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Ciclo de vida del HIV: 
  
El HIV, partícula esférica de 80 a 100 nm de diámetro, está formado por tres estructuras principales: un núcleo que contiene al ARN junto a las enzimas, una cápside icosaédrica y una envoltura o capa bilipídica donde se insertan 72 proyecciones externas (gp120 y gp41) junto a los antígenos de histocompatibilidad (HLA) de clase I y II derivados de la célula huésped. 
  
La característica más importante de este virus es la riqueza de sus genes y proteínas reguladoras, que van a condicionar la complejidad de la interacción virus-célula y a partir de allí la patogenia de la enfermedad. 
  
La molécula CD4 es una glicoproteína ampliamente distribuida en la superficie de los linfocitos T CD4+ y células presentadoras de antígeno (APC): monocitos, macrófagos  y células dendríticas siendo su función más importante en la infección por HIV, permitir el ingreso del virus. 
  
Los aminoácidos 42-55 que forman parte de la molécula CD4, actúan como  principal ligando para la glicoproteína de envoltura, la gp120. Esta unión es tan específica como eficaz y demuestra más afinidad que la que posee el CD4 por su ligando natural, las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)clase II. 
  
Luego del ingreso viral a las células a través de la molécula CD4 y del proceso de internalización vía gp 41, se remueven las proteínas virales externas y se expone la cápside viral al citoplasma de la célula huésped junto a sus dos moléculas de ARN y el complejo enzimático de la transcriptasa reversa. 
  
Como resultado de la acción de la transcriptasa reversa, se obtiene una primer copia de ADN a partir del ARN viral, formando un híbrido ADN-ARN. 
  
La ribonucleasa H, fragmento de 51 kDa de la transcriptasa reversa, degrada la hebra del ARN viral del híbrido ARN-ADN, por lo que la hebra del ADN puede actuar como copia para la síntesis de un ADN complementario. 
  
La hebra doble de ADN así formada, entra al núcleo celular y gracias a la acción de la integrasa, se incorpora al ADN de la célula huésped. 
  
Una vez integrado, el ADN proviral  puede permanecer como parte del genoma hasta la muerte celular, transmitirse a su progenie durante la división celular o entrar en una fase quiescente o latente hasta la activación celular. Luego de dicha activación, se produce la amplificación de la transcripción del ADN proviral y se inician las fases de producción, síntesis  proteica, procesamiento, ensamblaje, fusión de la envoltura con la membrana celular y  finalmente gemación con perforación de la membrana celular del huésped, completando así su ciclo de vida. 
  
La transcripción del ADN proviral, es generalmente gatillada por la acción de diferentes antígenos, mitógenos, citoquinas, o productos génicos virales como el del Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), HTLV-1, herpes virus-ó (HHV-ó) o  hepatitis B (HBV). 
  
La mayoría de los individuos están infectados por cepas virales relativamente homogéneas que se modifican a lo largo del transcurso de la enfermedad en cuasiespecies heterogéneas. Muchas de las mutaciones se producen en los genes que codifican las glicoproteínas de la envoltura, mecanismo que conducirá a diferenciar in vitro la habilidad de las cepas HIV de infectar en forma primaria células T (tropismo T) o  células del linaje monocito-macrófago (tropismo M)  así como a las modificaciones en la capacidad citopática del HIV. 
  
Apoyando esta teoría se observó que durante el período temprano de latencia clínica, el virus aislado de muchos de los pacientes se replicaba lentamente en cultivos, con un mínimo de citopatogenicidad y tropismo M. 
  
En cambio, durante el curso de la enfermedad, las variantes más citopáticas se detectan sobre todo en células T, por lo que se postuló que estos aislamientos identificados in vitro como cepas “inductoras  de sincicios” (SI) celulares, son más citopáticas y responsables de la declinación acelerada de los linfocitos T CD4+, observados al final de la enfermedad. Finalmente, el virus logra escapar de la vigilancia inmunológica como consecuencia del mayor efecto citopático que desarrolla el HIV in vivo, a medida que se suceden las diferentes mutaciones a través del tiempo, como por la generación de variantes antigénicas que resultan de estas mutaciones. 
  
La proporción de los linfocitos T CD4+ que se hallan infectados, varía de acuerdo a la localización y estadio clínico de la infección. En los asintomáticos, los T CD4+ infectados de sangre periférica pueden llegar a una proporción de 1:100015 y en pacientes con SIDA a 1:1001ó.  La carga viral detectada a nivel del tejido linfoide puede ser hasta 5 a 10 veces mayor que el nivel en sangre. 
  
  
Células blanco de la acción del HIV 
  
El principal receptor para el HIV es la molécula CD4 y cualquier célula que exprese esa proteína en su superficie, se convierte en blanco para la infección por el HIV 
  
Por lo tanto, los linfocitos T CD4+ son extraordinariamente susceptibles a la infección, como también las células del linaje M-M que expresan CD4 en su superficie. 
  
El HIV también se lo ha detectado en una amplia variedad de tipos celulares cuya expresión de CD4 es desconocida: megacariocitos, células dendríticas de sangre periférica, células foliculares dendríticas, células epidérmicas de Langerhans, astrocitos, oligodendroglia y microglia, células CD8+ (estadio de prelinfocito T), células del cérvix, células de mucosa rectal, células trofoblásticas, células epiteliales renales, miocitos cardíacos, células retinales y células precursoras inmaduras: CD34+ de médula ósea y  timocitos. 
  
  
Etapas clínicas de la infección por HIV 
  
Se dividen en: 1-Infección primaria, 2-Latencia clínica y 3-SIDA 
  
  
1-Infección primaria. 
  
Posterior al ingreso del virus por vía sanguínea o mucosas, se producen una serie de eventos caracterizados por la presencia de niveles elevados de HIV en plasma y células mononucleares de sangre periférica. 
  
Durante las semanas siguientes, se sucede un período breve e intenso de replicación viral, seguido de una rápida declinación (hasta 100 veces) de la carga viral en sangre periférica, con la concurrente resolución de la enfermedad aguda. 
  
Se cree que este clearance viral sería consecuencia de la acción de mecanismos inmunológicos humorales, celulares así como de la acción de ciertas citoquinas que forman parte de la respuesta inmunológica específica contra el virus. 
  
Se considera al clearance viral, durante la etapa de infección primaria, como la respuesta más efectiva contra el HIV y superior a la que desarrollan los agentes retrovirales clásicos. 
  
La formación de anticuerpos neutralizantes se dirige especialmente contra todas las mayores proteínas virales (especialmente las gp120 y gp41) y contribuyen al clearance viral a pesar de no haberse demostrado aún una correlación directa entre la declinación de la carga viral y su desarrollo. 
  
Una apreciable linfocitosis T CD8+  se detecta durante la infección primaria por el HIV, generalmente al comienzo de la segunda semana, posterior al ingreso del virus y puede persistir hasta los estadios finales de la inmunosupresión. 
  
A diferencia de lo que sucede con los anticuerpos neutralizantes, el aumento en número de las células T CD8+ durante la infección primaria surge concomitantemente con la resolución de los síntomas clínicos y disminución de los niveles del antígeno p24. Estas células T CD8+ citotóxicas específicas para el HIV han sido caracterizadas in vitro como potentes inhibidoras de la replicación viral, a través del contacto íntimo célula a célula así como por la secreción de citoquinas. 
  
Es posible que algunos linfocitos T CD8+ responsables de la citotoxicidad linfocitaria T (CTL), sean perjudiciales para el huésped, ya que pueden reconocer y atacar a células no infectadas que presenten antígenos HIV, como por ejemplo la gp120 en su superficie. A medida que la infección se cronifica, la respuesta de los linfocitos T CD8+ se convierte en pauciclonal y dirigida directamente hacia pocos epitopes inmunodominantes. 
  
  
Latencia clínica 
  
Posterior al clearance inicial de virus circulantes, hay un período asintomático de pocos meses hasta más de 10 años, caracterizado por carga viral baja en sangre periférica pero acumulación y replicación permanente del HIV en el tejido linfático. 
  
Debido a su alto poder replicativo y capacidad de mutación, con el tiempo, una multitud de cuasi-especies aparecen en el individuo. 
  
El HIV permanece retenido dentro del tejido linfático por las células foliculares dendríticas, quienes lo presentan a las células inmunes locales. 
  
A medida que transcurren los años, con el paulatino deterioro del sistema inmune, se produce una gradual reaparición del HIV en sangre y tejidos no linfoides, acompañado de una reducción de la carga en tejido linfático. 
  
Según las teorías de Pantaleo y Fauci  en estadios tempranos e intermedios de la infección habría una profunda activación del sistema inmune, contra el virus y otros patógenos. Esta hiperactivación, aumentaría la replicación viral y activaría mecanismos de muerte celular por apoptosis, pero a la vez induciría a una desregulación del sistema inmune con respuestas aberrantes del mismo. Todo estos fenómenos, finalmente  llevarían a un agotamiento del sistema inmune con una inmunosupresión, predominante en estadios terminales. 
  
  
SIDA. 
  
La aparición de esta etapa, es considerada como resultado del fracaso y colapso de un sistema inmunológico sobreexigido que no logra mantener el virus bajo control y que provoca la  destrucción del tejido linfoide. 
  
  
Mecanismos que producen la depleción del sistema inmunológico 
  
Hay una caída característica y progresiva del número de células T CD4+ en sangre periférica estrechamente paralela al deterioro clínico de pacientes infectados. Generalmente se considera que las complicaciones secundarias, como por ejemplo las infecciones oportunistas y neoplasias se desarrollan con niveles menores a los 200 células/mm3. 
  
La explicación más obvia de la pérdida de CD4+ es su infección directa con citotoxicidad por cepas virulentas que aumentan durante el curso de la infección. 
  
Sin embargo, durante el período de latencia, el número detectable de T CD4+ infectados por el HIV en sangre periférica y la proporción de aquellos que expresan virus activamente, parece ser insuficiente para conducir a un continuo descenso del número total de linfocitos T 
  
Las proteínas del HIV así como la acumulación del ADN en el citoplasma de la célula huésped pueden ser directamente citopáticas sobre las células T CD4+. 
  
El brote del HIV por gemación desde la superficie celular ha sido propuesto como mecanismo de disrupción de la integridad celular. 
  
Otro mecanismo a considerar es el de la formación de sincicios celulares, donde células T CD4+ infectadas que expresan gp120 sobre su superficie celular se unen a células T CD4+ no infectadas a través de la interacción gp120-CD4+ formando sincicios celulares. Los pacientes infectados con cepas SI poseen una mayor y rápida progresión al SIDA, una menor expectativa de vida y una mínima respuesta a la terapia antiviral en comparación con aquellos infectados con cepas no formadoras de sincicios (NSI). 
  
La frecuencia del fenotipo SI aumenta, a medida que declina el número de CD4+ y el 50% de pacientes con CD4+  menor a 50/mm3 tienen una cepa viral SI. 
  
La gp 120 libre  y soluble, también puede unirse a los linfocitos T CD4+ convirtiéndolos en  blanco para la acción de mecanismos ADCC y CTL. 
  
Finalmente el HIV está presente y se replica activamente en los nódulos linfáticos durante todos los estadios de la enfermedad y la carga viral elevada en los tejidos lleva a la destrucción del microambiente tímico y del nódulo linfático 
  
Es probable que este órgano dañado también contribuya a la falla de regeneración de células hematolinfoideas maduras con depleción de T CD4+. 
  
El desarrollo de mecanismos autoinmunes ha sido postulado como contribución a la depleción de los T CD4+. Las proteínas de la envoltura viral, gracias a su semejanza con antígenos de histocompatibilidad, podrían estimular la respuesta aloinmune y llevar a una generalizada disfunción del sistema, como resultado de la activación aberrante e inespecífica de los linfocitos T y B, con hipergamaglobulinemia, producción de autoanticuerpos, atrofia tímica y pérdida de la población T. 
  
Se ha demostrado una homología entre partes de las moléculas de la glicoproteína 120 y la cadena ( de las moléculas MHC de clase II, ligando natural del CD4 
  
La gp 41 también comparte semejanzas con regiones de las moléculas clase II, del mismo modo, existen similitudes entre las proteínas de la envoltura viral y la IL-2 o las proteínas de las MHC clase I 
  
La respuesta inmune desencadenada contra estas partículas virales puede reaccionar en forma cruzada con proteínas propias del MHC o IL-2 y conducir a la destrucción de células no infectadas que expresen estas moléculas en su superficie. 
  
Otros mecanismos de gran discusión e investigación son los de apoptosis de células T maduras de sangre periférica y la acción del HIV como superantígeno al ligarse a la secuencia V( del TCR, produciendo una depleción de los linfocitos T a nivel tímico. 
  
  
Efectos sobre las células B 
  
La activación policlonal de las células B, es característica de la infección HIV y se traduce como: una hipergammaglobulinemia y linfoadenopatía persistente y generalizada. 
  
A pesar de esta producción de inmunoglobulinas, la respuesta antígeno-específica está perjudicada y la producción de anticuerpos distorsionada, como  se demuestra frente a vacunaciones contra la hepatitis B, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. 
  
Finalmente, la producción anormal de anticuerpos puede desencadenar una púrpura trombocitopénica, anemia hemolítica y vasculitis sistémica,  como resultado del depósito de complejos inmunes. 
  
  
Anormalidades de las células TCD8+ 
  
Durante el síndrome de infección aguda por el HIV, los linfocitos T CD8+ descienden de forma similar a los T CD4+. En la tercera o cuarta semana posterior, su número se normaliza y en ocasiones excede éste mismo 
  
Esta inmunidad celular antiviral generada, puede ser tan intensa como para lograr, según algunas investigaciones, la eliminación definitiva del HIV-1. 
  
Fueron las investigaciones de Gallo y col  que demostraron el hallazgo de 3 polipéptidos, secretados por las células T CD8+, involucrados en los mecanismos inflamatorios, que en forma combinada y no individual podían suprimir en cultivo la replicación del HIV. A estos 3 factores, actualmente ubicados dentro de las quimioquinas, se los denominó: RANTES, MIP 1-( y MIP 1-(. 
  
  
Nuevos co-receptores para el ingreso del HIV 
  
Por una década, se pensó en otro factor de la superficie celular, además del CD4, para lograr una  entrada a las células humanas. 
  
El primer interrogante surgió al observar algunos individuos que habían estado expuestos en forma múltiple al HIV-1 in vivo, y permanecían no infectados, con células T CD4+ resistentes a la infección por cepas-M in vitro. 
  
En 199ó, el grupo dirigido por Berger, aclara en parte, uno de los mayores misterios relacionado al ingreso del HIV a las células humanas y su posterior infección, con el descubrimiento de una proteína, miembro de la familia de receptores de 7 segmentos de transmembrana, llamada fusina o CXCR4 y que vislumbraba ser el receptor de cepas con tropismo-T. 
  
Con este nuevo hallazgo, se intentaba comprender parte de la inmunopatogenia de los individuos que no progresaban a SIDA en un tiempo prolongado, ya que éstos podían supuestamente poseer altos niveles de quimioquinas supresoras del HIV, pocos receptores de tipo FUSINA o ambos factores. 
  
Meses más tarde, se demostraba la contraparte del CXCR4, el CCR5 o receptor de las (-quimioquinas MIP-1(, MIP-1 ( y RANTES,  como co-factor para el ingreso de cepas tropismo-M y cuya función podía ser inhibida por las (-quimioquinas en las células T CD4+ pero no en los macrofágos. 
  
En realidad, muchas cepas primarias del HIV-1 pueden utilizar ambos CCR5 y CXCR4, especialmente aquellas cepas fenotipo SI o tropismo-T. En general, cepas SI que usan al CXCR4, se transmiten excepcionalmente, pero se desarrollan durante el curso de la progresión de la enfermedad y se asocian a peor pronóstico. 
  
La publicación más relevante del año 199ó, fue la observación de resistencia a la infección por HIV relacionada a ciertas características genéticas individuales.  Defectos homocigotas en los genes que codifican al CCR-5, se asociarían con protección contra la infección. 
  
Trabajos presentados en la revista Cell, habla de individuos que pese a haber  estado en forma repetida expuestos al HIV-1, no demostraron infección viral detectable. Al efectuar los estudios genéticos correspondientes, demostraban un defecto homocigota en este gen. 
  
Estudios poblacionales indican que el defecto homocigota se halla en el 1% de la población caucasiana del oeste de Europa, mientras que el defecto heterocigota se halla en el 20% de esta misma población. 
  
De esta manera, se podría bloquear al receptor CCR-5 con anticuerpos monoclonales o medios farmacológicos, interfiriendo el ingreso del HIV a las células. Basándonos en estas interesantes observaciones, en un futuro no muy lejano, se podrían diseñar nuevos modelos de vacunas y estrategias terapéuticas sin toxicidad significativa. 
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