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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VIH-1 EN EL ADULTO

En ausencia de tratamiento antirretroviral (TAR) el VIH se replica de forma continua
y muy intensa desde el momento de la inoculación hasta la muerte del paciente. La his-
toria natural de la infección por este retrovirus es en realidad la de un largo enfrenta-
miento entre dos poderosos enemigos. A un lado tenemos al VIH, poseedor de una
serie de armas muy eficaces entre las que destacan su rápida diseminación por el orga-
nismo humano, su elevada capacidad para destruir los efectores más importantes del
brazo celular de la inmunidad y los ingeniosos sistemas de camuflaje y ocultamiento
que le permiten sobrevivir holgadamente a la respuesta defensiva del huésped. Al otro,
encontramos a la persona infectada, dotada de un sistema inmunitario complejo y
potente, capaz de ganar las primeras batallas y de resistir posteriormente durante
muchos años el implacable ataque del virus. Por desgracia, el desenlace final de esta
guerra está determinado previamente por la dotación genética de los contendientes y
consiste en la muerte del sujeto infectado tras la destrucción prácticamente completa
de su inmunidad celular. Pero si esto es así a escala individual, cuando consideramos el
enfrentamiento entre las respectivas especies, la nuestra posee dos recursos de alto
valor, la inteligencia y la capacidad tecnológica, que al ser aplicados en la lucha contra
el VIH han permitido modificar profundamente la historia natural de la infección
mediante el desarrollo y aplicación de pautas de TAR progresivamente más eficaces y
adaptables a la situación de cada paciente. 

Desde un punto de vista clínico-virológico pueden distinguirse las siguientes fases
evolutivas en la historia natural de la infección (1):

1. Fase precoz o aguda
A partir del momento del contagio el virus se disemina rápidamente a través del

organismo invadiendo múltiples órganos, principalmente los sistemas linfático y ner-
vioso. Tanto en modelos animales como en pacientes primoinfectados por vía sexual se
ha comprobado que en unas horas se produce la infección de las células linfoides de la
submucosa vaginal o rectal y en siete días el VIH se ha propagado a los ganglios sisté-
micos, en los que alcanza un nivel de carga viral y proviral similar al de la infección cró-
nica (2). A las 2-6 semanas de la inoculación la mayoría de los pacientes tienen una
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carga viral muy elevada en el plasma, encontrándose infectados una gran proporción
de los linfocitos CD4+. En más del 50% de los casos aparecen en este momento los
signos y síntomas del denominado síndrome retroviral agudo, cuyas manifestaciones
son similares a las de la mononucleosis infecciosa, con o sin meningoencefalitis aso-
ciada (1,3). Este cuadro, que rara vez es reconocido en la práctica como expresión de
la primoinfección por el VIH, desaparece espontáneamente en el plazo de dos o tres
semanas, quedando posteriormente el paciente asintomático durante varios años. Se
ha descrito que los pacientes que presentan una clínica más intensa y duradera duran-
te la seroconversión, evolucionan luego a SIDA más rápidamente (4). La linfopenia
transitoria que se observa en este período determina ocasionalmente la aparición de
infecciones oportunistas. Entre las 4 y las 12 semanas desde la inoculación aparecen
los diferentes tipos de anticuerpos contra el VIH (con dudosa actividad neutralizante
frente al mismo) y se pone en marcha la correspondiente respuesta inmune celular
específica (que es, por el contrario, altamente eficaz para limitar la replicación vírica)
(5). Esta última reacción es la principal causa del descenso de la carga viral y del corres-
pondiente aumento del recuento de linfocitos CD4+ que se observan a continuación.
Entre los 6 y los 12 meses posteriores a la infección se alcanza y se mantiene un equi-
librio dinámico entre la enorme cantidad de viriones que son producidos y eliminados
cada día y el gran número de linfocitos que son destruidos y generados en el mismo
período (1). La carga viral del VIH presente en este momento en la sangre suele deno-
minarse set point y su cuantía, que depende de factores relativos al huésped y al inócu-
lo vírico (6), constituye el principal factor pronóstico respecto a la probabilidad de pro-
gresión a SIDA a lo largo de los años siguientes (7). 

2. Fase intermedia o crónica
Durante esta etapa persiste una elevada actividad replicativa viral que es contra-

rrestada por la impresionante capacidad de regeneración de los linfocitos CD4+.
Mediante modelos matemáticos se ha estimado que diariamente son producidas en un
sujeto infectado entre 109 y 1010 partículas virales (8), mientras que alrededor de 108

linfocitos CD4+ son destruidos en el mismo período (9). Sorprendentemente, los
pacientes no suelen tener síntomas en este período, aunque pueden presentar trom-
bopenia y adenopatías. A pesar de esta escasa expresividad clínica, dada la feroz bata-
lla que continuamente se libra entre el VIH y el sistema inmunológico del huésped
durante todo este tiempo, no puede considerarse que se trate en realidad de un esta-
do de latencia. La carga viral en los órganos linfoides supera en 10-10.000 veces la cir-
culante, con tendencia final a igualarse en ambos compartimentos. Afortunadamente,
este equilibrio inestable puede desplazarse a favor del paciente mediante el uso ade-
cuado de los fármacos antirretrovirales que, merced a la inhibición sostenida de la
replicación viral, hacen posible la reconstitución del sistema inmune, incluso en fases
avanzadas de la enfermedad (10,11). Como consecuencia, prolongan la duración del
período intermedio, retrasan o impiden la aparición de los síntomas de inmunodefi-
ciencia y aumentan la supervivencia. De todas maneras, incluso sin TAR, la duración de
la fase intermedia es altamente variable, distinguiéndose tres patrones evolutivos (1).
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La mayoría de los pacientes (80%-90%) progresan a SIDA a partir de los 5 años de la
inoculación (la mediana del tiempo de progresión es de 10 años) y son denominados
progresores típicos. Entre un 5% y un 10% de las personas infectadas desarrollan SIDA
entre 1 y 5 años tras la infección constituyendo los llamados progresores rápidos. En
el extremo opuesto del espectro se encuentran los sujetos restantes (5%-10%), que se
encuentran asintomáticos tras más de 10 años de seguimiento y mantienen un recuen-
to de linfocitos CD4+ mayor de 500 cel/µL, todo ello sin haber recibido TAR, por lo que
son llamados no progresores. 

La variabilidad interindividual observada en la progresión a SIDA está relacionada
con la existencia de numerosos factores que, afectando a la compleja relación que se
establece entre el VIH y el ser humano, son capaces de modificarla, ya sea aumentan-
do o disminuyendo la tasa de replicación viral, ya sea potenciando o reduciendo la res-
puesta inmunitaria del huésped, particularmente la actividad celular citotóxica. 

Los factores que influyen en la rapidez de progresión de la infección por el VIH pue-
den clasificarse (tabla 1) en externos o ambientales, relativos a la cepa viral y caracte-
rísticos del huésped (1,6).

En el primer grupo destaca la importancia de los agentes infecciosos. Algunos
(VHC, VHS-2, citomegalovirus, micobacterias, micoplasmas,...) aceleran la progresión
de la inmunodeficiencia (12) mientras que otros, como el virus de la hepatitis G, pare-
cen retrasarla (13). 

Dentro de los factores relativos al virus, la exposición a un inóculo más elevado,
como acontece en las transfusiones de sangre de donantes seropositivos, condiciona
una evolución más rápida de la infección (6), lo mismo que la detección de cepas del
VIH inductoras de sincitios en la línea celular de laboratorio MT-2 (14), mientras que la
presencia de ciertas mutaciones de resistencia a antirretrovirales reducen la capacidad
replicativa del virus (15).

Se han identificado una serie de rasgos heredados que influyen en la velocidad de
la progresión de la inmunodeficiencia producida por la infección por el VIH. Ciertos
fenotipos del complejo mayor de histocompatibilidad HLA se han relacionado con evo-
lución más rápida (B27, B57) o más lenta (B35, Cw4). Diversas alteraciones en ciertos
receptores de citocinas que el VIH utiliza como coreceptores facilitadores de su pene-
tración en la célula (CCR5, CCR2, CX3CR1, SDF-1...) se asocian a progresión más lenta
de la enfermedad, al igual que la respuesta inmune de tipo TH1 (1,6,16). Reciente-
mente se ha comunicado el papel que las defensinas α juegan en el control de la infec-
ción por el VIH, demostrándose una producción más elevada de estas sustancias en
pacientes no progresores a largo plazo (17).
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Tabla 1. Factores que influyen en la rapidez de progresión de la enfermedad por el 
VIH-1

Factores ambientales Propiedades del virus Características del huésped

- Agentes infecciosos - Cuantía del inóculo vírico - Serotipos HLA

- Fármacos y tóxicos - Vía de contagio - Edad 

- Agentes físicos - Inducción de sincitios - Ejercicio y estrés

- Otros - Tasa de replicación - Estado nutricional

- Mutaciones de resistencia - Tipo de respuesta inmune T

- Variabilidad genética - Receptores de citocinas

- Producción de defensinas α

3. Fase final o de crisis
En esta etapa se produce un incremento de la actividad replicativa del virus. Es pro-

bable que el sistema inmunológico sea ya incapaz de reponer los linfocitos CD4+ des-
truidos y, por lo tanto, que su capacidad para limitar la multiplicación del VIH se reduz-
ca progresivamente. Este momento de la infección coincide con la desaparición de los
cambios reactivos que previamente se observaban en los ganglios linfáticos, cuya
arquitectura funcional resulta finalmente destruida por completo. Se asiste a una mar-
cada depleción de linfocitos CD4+, a un aumento de la tasa de replicación viral y a un
descenso importante de la actividad citotóxica anti-VIH (1). Clínicamente, los pacien-
tes suelen presentar una grave alteración del estado general, así como infecciones
oportunistas, determinadas neoplasias y ciertos trastornos neurológicos característicos
(ver más adelante). Es a partir de este momento cuando el individuo infectado es con-
siderado como enfermo de SIDA. La evolución natural de los pacientes cuando alcan-
zan esta fase es desfavorable, con una supervivencia inferior al 15%-30% a los 3 años.
No obstante, incluso en este período, el TAR de alta eficacia es capaz de modificar radi-
calmente la historia natural de la enfermedad (1). En amplios estudios de cohortes se
ha comprobado que reduce de forma espectacular la mortalidad y la necesidad de
ingreso hospitalario de los pacientes (18,19), así como la incidencia de infecciones
oportunistas (20) y de sarcoma de Kaposi, si bien esta tendencia no ha sido demostra-
da en el caso de los linfomas no Hodgkin (21). El efecto beneficioso del TAR de alta
eficacia sobre la evolución de la infección por el VIH es relativamente independiente de
la carga viral que tuviera el paciente en el momento de iniciarlo, como se ha puesto de
manifiesto recientemente al analizar datos de 12.574 infectados incluidos en 13 estu-
dios de cohorte americanos y europeos. En este trabajo, la probabilidad de progresar
a SIDA o fallecer se relacionó fuertemente con el recuento de linfocitos CD4+ y la edad
al empezar el tratamiento, mientras que la cuantía de la carga viral solo influyó nega-
tivamente cuando era superior a 100.000 copias/ml (22). 

El Dr. John Coffin ideó una afortunada metáfora que, citada por el Dr. David Ho en
un artículo editorial (23), ilustra magistralmente la historia natural de la infección por
el VIH así como el significado de las determinaciones de la carga viral y del recuento
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de linfocitos CD4+. En ella, compara la evolución de los pacientes con un tren que se
dirige hacia un obstáculo o catástrofe que consiste en el desarrollo de SIDA y el pos-
terior fallecimiento. Una determinación aislada del número de linfocitos CD4+ en cual-
quier momento de la evolución de la infección representa la distancia que resta hasta
la catástrofe. Por su parte, la carga viral indica la velocidad con la que está avanzando
el tren. Algunos factores que influyen de manera determinante en la historia natural
de la enfermedad y que hemos citado anteriormente (situación de partida al salir de la
primoinfección, aparición de cepas virales más agresivas, activación linfocitaria por
infecciones intercurrentes, efecto favorable del TAR, etc...) pueden integrarse fácil-
mente en este esquema, reafirmando la coherencia de tan acertada comparación. 

CLASIFICACIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL VIH Y CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE SIDA EN
EL ADULTO

La clasificación vigente de la infección por el VIH es la formulada por los Centers
for Disease Control (CDC) en 1993 (24). Se trata de un sistema clínico-inmunológico
por el que los infectados se clasifican en función de su eventual sintomatología y de
su recuento de linfocitos CD4+ (tabla 2). 

Tabla 2. Clasificación de la infección por VIH y criterios de definición del SIDA para 
adultos y adolescentes mayores de 13 años (CDC 1993)

Categorías clínicas

Categorías según la A B C
cifra de linfocitos CD4+

≥500/µL
(≥29 %) A1 B1 C1

200-499/µL 
(14-28 %) A2 B2 C2

<199/µL 
(<14 %) A3 B3 C3

La categoría clínica A incluye a sujetos con primoinfección y asintomáticos, con o
sin linfadenopatía generalizada persistente. La categoría clínica B engloba a pacientes
que presenten o hayan presentado síntomas debidos a enfermedades no pertenecien-
tes a la categoría C, pero relacionadas con la infección por el VIH o cuyo manejo y tra-
tamiento suelen verse complicados debido a la presencia de esta última (tabla 3). 

En la categoría clínica C se integran aquellos pacientes que presentan o han pre-
sentado alguna de las complicaciones ya incluidas en la definición de SIDA de 1987 más
otras tres nuevas que se añadieron con posterioridad y que fueron aceptadas también
por la OMS para Europa (tabla 4). Con fines de vigilancia epidemiológica, en Estados
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Unidos se consideran como casos de SIDA a los pacientes incluidos en las categorías C1,
C2, C3, A3 y B3, mientras que en nuestro país, se excluyen las dos últimas y solo se
cuentan como casos de SIDA los pertenecientes a la categoría clínica C (C1, C2 y C3).

Tabla 3. Enfermedades relacionadas con la infección VIH o cuyo manejo y tratamien-
to pueden complicarse debido a la presencia de ésta (CDC 1993) 

• Angiomatosis bacilar.

• Muguet (candidiasis oral).

• Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento.

• Displasia de cérvix (moderada o grave) o carcinoma de cérvix in situ.

• Fiebre (≥38,5ºC) o diarrea de más de 1 mes.

• Leucoplasia oral vellosa.

• Herpes zóster (dos episodios o uno que afecte más de un dermatoma).

• Púrpura trombocitopénica idiopática.

• Listeriosis.

• Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con absceso tuboovárico.

• Neuropatía periférica.

Tabla 4. Situaciones clínicas diagnósticas de SIDA en el adulto (CDC 1993)

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

2. Candidiasis esofágica.

3. Carcinoma invasor de cérvix.

4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y
los ganglios linfáticos cervicales o hiliares).

5. Criptococosis extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis con diarrea de más de un mes.

7. Infección por citomegalovirus, de un órgano diferente del hígado, bazo o ganglios linfáti-
cos, en un paciente de edad superior a 1 mes.

8. Retinitis por citomegalovirus.

9. Encefalopatía por VIH.

10. Infección por virus del herpes simple que curse una úlcera mucocutánea de más de 1 mes
de evolución, o bien con bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duración, que
afecten a un paciente de más de 1 mes de edad.

11.  Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los
ganglios linfáticos cervicales o hiliares).

12.  Isosporidiasis crónica (>1 mes).

13.  Sarcoma de Kaposi.

14.  Linfoma de Burkitt o equivalente.

15.  Linfoma inmunoblástico o equivalente.
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16.  Linfoma cerebral primario.

17.  Infección por Mycobacterium avium-intracellulare o Mycobacterium kansasii diseminada o
extrapulmonar.

18.  Tuberculosis pulmonar.

19.  Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20.  Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

21.  Neumonía por Pneumocystis carinii.

22.  Neumonía bacteriana recurrente.

23.  Leucoencefalopatía multifocal progresiva.

24.  Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de Salmonella typhi.

25.  Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de 1 mes de edad.

26.  Wasting syndrome (síndrome de consunción).

Este sistema de clasificación es citado en numerosos trabajos y posee una indiscu-
tible importancia histórica. Sin embargo, ha recibido críticas basadas en que determi-
nados grupos étnicos poseen habitualmente un número menor de linfocitos CD4+
para un mismo nivel de inmunocompetencia (25) y en que proporciona una visión con
frecuencia muy alejada de la situación real de los infectados (26), ya que una vez inclui-
dos en una categoría determinada permanecen en la misma aunque, por efecto del
TAR, mejoren inmunológica y clínicamente. Este carácter "irreversible" del sistema de
clasificación resultaba lógico en el momento en el que fue diseñado, cuando no exis-
tían posibilidades terapéuticas eficaces. En las épocas iniciales de la epidemia de infec-
ción por el VIH era tristemente cierto que la mayoría de los pacientes terminaban des-
arrollando SIDA y falleciendo por esa causa, sin posibilidades de mejorar a medio
plazo. Ello permitía, conociendo el número de casos de SIDA diagnosticados en un área
determinada, estimar el número total de infectados en la misma. 

Sin embargo, en la actualidad el TAR permite obtener una importante y prolonga-
da mejoría clínica e inmunológica en la mayoría de los casos, haciendo posible plante-
arnos el objetivo de que un mínimo número de infectados alcancen las categorías 3, B
y C, por lo que este sistema de clasificación resulta muy poco apropiado. Por un lado,
para estimar la situación clínica de los pacientes y tomar decisiones terapéuticas, es
imprescindible disponer de registros que incluyan no solo su carga viral y su recuento
de linfocitos CD4+ actuales, sino también la evolución previa de estos parámetros y,
por supuesto, su historia pormenorizada de eventuales enfermedades oportunistas y
de consumo de antirretrovirales. Por otra parte, para conocer la epidemiología de la
infección en una zona determinada, es necesario calcular las tasas de personas afec-
tadas, obtenidas con carácter prospectivo en muestras adecuadas, independientemen-
te del grado de inmunodeficiencia que padezcan y de que presenten o no manifesta-
ciones clínicas derivadas de la misma, pues si antes era cierto que los casos de SIDA
representaban solo la punta del iceberg del total de sujetos infectados, podríamos
decir que uno de los efectos del TAR actual es que dicho iceberg se encuentra mucho
más hundido bajo la superficie del océano. 
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