección
en los mismos reviste gran interés para la comprensión

de los mecanismos inmunes de protección frente al
VIH in vivo. En ellos se ha definido una serie de fac-
tores genéticos «protectores» frente a la infección,
como un haplotipo HLA particular (B35) o la homozi-
gosis para la deleción ∆32-CCR5. Otros autores han
demostrado que en algunos sujetos ENI existe una
memoria inmune frente al VIH en distintas formas
(producción de interleucina 2, actividad proliferativa
en respuesta a péptidos del VIH, altos valores de IgA
secretora en vagina19), que sugieren la existencia de
un contacto previo con el virus y una sensibilización
del sistema inmune frente al virus, con la generación
de una respuesta antiviral específica en sujetos no in-
fectados. Por último, también se ha descrito que en
determinados casos, las cepas a las que los sujetos
ENI se ven expuestos se caracterizan por su bajo gra-
do de replicación en cultivo o por características cuan-
titativas (baja carga viral) o cualitativas (tropismo) del
virus que indican una baja agresividad20. No puede ex-
cluirse una combinación de todos estos factores y es
posible que en determinadas situaciones la baja carga
viral con la que se entra en contacto o las característi-
cas cualitativas del virus que impiden una buena pro-
pagación de la infección induzcan una respuesta in-
mune protectora en el hospedador. En estos casos
existiría una «vacunación» natural con un virus defec-
tivo o en una dosis insuficiente para infectar, pero su-
ficiente para inmunizar al sujeto.

Mecanismos de escape viral

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH es similar a la de otros
virus ARN debido a que la transcriptasa inversa tiene
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TABLA 5
Mecanismos de protección en sujetos expuestos 

al VIH y no infectados

Genéticos
Sistema HLA
Expresión de correceptores y quimiocinas (CCR5,
CXCR4, SDF-1, RANTES)

Inmunológicos
Respuesta celular

Producción de IL-2 por linfocitos CD4
Respuesta CTL frente a proteínas virales
Producción de quimiocinas

Respuesta humoral
Síntesis de anticuerpos neutralizantes alogénicos

Virológicos
Infección con cepas defectivas
Bajo inóculo viral
Contacto con cepas escasamente transmisibles



una tasa de error de 10-3-10-4 por nucleótido y sonda de
copia. Esta falta de fidelidad tiene una doble conse-
cuencia: por una parte, se produce una gran proporción
de virus defectivos y por otra, se genera una alta diver-
sidad en las proteínas del virus que le permiten escapar
al control de la respuesta inmune específica. El VIH
dispondría de un mecanismo clásico de escape inmune
frente al VIH común a los virus ARN, en los que el alto
índice de variabilidad les permite encontrar agujeros en
el repertorio inmunológico.

Enmascaramiento de epítopos de neutralización

La estructura del envoltorio viral en su forma nativa
oculta los epítopos susceptibles de neutralización por
anticuerpos, lo que explicaría la baja tasa de anticuer-
pos neutralizantes generados por los pacientes seroposi-
tivos. Por otra parte, al producirse estos cambios en el
momento de interacción de las membranas viral y celu-
lar, la eficacia de los anticuerpos es muy reducida debi-
do a la baja accesibilidad de los mismos.

Latencia y reactivación

Una célula latentemente infectada escapa de manera
absoluta a la vigilancia imunológica al no expresar
productos virales en la membrana de la célula infecta-
da. La reactivación del VIH a partir de su estado de
latencia es un proceso rápido y masivo, por lo que la
generación de nuevos viriones se produce antes de
que la célula sea destruida por el sistema inmune. Por
otra parte, estos procesos de reactivación-reinfección
se producen en los centros germinales de los órganos
linfoides a los que llegan mal los anticuerpos y que
presentan un microambiente celular idóneo para el
proceso de infección: las células dendríticas cuya
membrana se encuentra tapizada por viriones interac-
ciona con los linfocitos y facilitan su infección. La ac-
tivación linfocitaria en este microambiente, a su vez,
aumenta la infectividad de las células diana y la repli-
cación viral.

Infección de reservorios

Se ha demostrado que el VIH infecta in vivo células de
estirpe mononuclear-fagocítica, como la microglía ce-
rebral, las células de Langerhans y las células dendríti-
cas de localización submucosa. Las células infectadas
en el SNC probablemente sean importantes no sólo en
relación con la lesión neurológica sino también como
reservorio de la infección. Debido a la baja permeabili-
dad de la barrera hematoencefálica a determinados fár-
macos y el carácter de «santuario inmunológico» del
SNC, éste podría constituir un reservorio de gran im-
portancia en cuanto a replicación viral residual, diversi-

ficación antigénica y generación de variantes resisten-
tes a fármacos. Es posible que otros compartimientos
celulares como el sistema reproductor o especialmente
los órganos linfoides sean un reservorio de la infección
debido a una baja biodisponibilidad farmacológica o a
la escasa accesibilidad de los anticuerpos. La existencia
de una replicación persistente en esta localización a 
pesar de la terapia antirretroviral apoyaría esta hipótesis
y la posibilidad de que el VIH se acantone en distintos
reservorios en los que se replicaría activamente y se
propagaría a pesar de un tratamiento aparentemente 
eficaz.

Algunos interrogantes planteados 
en el momento actual

¿Cuáles son los mecanismos inmunes 

eficaces frente al VIH?

Esta cuestión tiene un gran interés para el diseño de va-
cunas terapéuticas y preventivas y estrategias de inmu-
noestimulación, así como para poder evaluar la eficacia
de intervenciones cuyo objetivo es potenciar la respues-
ta inmune con el fin de conseguir un control del VIH.
Los anticuerpos probablemente tengan un papel muy li-
mitado en el control de la infección por el VIH ya que,
a pesar de que existen valores elevados de anticuerpos
frente a prácticamente todas las proteínas del VIH, las
tasas de anticuerpos neutralizantes son muy bajas. Las
respuestas celulares parecen mucho más eficaces en el
control de la replicación viral. De hecho, este tipo de
respuesta es muy intenso en dos tipos de situaciones: en
los pacientes supervivientes a largo plazo y durante la
primoinfección, especialmente si el paciente es tratado
tempranamente.

¿Cuáles son los mecanismos de protección 

frente a la transmisión del VIH por vía sexual?

Una de las preguntas más importantes planteadas en la
historia natural de la infección por el VIH radica en la
comprensión de los mecanismos implicados en la pro-
tección de sujetos que a pesar de tener un contacto re-
petido y estrecho con el virus no se infectan. Trabajos
recientes demuestran que tanto las características de las
cepas virales del sujeto infectado como la inmunidad
local generada serían elementos implicados en la apa-
rente resistencia a la infección. Probablemente exista
una combinación de ambos factores: un inóculo viral
insuficiente para producir la infección pero capaz de in-
ducir una respuesta inmune de forma local y sistémica
que actúe como una inmunización natural del sujeto ex-
puesto y no infectado.

Tema monográfico/Sida en el siglo XXI. Inmunopatología del sida

J. Alcamí et al.—Inmunopatología del sida 439



¿Cuál es el papel de las quimiocinas y sus receptores

en la protección frente a la infección viral y en 

el control de la progresión de la infección?

Los datos actuales demuestran que los sujetos homo-
zigotos para una deleción en el dominio aminotermi-
nal del receptor CCR5 son resistentes a la infección
por el VIH in vitro y aparentemente in vivo por cepas
de tipo R5. El rasgo heterozigoto en CCR5 protegería
parcialmente frente a la progresión, pero no frente a la
infección. Recientemente se han descrito nuevas mu-
taciones en CCR5 y también en CCR2, CX3CR1 y
SDF-1 que confieren una resistencia a la infección y
aceleran o enlentecen la progresión de la enfermedad.
Sin embargo, persiste una serie de preguntas. ¿Por qué
los sujetos defectivos en el receptor CCR5 se infectan
en tan baja proporción con cepas CXCR4 trópicas
para las que disponen de receptores? ¿Por qué se se-
leccionan en los estadios iniciales de la infección ce-
pas de tipo R5 y las cepas de tipo X4 sólo se detectan
en los estadios finales de la enfermedad? ¿Son las qui-
miocinas factores «naturales» de protección que expli-
carían la distinta rapidez de progresión a sida en los
distintos sujetos?

¿Hasta qué punto se produce la regeneración del

sistema inmune con el tratamiento antirretroviral?

En las primeras semanas de tratamiento se observa un
aumento de las células memoria en sangre periférica,
debido a una redistribución de órganos linfoides a san-
gre periférica pero no un aumento en el número absolu-
to de linfocitos naïf 21. Desde el punto de vista clínico,

en este período no existe una protección absoluta fren-
te a determinadas infecciones oportunistas al ser una
reconstitución aparente y no real (tabla 6). En una se-
gunda etapa se produce un aumento en el número de
linfocitos naïf y en muchos pacientes un aumento en
los tests de respuesta a antígenos in vitro que se asocia
desde el punto de vista clínico con un control de las
infecciones oportunistas. El grado de reconstitución
inmune guarda una relación directa con el deterioro
inmunológico previo al tratamiento: aquellos pacien-
tes con unos valores elevados de CD4 (> 500
células/µl) recuperan cifras normales o casi normales
de CD4, así como una respuesta funcional frente a an-
tígenos y mitógenos in vitro. Por el contrario, una pro-
porción de pacientes con cifras muy disminuidas de
CD4 antes de empezar tratamiento antirretroviral no
recuperan valores suficientes de linfocitos y la res-
puesta en los tests de transformación linfoblástica a
distintos antígenos es irregular22.
La reconstitución del sistema inmune es secundaria a
la expansión de linfocitos CD4 no sólo en el sistema
periférico, sino también en el central. Uno de los ha-
llazgos más sorprendentes del estudio de la reconstitu-
ción inmunológica tras el tratamiento antirretroviral es
la detección de células generadas en el timo23, lo que
ha obligado a replantear el papel de este órgano en la
vida adulta. Como se ha mencionado, la infección por
el VIH no sólo produce una destrucción directa de lin-
focitos CD4, sino un bloqueo en la producción de los
mismos. El control de la replicación viral neutraliza
ese bloqueo permitiendo la generación de poblaciones
linfoides jóvenes en el timo, lo que abre una nueva
perspectiva en el alcance de la reconstitución inmune
en los pacientes con buena respuesta al tratamiento.

¿Puede el sistema inmune reconstituido contribuir 

a la erradicación de la infección por el VIH?

La demostración de que la reconstitución inmune es po-
sible tras el control de la replicación del VIH y que en
algunos casos esta recuperación inmunológica lleva
aparejada un aumento en los grados de actividad anti-
VIH plantea la posibilidad de que el propio sistema in-
mune sea el elemento decisivo para reducir la viremia a
valores que permitan la supresión de la medicación y
una supervivencia prolongada24. El objetivo planteado
actualmente no es por tanto la erradicación completa
mediante medicación, sino la potenciación de la res-
puesta inmune por distintos medios para transformar a
los pacientes en «supervivientes a largo plazo». La gran
pregunta planteada en el contexto de la erradicación es
si la reconstitución inmunológica permitirá una mejor
respuesta frente al VIH, y si no es así ¿por qué no fun-
ciona?
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TABLA 6
Reconstitución inmune tras terapia antirretroviral en

distintos estadios evolutivos

Infección primaria
Número normal de CD4 y subpoblaciones naïf
y memoria
Respuestas inmunológicas específicas del antígeno
normales
Respuesta específica CD4 y CD8 frente al VIH

Infección temprana
Aumento de CD4 y subpoblaciones memoria y naïf
Respuestas inmunológicas normales frente a antígenos
específicos
Aumento parcial o irregular de la respuesta CD4 y CD8
frente al VIH

Infección tardía
Aumento irregular de CD4 y subpoblaciones naïf y
memoria
Respuesta inmunológica variable y/o parcial frente 
a antígenos específicos
No aumenta la respuesta específica CD4 y CD8 
frente al VIH



¿Cuáles son las estrategias de potenciación 

de la respuesta inmune frente al VIH en

combinación con la terapia antirretroviral?

Tratamiento con interleucina 2

La utilización de interleucina 2 (IL2) se realiza con un
doble objetivo: aumentar los valores de linfocitos CD4
e inducir la reactivación de los reservorios latentes para
aumentar la eficacia de la medicación antirretroviral.
Sin embargo, hasta el momento no se ha demostrado un
beneficio claro del empleo de IL2 en el tratamiento de
la infección por el VIH.

Las interrupciones controladas del tratamiento

Existen casos aislados de pacientes que tras la suspen-
sión de tratamiento realizan repuntes de carga viral a
cifras muy inferiores a sus valores basales, y en algunos
casos no presentan carga viral detectable. Estos hallaz-
gos han llevado a plantear estudios reglados de inte-
rrupciones estructuradas de tratamiento (STI). Los re-
sultados publicados hasta el momento no son muy
alentadores, ya que se observa en la mayoría de pacien-
tes un repunte brusco de la carga viral que alcanza los
valores basales del paciente en un período máximo de
4-6 semanas25.
Los ensayos de interrupción de tratamiento tienen un
interés indudable pero todavía no han demostrado su
eficacia. Dado el riesgo potencial que suponen para el
paciente, deben realizarse de forma extremadamente
controlada por equipos con el soporte clínico y de labo-
ratorio requeridos para realizar este tipo de estudios.
Probablemente, en el próximo año se obtengan datos
concluyentes sobre las situaciones en que estos ensayos
pueden tener una utilidad en el control de la replicación
viral por el sistema inmune en ausencia de tratamiento
antirretroviral.

Utilizacion de vacunas terapéuticas. 

¿Qué posibilidades tienen las estrategias de

vacunación terapéutica en el momento actual?

La supresión de la viremia y la reconstitución inmune
suponen un nuevo contexto en el que la inmunización
puede tener un beneficio potencial si consigue incre-
mentar la memoria inmune frente al VIH en los pacien-
tes vacunados.
Los datos publicados hasta el momento ofrecen resulta-
dos contradictorios: en algunos estudios no se observa
un efecto positivo, mientras que en otros trabajos se de-
tecta un incremento en parámetros de respuesta especí-
fica frente al VIH: inducción de CTL, síntesis de citoci-
nas en respuesta a antígenos virales in vitro y, en
algunos ensayos, disminución de carga viral. Sin em-
bargo, prácticamente la totalidad de los trabajos presen-
tados son estudios abiertos con una gran heterogenei-

dad en cuanto al antígeno utilizado, las características
de los pacientes y las condiciones de inmunización.
Únicamente estudios controlados a doble ciego a largo
plazo permitirán evaluar la mejora en la respuesta in-
mune inducida por las vacunas terapéuticas y si estos
cambios inmunológicos se traducen o no en un benefi-
cio clínico para los pacientes.

¿Qué características debe reunir una 

vacuna preventiva frente al VIH?

Una vacuna frente al VIH debe ser capaz de inducir una
respuesta inmunitaria celular y probablemente humoral
intensa, no sólo sistémica sino muy especialmente en
las mucosas, con el fin de conferir una buena protec-
ción frente a la infección por vía sexual. Asimismo,
debe ser capaz de inducir memoria inmunológica pro-
longada, que es una de las limitaciones más importan-
tes de los distintos modelos de vacunas experimentales
generadas hasta la actualidad. Los desarrollos actuales
en vacunas se basan principalmente en el modelo
VIS/macaco infectados por virus seudotipados con la
envuelta del VIH (SHIV) sistemas de inmunización que
se basan en la utilización de vectores derivados de pox-
virus que contienen fragmentos de distintos genes del
VIH (gag, pol, env). Las vacunas de virus atenuados se
encuentran prácticamente desechadas. Aunque en ma-
cacos adultos se ha demostrado el papel protector de vi-
rus defectivos (delecionados en el gen Nef), la induc-
ción de enfermedad observada en neonatos –y también
en algunos macacos adultos a largo plazo– con estas
preparaciones vacunales y los problemas éticos que
plantea la inmunización con retrovirus «atenuados» ha-
cen de este planteamiento algo inviable por el momen-
to. El dato más esperanzador del que se dispone en el
terreno de las vacunas reside en la observación de que
la respuesta inmune generada tras la primoinfección es
muy eficaz en el control de la infección aunque no con-
siga su erradicación. Es previsible que una inmuniza-
ción previa a la infección con vectores suficientemente
inmunógenos pueda inducir una respuesta protectora
frente a la infección.

Conclusión

En los últimos años se han producido avances de gran
importancia en la comprensión de la inmunopatología
de la infección por el VIH. Puede decirse que la inmu-
nología del sida se desarrolla por fin sobre bases cientí-
ficas sólidas que han sido posibles gracias a dos grandes
hitos: la caracterización de los correceptores del VIH y
el estudio de la reconstitución inmune tras el tratamiento
antirretroviral. Estos descubrimientos nos han permiti-
do caracterizar el tropismo viral, identificar mecanismos
genéticos de protección frente a la infección, compren-
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der los mecanismos de destrucción linfocitaria y aque-
llos aspectos de la respuesta inmune que son eficaces en
el control de la replicación del VIH. Aunque persisten
muchas incógnitas, y a pesar de su enorme complejidad,
la comprensión de los mecanismos inmunológicos de
protección frente a la infección y la fisiopatología de la
inmunodeficiencia producida por el VIH siguen siendo
eslabones esenciales para conseguir un tratamiento pre-
ventivo y curativo de esta enfermedad.
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