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TEMA 3

LA INFECCIÓN POR VIH: ASPECTOS BÁSICOS, ABORDAJE 
CLÍNICO Y TERAPÉUTICO 

Ángeles Jaén

Objetivos

1.  Entender de forma genérica qué es el VIH, su origen, estructura, carac-
terísticas genéticas y ciclo vital.

2.  Conocer la historia natural del VIH y sus diferentes fases en el proceso 
de infección.

3.  Saber cómo se realiza la detección del VIH y los criterios diagnósticos.

4.  Conocer cuál es la actuación clínica en el momento del diagnóstico de 
VIH y durante su seguimiento.

5.  Saber qué es un tratamiento antirretroviral, para qué se utiliza, qué 
fármacos y tipos de familias hay y cómo actúan.

6.  Adquirir unos conocimientos sobre las recomendaciones actuales en 
relación al tratamiento antirretroviral.

1. INTRODUCCIÓN

Conocer las características del agente causal del VIH, su origen, as-
pectos estructurales y su ciclo de reproducción, nos ayuda a entender 
los mecanismos de actuación de los tratamientos antirretrovirales com-
binados de alta efectividad (TAR) para controlar el virus, las diicultades 
para su erradicación y la obtención de una vacuna efectiva. La infección 
por VIH sin un tratamiento evoluciona a sida y a muerte, presentando 
varias fases clínico-inmunológicas con características diferenciales. Los 
marcadores biológicos de la infección por VIH nos permiten diseñar 
pruebas para su detección y diagnóstico. El diagnóstico de VIH requiere 
de una prueba de cribado y una prueba conirmatoria serológica. En el 
caso de la infección aguda o en lactantes menores de 18 meses pueden 
ser necesarias otro tipo de pruebas que detecten el propio virus o sus an-
tígenos. En el momento del diagnóstico y durante el seguimiento clínico 
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de la persona se han de realizar de forma periódica una serie de análisis 
y pruebas para saber el estado de la infección por VIH, la situación ana-
lítica de la que parte la persona (basal) y si existen otras coinfecciones 
o comorbilidades. El TAR aunque no cura el VIH permite controlar la 
replicación del virus permitiendo una mayor calidad y esperanza de vi-
da. Además, disminuye el riesgo de transmisión a otras personas. Hoy 
en día, las diferentes sociedades cientíicas y la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) coinciden en la recomendación de iniciar el TAR en 
todas las personas con VIH independientemente de su estado virológico, 
inmunológico o las comorbilidades que presente. El TAR debe iniciarse 
con al menos tres fármacos de dos familias diferentes.

2. ASPECTOS BÁSICOS DEL VIH

2.1. ¿Qué es el VIH? ¿Existen varias clases de VIH?

El Virus de la Inmunodeiciencia Humana (VIH) es el agente etioló-
gico que causa el Síndrome de la Inmunodeiciencia Humana (sida). El 
VIH solo afecta a la especie humana pero existen otros retrovirus muy 
semejantes como el VIS (Virus de la Inmunodeiciencia del Simio) que 
afecta a los simios. El VIH es un lentivirus de la familia de los retrovirus. 
Estos se caracterizan por ser virus con envuelta que presentan un ge-
noma de Ácido Ribonucleico (ARN) monocatenario. Estos virus entran 
en una célula huésped y en el citoplasma, sintetizan ADN a partir de su 
ARN mediante la enzima transcriptasa reversa, la cual es codiicada por 
el propio virus. Este ADN se transloca al núcleo donde se integra en el 
ADN del huésped y utiliza su maquinaria con el in de replicarse y dar 
lugar a numerosas partículas virales. 

Este proceso de replicación viral es muy agresivo puesto que el VIH 
acaba destruyendo a la célula infectada después de utilizarla. Los nue-
vos virus producidos infectarán a nuevas células completándose de esta 
manera el ciclo vital del VIH.

Existen dos tipos de VIH, el VIH_1, que es el más frecuente y más 
agresivo, y el VIH_2 menos agresivo y que se observa básicamente en 
África Occidental. A su vez existen 4 grupos diferentes de VIH_1: M, N, 
O y P. El grupo M (main, principal) tiene a su vez 11 subtipos no recom-
binantes (A1, A2, B, C, D, F1, F2, G, H, J y K). También, se producen 
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formas recombinantes del virus (CRF), cuando dos virus de diferentes 
subtipos co-infectan a una misma persona. La prevalencia de los CRF 
ha aumentado mucho en los últimos años en España y otros países 
europeos, debido al aumento de la población originaria de otros países 
(Yebra et al., 2012). 

En Europa Occidental y Norteamérica, y la mayoría de países de 
Latinoamérica y Caribe predomina el subtipo B. El subtipo A predomina 
en Europa del Este, pero es el subtipo C el causante de más de la mitad 
de las infecciones a nivel mundial y predomina en África del Sur, Etiopía 
e India (Kanki et al., 1999).

2.2. Origen del VIH

El origen de la actual epidemia VIH/sida se atribuye a la transmisión 
del VIS de simios al hombre. Esta primera infección se estableció en el 
continente africano donde se expandió inicialmente, para posteriormente 
expandirse a nivel mundial. Un estudio publicado en la prestigiosa revista 
Science, ha reconstruido la historia genética del VIH, ubicando el origen 
en Kinshasa, la capital de la República Democrática del Congo, y ha es-
timado que se produjo alrededor de 1920 (Faria et al., 2014). Los autores 
del estudio, sugieren que entre 1920 y 1950 se habrían dado las condicio-
nes ideales para que el virus se expandiera vertiginosamente, incluyendo 
la urbanización, la red ferroviaria construida en Kinshasa —que era una 
de las ciudades mejor comunicadas en esa época—, los cambios en el 
comportamiento de las trabajadoras sexuales, y la utilización poco higié-
nica de las agujas que se usaban para tratar otras enfermedades.

2.3. Estructura del VIH y ciclo vital

2.3.1. ¿Cuál es la estructura del VIH?

Una partícula infecciosa del virus del VIH tiene forma esférica y 
mide entre 80 y 120 nanometros (nm). Está estructurada en 3 capas. 
En el interior contiene 2 hebras de ARN idénticas empaquetadas en un 
núcleo de proteínas virales y rodeadas de una membrana (bicapa lipí-
dica). Las hebras de ARN están contenidas dentro de la nucleocápside 
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(tiene forma cónica y está formada por 1200-2500 copias de la proteína 
viral p24) juntamente con los enzimas necesarios para formar nuevas 
partículas virales y que no se encuentran en la célula huésped como 
son la: Transcriptasa Inversa, Proteasa e Integrasa. La nucleocápside 
está rodeada por una matriz (cápside icosaédrica) compuesta de la 
proteína viral p17. La matriz está a su vez rodeada por una bicapa 
lipídica derivada de la gemación de la nucleocápside del interior al 
exterior de la célula huésped. En la bicapa lipídica se incluyen las 
proteínas virales gp41 y gp120 organizadas en tríos que permitirán la 
infección de nuevas células (Sánchez-Merino, Ferreira y Yuste, 2013) 
(igura 1).

Dibujo original de Daniel Beyer, adaptado por Luis Fernández García 
(CC BY-SA 3.0). Disponible en: https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_de_la_
inmunodeiciencia_humana#/media/File:HI-viri%C3%B3n.png.

Figura 1. Estructura del virus. 

Así, la estructura del VIH de forma general se compone de fuera ha-
cia dentro:

1.  Una bicapa lipídica (membrana) que rodea la nucleocápside. La 
membrana contiene las proteínas virales gp41 y gp120.
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2.  Una matriz formada por la proteína viral p17.

3.  Una nucleocápside formada por la proteína viral p24.

4.  Dos hebras de ARN y proteínas virales no contenidas en la célula 
huésped.

2.3.2. Respuesta inmunitaria a la infección por VIH 

La infección del VIH depende de varios factores en relación al propio 
virus y en relación al huésped que ya han sido comentados (ver apartado 
«5.2. Conceptos básicos en la transmisión de enfermedades infecciosas. 
Vías de transmisión del VIH» del capítulo 1).

El sistema inmunitario es el conjunto de estructuras y procesos 
biológicos que se dan en el interior de un organismo y que le protege 
contra enfermedades identiicando y eliminando células patógenas y 
cancerosas. El sistema inmunitario se divide en dos ramas: 1) la in-
nata que tiene una respuesta no especíica y 2) la adaptativa, que crea 
una respuesta especíica contra un patógeno. Las células del sistema 
inmunitario adaptativo son los linfocitos, un tipo de leucocito (célula 
sanguínea).

Los linfocitos se subdividen en 2 clases: 1) los linfocitos B que 
están involucradas en la respuesta humoral (crean anticuerpos) y 2) los 
linfocitos T que mediarán la respuesta celular. Ambas respuestas tienen 
el mismo objetivo de intentar eliminar o neutralizar los agentes externos 
potencialmente dañinos para el organismo. Hay 2 tipos de linfocitos T, 
los CD8+, que son las células «asesinas» (citotóxicas) y los CD4+ o helper. 
Los linfocitos T CD4+ son la célula diana del VIH y tienen un papel 
predominante en el curso de la infección.

En la infección por VIH, el sistema inmunitario crea en primer lugar 
una respuesta celular (1-2 semanas post-infección) y a continuación crea 
una respuesta humoral (entre 4 y 8 semanas post-infección). Cuando 
se produce la infección por VIH, el sistema inmunitario reacciona al 
antígeno viral (proteína que desencadena una respuesta inmunológica) 
con la activación de los linfocitos T CD8+, los cuales a su vez activan a 
los linfocitos B que producen anticuerpos que intentan eliminar el virus, 
pero que en este caso no lo consiguen.
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2.3.3. Ciclo vital del VIH

La igura 2 ilustra los principales pasos en el ciclo de vida del VIH. 
Estos incluyen una serie de etapas necesarias: desde la entrada del virus 
a las células, la replicación e integración del ADN en las células afecta-
das, la creación de nuevas partículas virales y su maduración para con-
vertirse en viriones con capacidad infectiva. 

Fuente: Barré-Sinoussi, Ross y Delfraissy (2013). Figura disponible en: http://www.
nature.com/nrmicro/journal/v11/n12/ig_tab/nrmicro3132_F2.html, reproducido 
con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Microbiology (Nature 
Publishing Group), copyright (2013).

Figura 2. Ciclo vital del VIH. 

A continuación explicaremos en más detalle los diferentes pasos o 
estadios en el ciclo de vida del VIH.

¿Cómo entra el VIH a las células?

La entrada del virus del VIH al linfocito T CD4+ es un proceso secuen-
cial. En primer lugar la proteína viral gp160 (gp120+gp41) reconoce el 
receptor CD4 de la supericie celular. La interacción con el receptor CD4 
es condición indispensable pero no suiciente para la entrada del VIH. Se 
requiere la interacción con otra macromolécula denominada co-recep-
tor. Los co-receptores más comunes son CCR5 y CXCR4, y el virus puede 
usar uno u otro para entrar, o incluso ambos. Según el receptor que utili-
ce el virus para entrar se habla de un tropismo u otro. Esto tiene impor-
tancia, como veremos más adelante, en según qué fármacos que actúan 
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a este nivel de co-receptores utilizar para impedir la entrada del virus. La 
interacción entre proteínas virales y receptores del CD4 da lugar a una 
serie de cambios de conformación de estas proteínas que permiten que 
la membrana viral y celular se unan (fusión) y de esta manera el núcleo 
del VIH entra al citoplasma (parte de la célula contenida entre el núcleo 
y la membrana) del CD4 (Alcamí et al., 2013).

¿Cómo se replica el VIH?

Aunque la partícula viral se encuentra ya en la célula, esta no puede 
replicarse ya que su material genético no está accesible. En primer lugar 
se debe liberar el material genético. Para ello las proteínas de la cápsi-
de se desensamblan y liberan el genoma viral. La transcriptasa inversa 
convierte el ARN viral en ADN (ADN proviral). Este ADN viral entra en 
el núcleo de la célula T CD4+ y se integra en el genoma de la célula hos-
pedadora mediante la integrasa. A partir de este momento el VIH puede 
comportarse de 3 formas diferentes: 1) permanecer latente, 2) replicarse 
de forma controlada o 3) replicarse de forma masiva.

El proceso de replicación comienza con la transcripción del genoma 
viral llevado a cabo por enzimas celulares. La expresión de la proteína 
viral Tat aumenta la tasa de expresión del genoma del VIH y permite la 
elongación completa del ARN. Este ARN debe ser transportado y proce-
sado en el citoplasma para que sea funcional. Además, se producirán las 
proteínas virales codiicadas en el ARN viral y necesarias para la produc-
ción de más partículas virales infectivas.

La maduración inal de los viriones y el ensamblaje correcto de las 
proteínas virales se produce en el momento inal del ciclo infectivo, 
durante la gemación de los virus a través de la membrana celular. El 
ensamblaje de las proteínas virales es un proceso muy complejo en el 
que participan numerosos factores celulares, entre ellos interviene la 
proteasa viral que corta las proteínas precursoras en proteínas maduras 
formando el virión infectivo (Levy, 1993). 

2.4. Mecanismos de escape del VIH

¿Cuáles son los mecanismos de escape viral?

Cada familia de virus desarrolla unos mecanismos para escaparse 
del sistema inmunológico del huésped. El VIH, como otros virus de la 
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familia lentivirus, cuenta con los siguientes mecanismos de escape viral 
principales (Alcamí et al., 2013):

1.  La capacidad de entrar rápidamente en fase de latencia en los 
reservorios infectados. De esta forma escapa al sistema inmuni-
tario al no expresar productos virales en su membrana, que son 
antígenos ante los cuales se producirían anticuerpos neutrali-
zantes.

2.  La gran variabilidad/diversidad genética, debida a una alta fre-
cuencia de mutación causada por el grado alto de error de la 
transcriptasa inversa.

3.  El enmascaramiento de proteínas de la cubierta del virus. Estas 
proteínas son claves para la unión a receptores de la célula a la que 
infectan. Al ocultar estas proteínas diicultan al sistema inmunita-
rio la creación de anticuerpos especíicos para las mismas y por 
tanto para poder neutralizar el virus.

4.  Producción de proteínas que son capaces de sobrepasar los me-
canismos que poseen las células para evitar la replicación de los 
virus en su interior.

La presencia de estos mecanismos de escape del VIH nos da una idea 
de la diicultad del organismo para erradicar el virus y la diicultad para 
la obtención de vacunas.

3. HISTORIA NATURAL DEL VIH

La infección por el VIH es persistente y causa replicación viral y 
enfermedad crónica. En la infección por VIH de forma natural y sin 
intervención terapéutica se observan tres períodos clínicos. Después de 
la infección aguda o primoinfección (que puede ser con o sin síntomas), 
se produce una fase crónica sin síntomas evidentes de enfermedad que 
dura entre 7 y 10 años, tras la que aparecerán alguna(s) de las enferme-
dades oportunistas que nos deinirán lo que conocemos como sida, con 
consecuencias fatales hacia la muerte en uno o dos años de evolución. 
La aparición de sida se produce cuando el sistema inmunitario, debido 
a la hiperactivación sostenida durante años, acaba agotándose (Gatell y 
Zamora, 2013).
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