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La infecció pel Virus de la Immunodeficiència Hu-
mana tipus 1 (VIH-1) i la forma clínica més greu i termi-
nal que és la Síndrome d’Immunodeficiència Adquirida 
(sida) va ser una nova malaltia infecciosa emergent. Els 
primers pacients es van descriure l’any 1981 (Nova York 
i San Francisco)(1) i a Espanya l’any 1985(2). Ha estat el 
problema mèdic i de salut pública més important del 
segle XX o almenys de la segona meitat del segle.

Però, les seves conseqüències han anat molt més 
enllà d’un problema estrictament mèdic. Ben aviat es 
va convertir en un problema familiar, social, laboral, de-
mogràfic, econòmic i fins i tot de seguretat global. Sobre 
tot a bona part del món en vies de desenvolupament 
(Àfrica subsahariana, Europa de l’est i sud-est d’Àsia, 
Amèrica central i del sud) però també en molts països 
occidentals desenvolupats(3). Com a conseqüència de 
la sida l’esperança de vida d’alguns països ha caigut per 
sota dels 40 anys (la mateixa que fa més de 2000 anys 
tenien a l’imperi Romà). 

A més, molts d’aquests països han perdut la taxa 
de creixement que havien guanyat els darrers 30 anys. 
Al món occidental a principis de la dècada dels anys 90 
es va convertir en la primera causa de mortalitat dels 
joves entre 20 i 40 anys. A nivell global hi ha més de 
30 milions de persones infectades amb una mortalitat 
propera als tres milions de persones per any (la causa 
més freqüent de mortalitat en els adults per qualsevol 
motiu incloent malalties, guerres o desastres naturals)
(4) que són reemplaçats també anualment per uns tres 
milions de noves infeccions.

El període que va entre els anys 1981-1986 són els 
anys de la foscor. L’agent causal en ser identificat l’any 
1983(5) per la Dra. Françoise Barré-Sinoussi al labora-
tori del Dr. Luc Montagnier (Institut Pasteur, Paris) i per 
aquesta descoberta varen rebre el Premi Nobel de Me-
dicina l’any 2008 (25 anys després i compartit amb el Dr. 
Harald zur Hausen que va descobrir el potencial onco-
gènic del papil·loma virus humà). El VIH-1 és un retro-
virus(4,6). La cèl·lula humana diana més freqüent (però 
no exclusiva) és el limfòcit CD4+ amb co-receptors CCR5 

o CXCR4. Després de l’entrada esdevé la retrotranscrip-
ció de l’ARN viral i la integració de l’ADN proviral a l’ADN 
humà (a partir d’aquest moment la infecció serà molt 
difícil, si no impossible d’eradicar)(7) 

La lisi directa, però també la disregulació dels limfò-
cits CD4+ predisposaran a un ampli ventall d’infeccions 
oportunistes i d’alguns tumors malignes (Sarcoma de 
Kaposi, algunes varietats de limfomes, malaltia de Cas-
telman, hepatocarcinoma o carcinoma cervical o anal) 
desencadenats per virus (Herpes virus 8, EBV, VHC o 
VHB o papil·loma virus humà respectivament).(4,6) Du-
rant aquests 5 anys el nostre grup va contribuir a definir 
la història natural de la malaltia, els predictors de su-
pervivència(8) i les pautes més eficients com a profilaxi 
primària o secundària de les infeccions oportunistes 
més freqüents i greus (pulmonia per P jiroveci(9), tu-
berculosi(10) i retinitis per CMV(11) entre d’altres).

La llum de la lluna vàrem començar a veure-la el 
1986. El primer antiretroviral (la zidovudina o AZT) va 
demostrar que a curt termini era capaç de reduir signi-
ficativament la mortalitat.(12) A partir dels 6-12 mesos 
de monoteràpia se seleccionaven soques resistents 
preexistents i el medicament perdia l’activitat.(13) 
Però, s’havia demostrat el concepte quecontrolar la re-
plicació del VIH-1 podria ser possible. El nostre equip va 
participar en el desenvolupament de la zidovudina i du-
rant els anys següents del ddC, ddI, d4T i 3TC (tots ells 
anàlegs de nucleòsids inhibidors de la transcriptasa re-
versa. Combinant-los de dos en dos es retardava, però 
no s’impedia a mitjà termini la selecció de les soques 
preexistents amb mutacions de resistència(14) Així es 
va aconseguir millorar una mica l’esperança de vida.

La sortida del sol va ser els anys 1996-1997. Tres 
conceptes van revolucionar el tractament de la malal-
tia: 1) el descobriment de dues noves famílies de me-
dicaments (inhibidors de la TR no anàlegs de com la 
nevirapina i inhibidors de la proteasa del VIH-1 com 
el ritonavir, el saquinavir o el indinavir); 2) combinar 
els medicaments de tres en tres evitava la selecció de 
soques amb mutacions de resistència(15) (seguint un 
principi similar al de la tuberculosi no hi ha soques de 
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virus preexistents resistents a la vegada a tres medi-
caments) i 3) la capacitat de mesurar la “càrrega viral” 
plasmàtica (nombre de còpies de virus circulants per ml 
de plasma siguin o no viables) i per tant de poder moni-
toritzar la resposta al tractament.(16) 

Ben aviat es va fer evident que al cap de poques 
setmanes/mesos de tractament la càrrega viral plas-
màtica era indetectable, (no volia dir l’eradicació o des-
aparició del virus sinó, nivells per sota de la sensibilitat 
de la tecnologia utilitzada als laboratoris clínics). Si el 
compliment del tractament receptat era bo (adherèn-
cia ≥ 90-95%) la càrrega viral es podia mantenir inde-
tectable a llarg termini i això anava associat a una auto 
reconstitució del sistema immunològic que recuperava 
la capacitat de resposta als antígens de record. Per tant, 
es recuperava la capacitat de controlar les infeccions 
oportunistes i alguns tipus de càncers.(17) La supervi-
vència va anar augmentant de forma espectacular. Les 
pautes terapèutiques de finals dels anys 90 eren molt 
tòxiques(18) i bastant incòmodes pels pacients. Però la 
situació va anar millorant al llarg dels següents 10 anys. 
A l’any 2008 ja va ser possible tractar la sida amb un 
comprimit únic(19) al dia que es tolerava molt bé (era 
una associació a dosis fixes de tres fàrmacs). L’esperança 
de vida s’apropava ja molt a la de la població general 
ajustada per edat i sexe.(20) Durant aquest període de 
temps el nostre grup va contribuir en el desenvolupa-
ment de molts antiretrovirals i a definir les millors es-
tratègies de tractament(21)

A més vàrem demostrar que si el tractament 
s’interrompia es produïa de forma molt ràpida i pràc-
ticament constant un rebrot de la càrrega viral.(22) El 
motiu era que el sistema immunològic recuperat, com 
a resposta a la supressió de la replicació viral era ca-
paç de controlar els antígens de record però no el propi 
VIH.(23)  Donat que els antiretrovirals no eren capaços 
d’eradicar el virus i que es produïa un rebot molt ràpid 
al retirar-los, varem haver d’acceptar el concepte que el 
tractament hauria de durar tota la vida. A més, el trac-
tament antiretroviral no és capaç d’evitar la persistència 
d’una situació inflamatòria crònica i una hiperactivació 
crònica del sistema immunològic.(24 ) Això molt proba-
blement explica una acceleració del procés fisiològic de 
l’envelliment i que l’esperança de vida acabi sent uns 
10-15 anys inferior a la de la població general.

L’any 2013 podríem acceptar que el sol ja brilla i hi 
ha pronòstics que una nova generació sense sida potser 

serà possible. Potser els anys 2030-2050. S’ha demos-
trat que els pacients amb càrrega viral indetectable és 
molt difícil (sinó impossible) que transmeti el virus.(25)  
Per tant l’estratègia del “test & treat” (identificar tots 
els casos i tractar-los) podia funcionar (de fet funciona 
amb altres malalties transmissibles com la tuberculosi) 
i reduir substancialment el nombre de noves infeccions. 
Malauradament, en els països en vies de desenvolupa-
ment menys de la tercera part de les persones infecta-
des reben tractament(3)

i en el món occidental fins al 30% de les persones 
infectades desconeixen la seva situació.(27)

Haver de fer tractament antiretroviral durant tota la 
vida, a més de molt car, no és fàcil d’organitzar a nivell 
d’estructures sanitàries i de recursos humans. Diverses 
modalitats d’immunoteràpia i sobretot les vacunes te-
rapèutiques estan pensades per intentar que l’hoste fos 
capaç de controlar una població residual de virus sense 
necessitat de tractament antiretroviral continuat (de 
fet això és el que passa en diverses malalties infeccioses 
o neoplàsiques). Fa uns 5 anys el nostre grup (junt amb 
el grup de recerca d’IrsiCaixa) va fundar l’HIVACT com 
un programa de recerca amb vacunes terapèutiques i 
preventives pel VIH-1. 

Aquest any(28)  vàrem demostrar el concepte que 
una vacuna terapèutica pot ser possible. Però, el can-
didat ha de ser millorat perquè pugui ser aplicat a la 
clínica rutinària. Finalment una vacuna preventiva és la 
gran assignatura pendent. El concepte de que és possi-
ble es va demostrar l’any -----(29). Però l’eficàcia només 
era del 30% (les vacunes preventives clàssiques tenen 
eficàcies ≥90%) i recentment s’ha hagut d’interrompre 
un nou gran assaig en fase III per futilitat. A l’HIVACAT 
també estem desenvolupant diversos candidats a vacu-
nes preventives basades en l’estimulació de la immuni-
tat cel·lular o humoral (sembla essencial però és molt 
més difícil d’assolir).

En resum, al llarg dels últims 30 anys hem vist el nai-
xement d’una nova malaltia infecciosa emergent(4,6) i 
hem passat de la foscor (anys 1981-1985) a la llum de la 
lluna (anys 1986-1995) i a la sortida del sol (anys 1996-
2012). El sol ja ha començat a brillar (any 2013) però no 
ho farà amb prou força fins a assolir una nova generació 
sense sida. Potser l’any 2050?
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