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RESUM

El virus de la immunodeficiència humana (VIH), el retrovirus causant de la síndrome 
d’immunodeficiència adquirida o sida, ha representat un dels principals reptes científics 
en els darrers anys i ha demostrat la capacitat de resposta de la ciència als problemes de la 
societat. Tant és així que en els trenta anys d’història d’aquesta malaltia hem aconseguit 
que la sida, que va ocupar ràpidament el centre d’atenció mediàtica, hagi estat oblidada 
gairebé a la mateixa velocitat en els països desenvolupats. De fet, només dos anys després 
de la descripció dels primers casos de sida se’n va identificar l’agent etiològic, el VIH, i uns 
anys més tard arribaren els primers fàrmacs, que no van aconseguir una plena eficàcia fins 
a mitjans dels anys noranta. En aquest article revisarem el camí recorregut en el coneixe-
ment del VIH, i com aquest coneixement ha impactat en el camp de la virologia, la immu-
nologia i la medicina. També recollirem el gran repte que encara queda pendent, l’eradi-
cació del virus i de la malaltia, que aconseguirem només amb el desenvolupament d’una 
vacuna eficaç. Aquest gran objectiu ens ha de permetre evitar que la sida continuï sent una 
malaltia mortal per a milions de persones en els països no desenvolupats.

Paraules clau: retrovirologia, malaltia infecciosa, immunodeficiència, antiretrovíric, va-
cuna.

HIV, NINE GENES THAT CHANGED THE BIOLOGY AND THE WORLD

SUMMARY

The Human Immunodeficiency virus (HIV), the retrovirus that causes the acquired im-
munodeficiency syndrome (AIDS) has been one of the major scientific challenges over the 
last years and has demonstrated how science may respond to human needs. Indeed, in 
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LA RETROVIROLOGIA I EL VIH  
EN TRES PREMIS NOBEL

L’enorme impacte social i econòmic de la 
infecció pel VIH va ser el revulsiu d’un es-
forç científic sense precedents que va dotar 
la recerca en retrovirologia d’un nombre 
important de recursos, i ha permès l’ex-
pansió d’aquest camp en els últims anys. 
Les aportacions de l’estudi del VIH no  
s’han restringit a la retrovirologia sinó que 
han impactat terrenys com la medicina (te-
ràpia gènica), l’evolució (retrovirus endò-
gens), la biologia ceŀlular (replicació vírica), 
la immunologia (respostes innates i adapta-
tives) i, òbviament, la virologia i la micro
biologia en general. 

La definició del terme retrovirus, i per 
tant el naixement formal de la retrovirolo-
gia, data de l’any 1974 (Baltimore, 1975) i ha 
viscut un interès creixent fins als nostres 
dies. Però el camí fins a aquest punt no va 
ser fàcil, ja que la retrovirologia va haver de 
trencar dogmes sòlids de la biologia. Podrí-
em situar el seu inici a finals del segle xix i 
principis de segle xx amb el descobriment 
de diferents malalties animals transmissi-
bles (Vallée i Carré, 1904) que avui sabem 
que són causades per retrovirus. És remar-
cable la identificació de Peyton Rous (pre-
mi Nobel de Medicina o Fisiologia el 1966) 
de la transmissibilitat de tumors i la defini-

ció dels virus de tumors o oncovirus (Rous, 
1911), el paradigma dels quals va ser el vi-
rus del sarcoma de Rous (VSR). El treball 
continu amb aquests virus va permetre 
identificar l’RNA com el seu material genè-
tic (Crawford i Crawford, 1961) i la sorpre-
nent presència d’un intermediari de DNA 
que podia romandre integrat en les cèŀlu-
les infectades (Sambrook et al., 1968). La hi-
pòtesi, quasi subversiva en aquell moment, 
que aquests virus tenien la capacitat de fer 
una còpia de DNA a partir del seu RNA i 
integrar-la a la cèŀlula infectada, va ser ge-
nerada per Howard Temin i va prendre 
forma concreta amb la caracterització de-
finitiva de l’activitat transcriptasa inversa 
establerta per David Baltimore (Baltimore, 
1970). Aquests treballs van donar a Rena-
to Dulbecco, Howard Temin i David Balti-
more el Premi Nobel de Medicina o Fisiolo-
gia l’any 1975. 

Aquests moments van significar grans 
salts qualitatius en la biologia i van marcar 
la continuació del camí envers la retroviro-
logia humana. Així, l’any 1980 s’identificà el 
primer retrovirus en humans, el virus del 
limfoma de cèŀlules T en humans (VLTH), 
gràcies als treballs de Robert Gallo (Poiesz 
et al., 1980). Poc després va irrompre l’actor 
que va posar la retrovirologia al centre de 
la recerca biomèdica, el virus de la immu-
nodeficiència humana (VIH), descobert per 

most developed countries, 30 years after its description, AIDS has been rapidly forgotten 
although it was the most famous disease. Only two years were needed to identify the etio-
logic agent of AIDS, the HIV, and only some years after, the first line of antiviral drugs was 
available, although they were not completely efficient to block HIV replication in vivo un-
til middle 90’s. We will summarize the pathway towards the knowledge of HIV and how 
HIV research has shed light to several fields, such as virology, immunology and medicine. 
We will also recapitulate the big remaining challenges, namely the eradication of the vi-
rus and the disease, which probably rely in the development of a protective vaccine. This 
big goal will be the best tool to stop the mortal effects of AIDS in millions of people living 
in developing countries.

Key words: retrovirology, infectious disease, immunodeficiency, antiretroviral, vaccine.
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Luc Montagnier i Françoise Barré-Sinous-
si el 1983 (Barré-Sinoussi et al., 1983), per la 
qual cosa van ser guardonats amb el Premi 
Nobel l’any 2008. 

L’APARICIÓ DE LA SIDA  
I EL DESCOBRIMENT DEL VIH.  
LES CASUALITATS NO EXISTEIXEN

L’any 1981 el Center for Disease Control 
(CDC) dels Estats Units va recollir el diag-
nòstic de cinc casos de pneumònies cau-
sades per Pneumocystis carinni (actualment 
jiroveci) en cinc joves de Los Angeles (Cali-
fòrnia) (Centers for Disease Control, 1981). 
Era un fet sorprenent, ja que es tractava de 
cinc homes aparentment sans i en canvi 
aquesta malaltia era poc freqüent i es consi-
derava restringida a individus que presen-
ten una forta immunodeficiència. A més, 
la mateixa institució va detectar també un 
increment en la incidència del sarcoma de 
Kaposi (Durack, 1981), la limfoadenopatia 
crònica (Centers for Disease Control, 1982) 
i posteriorment els limfomes no hodgkini-
ans (Ziegler et al., 1984) en el coŀlectiu homo-
sexual. Finalment, l’associació d’aquestes 
malalties amb un estat d’immunodeficièn-
cia de causa desconeguda (Siegal et al., 1981) 
va portar a utilitzar per primera vegada el 
terme síndrome d’immunodeficiència adquiri­
da, o sida. 

Les proves que aquesta immunodefici-
ència era causada per un agent transmissi-
ble van portar els principals grups de retro-
virologia, ja madurs en aquells moments, a 
avaluar la possible implicació d’un retrovi-
rus en la malaltia. Tot i que la cursa entre 
els diferents grups va ser intensa i esquit-
xada de polèmiques atiades pels interes-
sos científics i econòmics, l’equip francès de 
Luc Montagnier (Barré-Sinoussi et al., 1983; 
Chermann et al., 1983) es va avançar a Ro-
bert Gallo (Gallo et al., 1983). Òbviament, el 

descobriment de Luc Montagnier no hau-
ria estat possible sense el treball previ de 
Robert Gallo, però finalment el reconeixe-
ment científic ha quedat merescudament a 
les seves mans. Malgrat això, els beneficis 
econòmics, convertits en assumpte d’estat 
per França i els Estats Units, van ser repar-
tits entre ambdós grups en una llarga ne-
gociació. 

Independentment de la polèmica associ-
ada al descobriment del VIH, el fet més re-
llevant és que només van passar dos anys 
entre la descripció dels primers casos d’una 
possible nova malaltia i la identificació del 
seu agent etiològic. Aviat va estar disponi-
ble un equip de detecció d’anticossos que 
va permetre quantificar l’elevada extensió 
de la pandèmia, estesa ja arreu del món. De 
fet, el primer cas de sida conegut a Catalu-
nya data del 1981 mateix (Vilaseca, 1982). 
Malgrat que aquests èxits inicials i la recer-
ca posterior van salvar moltes vides, més 
de 25 milions de persones han mort a cau-
sa de la infecció pel VIH, i ha constituït un 
dels principals problemes de salut públi-
ca a escala mundial (UNAIDS/OMS, 2010). 
A més, la pandèmia ha fet palesa la dife-
rència existent entre els països desenvolu-
pats i la resta del món. Actualment, s’esti-
ma que uns 34 milions de persones viuen 
infectades pel VIH a escala global. La regió 
subsahariana d’Àfrica continua sent la més 
afectada, ja que dels 34 milions globals, 22,5 
(un 68 %) es concentren en aquesta zona, i a 
més és on es produeix un nombre més gran 
de noves infeccions (1,8 milions, un 69 %)  
i de morts atribuïbles a l’epidèmia (1,3 mi
lions, un 72 %) segons estimacions fetes per 
l’OMS l’any 2009. Tot i que durant el perío-
de 2001-2009 es va observar, en termes ge-
nerals, una tendència envers la disminu-
ció de la incidència de la infecció, fruit de 
les campanyes de prevenció i d’accés als an-
tiretrovírics, en certs països d’Europa de 
l’Est o del centre d’Àsia la incidència conti-
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nua augmentant. Durant l’any 2009 es van 
produir 2,6 milions de noves infeccions ar-
reu del món, la gran majoria (97 %) en pa-
ïsos de rendes baixes i mitjanes (UNAIDS/
OMS, 2010). 

Com la majoria de retrovirus, les prin-
cipals vies de transmissió del VIH són el 
contacte sanguini i el sexual, que impac-
ten de manera diferent en funció de la zo-
na geogràfica. A l’Àsia i als països d’Euro-
pa de l’Est la transmissió es produeix més 
freqüentment entre usuaris de drogues 
injectables. A Amèrica del Nord i la resta 
d’Europa, en canvi, són les relacions homo-
sexuals desprotegides el principal motiu de 
transmissió. I, finalment, a l’Àfrica subsa-
hariana, on més del 60 % de persones que 
viuen infectades pel VIH són dones, la via 
principal de transmissió són les relacions 
heterosexuals sense protecció (UNAIDS/
OMS, 2010).

EL CONEIXEMENT

El virus de la immunodeficiència 
humana (VIH). Un retrovirus més...

El virus de la immunodeficiència huma-
na (VIH) és un retrovirus complex dins de 
la família Retroviridae pertanyent al gènere 
Lentivirus. Se’n coneixen dos tipus, el VIH‑1 
i el VIH-2, els quals, al seu torn, es dividei-
xen en diversos grups i subtipus (Shapiro, 
2011). El VIH-1 presenta una elevada pato-
genicitat i una àmplia distribució geogrà-
fica, i és el principal causant de la pandè-
mia de sida a escala mundial. El VIH‑2, en 
canvi, és menys patogènic i la seva distri-
bució geogràfica es concentra, principal-
ment, en països de l’Àfrica occidental com 
Guinea Bissau o el Senegal. Ambdós tipus 
de VIH difereixen, a més, en l’organització 
del seu genoma i la seva relació filogenètica 

amb altres lentivirus de primats (Shapiro,  
2011). 

Tot i que tant el VIH-1 com el VIH-2 es 
van descobrir fa menys de trenta anys —‌els 
anys 1983 (Barré-Sinoussi et al., 1983) i 1986 
(Clavel et al., 1986), respectivament—, s’ha 
estimat que ambdós es van originar per 
zoonosi a principis del segle xx. Concre-
tament, l’ancestre comú més recent per al 
VIH-1 s’ha situat a l’Àfrica central cap a 
l’any 1908 (rang 1884-1924); i per al VIH-2, 
s’estima que data de l’any 1932 (1906-1955) 
i es va originar a Guinea Bissau. Pel que fa 
a l’origen dels virus, sembla que el VIH-1 
es va originar per transmissió del virus de 
la immunodeficiència de simis (VIScpz) des 
d’una subespècie particular de ximpanzés 
(Pan troglodytes troglodytes) als humans, i el 
VIH-2 per transmissió del SIVsm des d’una 
altra espècie de primats no humans, els 
mangabeis de collaret blanc, a l’Àfrica cen-
tral i occidental, on eren molt freqüents la 
convivència, la caça i la ingesta d’aquestes 
espècies de primats no humans (Hahn et al., 
2000; Tebit i Arts, 2011).

El genoma del VIH-1, format per dues 
molècules de RNA de cadena senzilla i po-
laritat positiva d’unes 9,2 kb, codifica un to-
tal de nou gens, dels quals tres (gag, pol i 
env) originaran, respectivament, les pro-
teïnes estructurals, els enzims vírics i les 
proteïnes de l’embolcall comunes a tots els 
virus de la família Retroviridae i que defi-
neixen els retrovirus simples. Els sis gens 
restants (vif, vpr, vpu, rev, tat i nef ) origina-
ran les anomenades proteïnes reguladores 
o accessòries (vegeu la figura 1a i la taula 1), 
que distingeixen el VIH d’altres retrovirus. 
A més, a ambdós extrems del genoma víric 
trobem els LTR (de l’anglès long terminal re­
peats), els quals participen en la integració 
del DNA víric dins del genoma de la cèŀ-
lula hoste i constitueixen llocs d’unió per a 
factors de transcripció ceŀlulars que regu-
len l’expressió gènica. 
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Morfològicament, el VIH s’ajusta a la de-
finició clàssica dels retrovirus. Els virions 
madurs del VIH-1 tenen una morfologia 
aproximadament esfèrica i un diàmetre de 
145 ± 25 nm (Briggs et al., 2003). A la seva 
part més externa trobem l’embolcall víric, 
una bicapa lipídica originària de la cèŀlula 
hoste, de la qual sobresurten formant espí-
cules les glicoproteïnes de l’embolcall (Env, 

de l’anglès envelope). A la part interna de 
l’embolcall es troba la matriu formada per 
la proteïna MAp17, la qual forma una cavi-
tat on s’acomoda la càpsida vírica. Aquesta 
càpsida de forma troncocònica (Briggs et al., 
2003) està formada per la proteïna CAp24 i 
conté dins el seu interior el genoma víric, 
els enzims vírics proteasa (PR), transcrip-
tasa inversa (TI) i integrasa (IN), i les pro-

Taula 1.  Els productes dels diferents gens del VIH

Gen Precursor Proteïnes madures Funció Referència
gag P55 Gag Matriu 

MAp17
Estructural, recobreix la 
membrana interna del 
virus

Erickson-Viitanen  
et al., 1989

Càpsida 
Cap24

Estructural. Forma la 
càpsida vírica que conté 
el material genètic

Nucleocàpsida NCp7 Estructural. Recobreix 
l’interior de la càpsida.

Proteïnes menors 
(p6, p2 i p1)

pol Proteasa 
PR o p10

Processament de gag i 
pol. Maduració vírica

Schneider i Kent, 1988

Transcriptasa inversa 
TI o p55 i p61

Conversió de l’RNA  
víric en DNA de doble 
cadena

Cheng et al., 1987

Integrasa 
IN o p31

Integració del DNA  
víric al genoma ceŀlular

Engelman et al., 1991

env Glicoproteïna 
d’embolcall gp160

Glicoproteïna de  
superfície gp120

Unió virus-cèŀlula.  
Interacció amb CD4

Wyatt i Sodroski, 1998

Glicoproteïna  
transmembrana gp41

Fusió de membranes  
vírica i ceŀlular

tat Tat Activació de la  
transcripció vírica

Romani et al., 2010

rev Rev Sortida dels RNA vírics 
del nucli

Miller et al., 2000

nef Nef Internalització de CD4 
i MHC.

Schwartz et al., 1996

vpu Vpu Bloqueig de teterina Schubert et al., 1998

vpr Vpr Acció sobre el cicle  
ceŀlular

Kogan i Rappaport, 
2011

vif Vif Bloqueig d’APOBEC3G Malim i Bieniasz, 2012

El gens principals (gag, pol i env) codifiquen un precursor poliproteic que donarà lloc a les diferents proteïnes madures. 
Els gens accessoris (tat, rev, nef, vpu, vpr i vif ) codifiquen proteïnes amb funcions específiques en el cicle víric. Les fun-
cions de les diferents proteïnes es descriuen breument. 
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Figura 1.  Estructura i cicle vital del VIH. a) Esquema del genoma i l’estructura del VIH-1. 
Els gens principals (gag, pol i env, en negre) i accessoris (tat, rev, nef, vif, vpr i vpu, en gris) 
es distribueixen en les tres pautes de lectura del genoma (indicades pels diferents nivells) i 
estan flanquejats pels long terminal repeats o LTR. Els gens principals codifiquen les pro­
teïnes estructurals, enzimàtiques i d’embolcall que formaran la partícula vírica, esquema-
titzada en la part inferior. b) El cicle de replicació del VIH en una cèŀlula T CD4 s’inicia per 
la fusió de les membranes vírica i ceŀlular, l’alliberament de l’RNA al citoplasma i la retro-
transcripció a una doble cadena de DNA. Un cop al nucli el DNA necessita integrar-se en el 
genoma de la cèŀlula diana per poder ser transcrit. Els diferents productes de transcripció 
permetran l’assemblatge de les proteïnes estructurals, accessòries i l’RNA genòmic per for-
mar una partícula vírica immadura que serà processada per la proteasa vírica per general vi-
rus madurs infecciosos. Una coŀlecció completa de material gràfic es pot trobar a la pàgina 
web de divulgació d’IrsiCaixa (www.irsicaixa.es).
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teïnes accessòries Vif, Vpr i Nef. El genoma 
víric, a més, està embolcallat per una es-
tructura anomenada nucleocàpsida formada 
per la proteïna NC7. 

El cicle vital del VIH-1, que es troba iŀlus-
trat a la figura 1b, segueix l’esquema gene-
ral dels retrovirus, format per una fase pri-
merenca (compresa entre l’entrada del virus 
a la cèŀlula i la integració del provirus) i una 
fase tardana (compresa entre la transcrip-
ció dels gens vírics i la formació dels nous 
virions). El procés d’entrada del virus a la 
cèŀlula diana (principalment limfòcits T 
CD4+ i en menys mesura macròfags i cèŀlu-
les dendrítiques) s’inicia per la unió d’alta 
afinitat entre gp120 i la molècula CD4, que 
actua com a receptor, i un receptor de qui-
miocines (generalment CCR5 o CXCR4) que 
actua com a coreceptor (Wyatt i Sodroski, 
1998). Aquestes unions provoquen la in-
serció d’una regió altament hidrofòbica de 
gp41 (anomenada pèptid de fusió) a la mem-
brana de la cèŀlula diana (Wyatt i Sodroski, 
1998), es fusiona la membrana ceŀlular i la 
del virió i s’allibera la càpsida vírica a l’inte-
rior del citoplasma ceŀlular, on es produeix 
la desencapsidació i l’alliberació del materi-
al genètic i de diverses proteïnes víriques. 

Un cop s’ha produït la desencapsidació, 
la TI del virió procedeix a la síntesi de DNA 
de doble cadena. En primer lloc se sintetitza 
una cadena de DNA utilitzant com a mot-
lle l’RNA víric, i es forma un híbrid DNA/
RNA. Posteriorment l’RNA és degradat per 
l’activitat RNAsaH de la TI i finalment se 
sintetitza la cadena de DNA complemen-
tària (Peliska i Benkovic, 1992; Starnes i 
Cheng, 1989). Un cop finalitzada la trans-
cripció inversa, el DNA s’inclou en un com-
plex proteic, anomenat complex de preinte­
gració, que és transportat fins a l’interior del 
nucli ceŀlular. Tot seguit, la IN vírica catalit-
za el procés d’integració que culmina amb 
la unió covalent del DNA víric i el DNA 
ceŀlular (Engelman et al., 1991). Un cop in-

tegrat, el material genètic del virus (anome-
nat provirus) pot romandre en estat latent 
durant un període de temps de durada va-
riable.

La transcripció del DNA províric depèn 
de la maquinària de transcripció de la cèŀ-
lula hoste, com l’RNA-polimerasa ii, però 
està regulada per les proteïnes víriques Tat 
i Rev amb l’ajuda de nombrosos factors de 
transcripció ceŀlulars presents en les cèŀlu-
les activades (Romani et al., 2010). L’RNA 
obtingut és processat mitjançant un procés 
de tall i unió (en anglès splicing) que origi-
na diferents transcrits vírics: molècules de 
RNA senceres, molècules resultants d’un 
sol procés de tall i unió i molècules en què 
aquest procés ha succeït diverses vegades. 
Aquests últims transcrits són transportats 
al citoplasma a través de mecanismes ceŀ-
lulars, mentre que Rev dirigeix el transport 
dels transcrits que han patit un o cap pro-
cés de tall i unió (Miller et al., 2000). Poste
riorment tindrà lloc, al citoplasma ceŀlular, 
el procés de traducció als diferents precur-
sors de les proteïnes víriques. Aquests pre-
cursors de Gag i Gag/Pol són transportats 
cap a la membrana plasmàtica, on es pro-
duirà l’assemblatge juntament amb dues 
molècules senceres de l’RNA víric per for-
mar el nou virió. El procés de gemmació de 
les noves partícules víriques immadures es 
dóna en aquelles regions de la membrana 
plasmàtica on s’expressen les proteïnes de 
l’embolcall. Durant la gemmació, la nova 
partícula vírica incorpora a la seva super-
fície tant les glicoproteïnes de l’embolcall 
com proteïnes ceŀlulars que li facilitaran la 
infecció posterior d’una nova cèŀlula (Wyatt 
i Sodroski, 1998). Finalment, la PR indueix 
la proteòlisi dels precursors de les proteï-
nes codificades pels gens gag i pol, provoca 
canvis morfològics al virió i forma les partí-
cules víriques madures que adquireixen la 
capacitat d’iniciar un nou cicle de replica-
ció. 
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El VIH... més que un retrovirus?

Quina diferència entre el VIH i els al-
tres retrovirus ha permès al VIH dissemi-
nar-se de manera devastadora entre la po-
blació humana? Probablement, la resposta 
a aquesta pregunta l’hem de buscar, entre 
d’altres, en tres particularitats destacables 
del VIH com són la seva variabilitat, les se-
ves cèŀlules diana i les seves proteïnes ac-
cessòries. 

La variabilitat del VIH és molt superior 
a la d’altres virus i és determinada per una 
TI propensa a cometre errors de transcrip-
ció i que fa viure el VIH en el llindar de l’efi-
ciència biològica, però que li confereix una 
enorme capacitat d’adaptació. La TI comet 
un error cada 2.000-5.000 nucleòtids a cau-
sa de la seva manca d’activitat correctora. 
Aquesta taxa d’error se situa entre les més 
elevades de les diferents polimerases cone-
gudes. Considerant que la TI catalitza el pas 
de RNA a DNA així com la síntesi de la se-
gona còpia del DNA, es poden incorporar 
entre 5 i 10 errors en cada cicle de replicació 
(Basavapathruni i Anderson, 2007). Tot ai-
xò, en un context en què es poden produir 
uns 1010 virions per dia, provoca que el con-
cepte de quasiespècie, definit pel conjunt 
de seqüències diferents que constitueixen 
una població vírica, sigui paradigmàtic en 
el cas del VIH (Briones i Domingo, 2008), i 
li ofereix una plasticitat capaç de superar la 
pressió farmacològica o immunitària amb 
relativa facilitat (Domingo et al., 1997).

Un altre fet important és la relació del 
VIH amb les cèŀlules T CD4+. EL VIH, com 
els seus ancestres de primats, està perfec-
tament adaptat a la replicació en cèŀlules 
limfoides, les quals li proporcionen una 
mobilitat addicional (Murooka, 2012) i li 
permeten aprofitar les estructures sinàpti-
ques del sistema immunitari per a una dis-
seminació eficient (Izquierdo-Useros et al., 
2010; Puigdomènech et al., 2009). A més, a 

diferència d’altres retrovirus, la replicació 
vírica produeix la destrucció de les cèŀlules 
diana. Sabem que les cèŀlules T CD4+ infec-
tades tenen una vida mitjana curta a causa 
dels efectes citopàtics directes de la replica-
ció del VIH (Varbanov et al., 2006), però el 
nombre de cèŀlules infectades en un indivi-
du, una per cada 103-104 cèŀlules CD4+ en in-
fecció aguda (Wood et al., 1993), és notable-
ment inferior al nombre de cèŀlules T CD4+ 

que desapareix durant la infecció. Per tant, 
el VIH no repercuteix tan sols sobre les cèŀ-
lules T CD4+ infectades, sinó que afecta 
també la població de cèŀlules T CD4+ no in-
fectades per un mecanisme de lisi per pro-
ximitat (Blanco et al., 2004; McCune, 2001). 
De fet, en teixit limfoide l’apoptosi es pro-
dueix principalment en les cèŀlules T CD4+ 

que no estan infectades (Finkel et al., 1995) 
que moren a causa de l’estat d’hiperactiva-
ció immunitària, de l’activitat lítica de les 
cèŀlules CTL, NK i macròfags o del dany 
progressiu dels òrgans limfoides primaris 
i secundaris (Douek et al., 2009). Una carac-
terística addicional que presenten les cèŀlu-
les T CD4+ és la seva capacitat d’expansió 
i contracció. Aquest fet permet al virus re-
plicar-se de manera enormement eficient en 
cèŀlules activades i alhora mantenir-se en 
estat latent, és a dir, integrat en el genoma 
sense transcriure’s, en les cèŀlules en repòs. 

Finalment, és destacable el paper de les 
proteïnes reguladores en el context de la 
infecciositat i citopaticitat vírica. De fet, 
aquestes proteïnes han representat una ve-
ritable caixa de sorpreses per als retrovirò-
legs. La seves funcions augmenten la infec-
ciositat de les partícules víriques, però els 
seus mecanismes han romàs foscos fins fa 
pocs anys. Ara sabem que a més de les múl-
tiples accions de Vpu i Nef, que modulen 
el trànsit intraceŀlular de la molècula CD4 
i del complex d’histocompatibilitat princi-
pal de classe i i n’afavoreixen la degradació 
(Schubert et al., 1998; Schwartz et al., 1996), o 
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de Vpr, que indueix la parada del cicle ceŀlu-
lar (Kogan i Rappaport, 2011), les proteïnes 
reguladores tenen com a missió el bloqueig 
de tot un armament ceŀlular destinat al con-
trol de les infeccions víriques o els retrovi-
rus endògens. Així, noves molècules com la 
teterina, Trim5a, APOBEC3G o SAMHD1 
han adquirit una nova rellevància en el 
funcionament ceŀlular (Malim i Bieniasz, 
2012; Schubert et al., 1998; Schwartz et al., 
1996) i han permès establir un cens exhaus-
tiu de les diferents peces que participen en 
la batalla molecular que es lliura a l’interior 
d’una cèŀlula infectada. 

Història natural de la infecció pel VIH

El nostre coneixement molecular del VIH 
ens ha ajudat a entendre la història natu-
ral de la infecció (vegeu la figura 2a), que és 
un punt d’intensa recerca, per les seves im-
plicacions en l’optimització de la teràpia i el 
desenvolupament de vacunes. La primoin-
fecció pel VIH dóna lloc a una fase aguda 
en la qual el virus es dissemina principal-
ment pel teixit limfoide associat a l’intes-
tí (en anglès, gut-associated lymphoid tissue, 
GALT), els ganglis limfàtics i altres teixits 
com el sistema nerviós. La disseminació del 
virus és ràpida, destrueix la majoria de lim-
fòcits intestinals i estableix el reservori ví-
ric, el conjunt de cèŀlules que porten inte-
grat el genoma víric sense expressar-lo, el 
qual ja no podrà ser eradicat (Blankson et 
al., 2002). De totes maneres, l’individu infec-
tat roman asimptomàtic, excepte en alguns 
casos en els quals s’observa l’anomenat sín-
drome retrovíric agut, que sol tenir una du-
ració d’una a dues setmanes, i es caracte-
ritza per febre, letargia, astènia o faringitis, 
entre d’altres símptomes. Durant aquesta 
fase hi ha una gran replicació vírica, i s’ar-
riba a un punt màxim després de 21-28 di-
es postinfecció, i la càrrega vírica (CV) i la 

proporció de limfòcits T CD4+ infectats són 
molt elevades. Concomitantment es produ-
eix una marcada davallada en el nombre de 
cèŀlules T CD4+ circulants. Posteriorment, 
es genera la resposta immunitària especí-
fica en forma d’anticossos contra quasi to-
tes les proteïnes reguladores i estructurals 
del virus, procés anomenat seroconversió, i 
també de l’expansió clonal dels limfòcits T 
CD8+ específics per al VIH amb activitat ci-
totòxica (vegeu la figura 2a). Aquesta res-
posta immunitària provoca una dràstica 
davallada de la CV i de la proporció de lim-
fòcits T CD4+ infectats així com la recupera-
ció parcial del nombre de cèŀlules T CD4+. 
S’estableix, doncs, un punt d’equilibri entre 
el virus i el sistema immunitari que donarà 
pas a la fase crònica.

Durant la fase crònica, que té una du-
ració de diversos anys en funció de l’indi-
vidu, la replicació vírica persisteix però a 
nivells baixos, ja que és parcialment contro-
lada per la forta resposta immunitària ge-
nerada. Principalment la replicació vírica es 
duu a terme als òrgans limfoides, on la CV 
és entre 10 i 100.000 vegades superior a la 
present en plasma. Aquesta fase es caracte-
ritza també per una latència clínica, ja que 
la majoria dels pacients romanen asimpto-
màtics. Tot i això, no es tracta d’una fase es-
tàtica, ja que la contínua estimulació antigè-
nica i la destrucció/repoblació de cèŀlules T 
CD4+ resulta en un esgotament de la capa-
citat de regeneració del sistema immunita-
ri, el qual acabarà perdent la seva capacitat 
de control de la replicació del VIH. Així en-
trem en la fase crítica o sida, en què l’acti-
vitat replicativa del virus s’incrementa no-
tablement, gràcies a la pèrdua de pressió 
immunitària, de manera que la CV circu-
lant i la CV dels òrgans limfoides s’igua-
la i es produeix una forta depleció de lim-
fòcits T CD4+ circulants en sang perifèrica. 
Clínicament es fa palesa la greu alteració 
de l’estat general del pacient, amb l’aparició 
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d’infeccions oportunistes i altres manifes-
tacions com poden ser alteracions del siste-
ma nerviós central, caquèxia, fallada renal 

o, eventualment, la mort (vegeu la figu-
ra 2a). Durant els primers anys de la pandè-
mia, aquest va ser un ineludible final per a 
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Figura 2.  Impacte individual i global de la infecció pel VIH i efecte del TARGA. a) Representació del 
curs de la infecció pel VIH on es mostra el nivell de virèmia plasmàtica (línia contínua negra), el recomp-
te de cèŀlules T CD4+ en sang perifèrica (línia discontínua grisa) o en GALT (línia discontínua negra) i la 
resposta immunitària (línia puntejada). El curs natural de la infecció es descriu en el panell esquerre, men-
tre que l’efecte de la introducció del TARGA (àrea ombrejada) es descriu en el panell dret. b) Impacte del 
VIH en la mortalitat en els països desenvolupats (Europa i els Estats Units, línia grisa) i a l’Àfrica subsa-
hariana (línia negra). L’efecte de la introducció del TARGA el 1995 és clar en la mortalitat per sida en els 
països desenvolupats.
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moltes persones, fins que la recerca en nous 
tractaments va permetre el desenvolupa-
ment d’una teràpia eficaç contra el VIH.

L’APLICACIÓ DEL CONEIXEMENT

El tractament de la infecció per VIH

La recerca de fàrmacs actius contra el 
VIH comença immediatament després de 
l’associació amb la sida. Els retroviròlegs 
van revisar els arxius d’antiretrovírics que 
s’havien desenvolupat fins aquell moment 
contra altres retrovirus, bàsicament anà-
legs de nucleòsids actius contra la TI. El 
primer fàrmac aprovat contra el VIH va ser 
l’azidotimidina (AZT), que s’havia provat 
contra algunes variants del virus de la leu-
cèmia murina (Ostertag et al., 1974). Malgrat 
la seva activitat in vitro i el seu efecte bene-
ficiós a curt termini in vivo, ràpidament es 
va comprovar que no tenia activitat sufici-
ent per controlar el VIH a llarg termini, ja 
que la capacitat d’adaptació del virus el feia 
ràpidament resistent al fàrmac. Nous inhi-
bidors de la TI van aparèixer ben aviat, pe-
rò presentaven les mateixes limitacions. No 
va ser fins a mitjans dels anys noranta, amb 
la introducció dels inhibidors de la prote-
asa, que va canviar l’estratègia del tracta-
ment antiretrovíric. La combinació de di-
ferents fàrmacs, coneguda com a TARGA 
(tractament antiretrovíric de gran activitat, 
o HAART per les seves sigles en anglès) re-
dueix la CV a nivells indetectables i permet 
una recuperació (parcial) de les cèŀlules T 
CD4 circulants, tot i que no recupera els ni-
vells d’aquestes cèŀlules en GALT (vegeu la 
figura 2a). Aquest efecte va aconseguir can-
viar el curs natural de la infecció, va reduir 
dràsticament la mortalitat i va augmentar 
de manera significativa l’esperança de vi-
da dels individus infectats; almenys, nova-

ment, en els països desenvolupats (vegeu la 
figura 2b).

En poc menys de vint anys, hem arri-
bat a disposar de més de vint antiretroví-
rics amb els quals es poden establir pautes 
combinades d’alta activitat. Els antiretroví-
rics s’agrupen en diferents famílies segons 
les dianes que utilitzen per inhibir la infec-
ció: ITIAN (inhibidors de la TI anàlegs de 
nucleòsids), ITINAN (inhibidors de la TI 
no anàlegs), IP (inhibidors de la PR), inhibi-
dors de la fusió, inhibidors de la IN i inhi-
bidors de l’entrada o antagonistes del CCR5 
(Broder, 2010).

Tot i la seva gran efectivitat, el TARGA 
no està exempt de problemes. Necessita 
una administració permanent, ja que les 
interrupcions del tractament acaben amb 
un rebrot víric que empitjora l’evolució de 
la malaltia. A més hi ha un risc de man-
ca d’adherència al tractament que indueix 
l’aparició de virus multiresistents amb el 
fracàs conseqüent en el control del VIH i la 
manca d’alternatives terapèutiques, agreu-
jat per la toxicitat del tractament antiretro-
víric a llarg termini pel que fa al risc car-
diovascular i lipodistròfia. Un últim factor 
important és l’elevat cost del tractament an-
tiretrovíric (fins a uns 10.000 €/any), amb un 
augment constant que en qüestiona la sos-
tenibilitat a llarg termini fins i tot en països 
desenvolupats. Però la principal limitació 
del TARGA és que només és actiu contra els 
virus que es repliquen activament i és in-
capaç d’actuar sobre el reservori víric. Així 
aconsegueix reduir el nivell de virus circu-
lant però no el virus integrat en cèŀlules la-
tentment infectades, les quals desapareixen 
en funció de la seva vida mitjana. De fet, 
els models actuals suggereixen que un trac-
tament òptim continuat durant tota la vida 
seria insuficient perquè aquesta lenta desa-
parició del reservori fos total (Blankson et 
al., 2002). Finalment, hem de recordar que 
el tractament és només accessible de mane-
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ra generalitzada als països desenvolupats, 
és a dir, a una proporció excessivament pe-
tita del total d’afectats. 

L’eradicació. El gran repte pendent

Considerant les limitacions del TARGA, 
el pobre impacte de les polítiques de pre-
venció i les dimensions socials, econòmi-
ques i de salut global que la sida encara té 
avui dia, el desenvolupament d’estratègies 
d’eradicació del virus és crucial i ha reunit 
nous esforços en els últims anys. Aquestes 
estratègies impliquen, si seguim la història 
de les malalties infeccioses com la verola o 
la pòlio, el desenvolupament d’una vacuna 
eficaç, però també la recerca de l’elimina-
ció completa del reservori víric en els indi-
vidus infectats. Tanmateix, el VIH presenta 
una variabilitat que ha impossibilitat fins al 
moment el primer objectiu, i el nostre conei-
xement de la latència vírica és encara limi-
tat per assolir-ne el segon. Ambdós objec-
tius representen dos dels principals reptes 
en termes de dimensions científiques i eco-
nòmiques als quals la comunitat científica 
s’ha hagut d’enfrontar mai. Malgrat això, 
tenim a favor tota la tasca feta; per tant, el 
camí ja és obert i la direcció sembla clara.

La recerca d’una vacuna contra el VIH 
ha viscut paraŀlela al desenvolupament de 
nous fàrmacs, però amb una trajectòria 
sense èxits, marcada per la manca d’un mo-
del de protecció natural i, per tant, de bons 
marcadors de protecció. Les aproximacions 
inicials van demostrar la dificultat de ge-
nerar anticossos neutralitzants o protectors 
contra l’Env, la principal diana de la respos-
ta humoral contra el VIH (Wyatt i Sodroski, 
1998) probablement a causa de la seva capa-
citat immunosupressora. A més, en els ca-
sos en què s’aconseguien, fins i tot en hu-
mans, els anticossos generats bloquejaven 
el virus utilitzat com a immunogen però en 

cap cas no presentaven una activitat àmplia 
contra les diferents variants víriques circu-
lants en la població infectada (Belshe et al., 
1994). De nou, el problema de la variabili-
tat es va fer evident de manera immediata. 

Aquest fet,i els progressos en la caracte-
rització de la resposta immunitària en indi-
vidus infectats que apuntaven a un paper 
preponderant de la resposta ceŀlular en el 
control de la replicació del VIH in vivo (Ki-
epiela et al., 2007), van donar pas a una eta-
pa en la qual la recerca de la vacuna con-
tra el VIH estava dominada pel disseny 
d’immunògens i vectors capaços de gene-
rar aquest tipus de resposta. Aquesta etapa 
va finalitzar de manera sobtada amb l’estu-
di STEP, un dels grans estudis de vacunes 
contra el VIH en humans (tres mil volunta-
ris), que va haver de ser aturat prematura-
ment, ja que una anàlisi intermèdia va de-
mostrar més sensibilitat a la infecció en els 
individus vacunats que en el grup placebo 
(Pantaleo, 2008). 

Després d’aquest fracàs, la balança es va 
tornar a decantar cap a l’anàlisi de la respos-
ta humoral, sobretot després de la publica-
ció de les dades d’un segon gran estudi de 
vacuna combinada, inductora d’immunitat 
humoral i ceŀlular amb setze mil volunta-
ris que va demostrar un baix però significa-
tiu nivell de protecció (34 %) correlacionat 
amb la presència d’anticossos contra Env 
(Alter i Moody, 2010). Així, en els últims 
anys hem viscut un esclat de nous epítops 
involucrats en la protecció contra la infec-
ció, de mecanismes de neutralització del vi-
rus per anticossos, de dissenys de proteïnes 
que poden ser utilitzades com a immunò-
gens (Koff, 2012), o de noves tecnologies per 
immunitzar individus en absència del que 
podem anomenar vacunació clàssica, com 
és el cas de la vacunació passiva, que uti-
litza cèŀlules musculars com a productores 
d’anticossos mitjançant teràpia gènica i per-
met evitar el problema fins ara no resolt de 
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la generació d’una resposta humoral pro-
tectora mitjançada per cèŀlules B (Balazs et 
al., 2012). Tots aquests avenços amb els nous 
dissenys d’immunògens i vectors millorats 
per generar una resposta ceŀlular han de 
ser assajats en els propers anys. 

Hem de recordar que la complexitat del 
problema és enorme i requereix un esforç 
científic i econòmic de proporcions inabas-
tables per a un laboratori o centre de re-
cerca. La constatació de la necessitat d’un 
abordatge conjunt a escala internacional 
ha donat lloc a una iniciativa coŀlaborativa 
anomenada Global HIV Vaccine Enterprise, 
que garanteix un equilibri entre els interes-
sos científics, econòmics i el dret de l’accés 
a la vacuna per a la població dels països no 
desenvolupats (Klausner et al., 2003). En pa-
raŀlel, altres iniciatives globals amb l’objec-
tiu d’eradicar la infecció del VIH han anat 
prenent forma (Deeks et al., 2012). Tenim, 
per tant, les eines científiques i organitzati-
ves que ofereixen una perspectiva optimis-
ta per al futur més proper. 
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