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Introducción

Por historia natural de una entidad nosológica, se
define su evolución espontánea sin intervención
terapéutica; en el caso de la historia natural de la
infección por HIV, este capítulo se ocupará de
describir estos aspectos de la infección, y de qué
manera estos son modificados por el uso de me-
dicamentos antirretrovirales en la práctica clíni-
ca. Incluimos este componente por dos razones:
en primer lugar, la introducción de la terapia
antirretroviral de alta eficiencia ha permitido com-
prender de manera más amplia la fisiopatología
de la enfermedad. En segundo lugar, describir la
historia natural de la enfermedad por HIV sin
incluir el impacto de la terapia antirretroviral,
implicaría convalidar el genocidio por exclusión
que afecta a más del 80% de las personas que
viven con el virus HIV en el mundo y no tienen
acceso a la terapia ARV.

El virus HIV causa una infección de evolución
crónica, caracterizada por un progresivo deterio-
ro inmunológico con etapas clínicamente silen-
tes y otras fases con floridas manifestaciones
clínicas. Inicialmente, puede presentarse un cua-
dro denominado síndrome agudo de seroconver-
sión o primoinfección, el que frecuentemente
transcurre con pobre o ninguna expresión clínica.
Tras un periodo caracterizado por la ausencia de
signos y síntomas, de duración variable entre 2 y
10 años, se presentan los primeros síntomas de
inmunodeficiencia. Así, se observa astenia, febrí-
cula o fiebre, pérdida de peso, diarreas, candidia-
sis oral, leucoplasia vellosa oral, herpes zoster,
entre otras manifestaciones.

Al progresar la inmunodeficiencia, generalmen-
te con recuentos de linfocitos CD4 inferiores a
200 células/mm3, aparecen las enfermedades de-
nominadas "marcadoras" o definidoras del cuadro
del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Éstas son de 4 tipos distintos: las más frecuentes
expresadas a través de infecciones de diversa
etiología, seguidas por cierto tipo de tumores, la
encefalopatía por HIV o complejo demencial aso-
ciado al sida y el síndrome de caquexia progresiva
(Wasting o Slim disease en inglés)

Durante todas las etapas, la infección se caracteri-
za por una gran actividad de replicación viral e
infección de nuevas células, lo que genera una
respuesta inmune específica que si bien incapaz
de erradicar (curar) la infección, permite mantener
al individuo infectado libre de síntomas por exten-
sos períodos de tiempo. Al mismo tiempo, dado
que las células blanco para este virus son los
linfocitos CD4+, el estado de activación inmune
favorece a su vez la replicación viral (1) y con ella
la exacerbación de la activación inmune, mante-
niendo un alto nivel de recambio viral y celular. En
otras palabras, cada día se destruyen millones de
partículas virales las que son reemplazadas por
una cantidad similar, lo que genera una cierta
estabilidad de la carga viral. Un proceso similar se
produce con las células CD4, con la diferencia que
a través del tiempo la regeneración de las células
CD4 no alcanza a compensar el nivel de destruc-
ción, produciendo como resultado la inmunodefi-
ciencia. El nivel de células CD4 ha sido identifica-
do desde los comienzos de la epidemia como el
mejor predictor de enfermedad (2).

De modo similar a muchos patógenos humanos, el
HIV requiere de la presencia de receptores celula-
res específicos para poder infectar a un nuevo
huésped y a nuevas células de un huésped ya
infectado. Es importante recordar, que por ser una
partícula viral, el HIV requiere de una etapa intra-
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celular para su reproducción. En el caso del HIV, el
ingreso a células está mediado por el receptor de
membrana CD4, cuya presencia es significativa en
linfocitos T cooperadores o CD4+, distribuidos
principalmente en órganos linfáticos y secunda-
riamente en sangre. El rol de otros dos receptores
de membrana, los receptores de las quimoquinas
CCR5 y CXCR4, fue reconocido más recientemen-
te. Estos receptores participan junto al CD4 en el
proceso de invasión celular (3).

Una vez establecida la infección, se establece un
equilibrio entre las defensas específicas anti-HIV
del individuo y la población viral dominante. Este
equilibrio, si bien dinámico y temporario, es deter-
minante en la velocidad de evolución de la infec-
ción a través de sus distintas etapas, hasta llegar
a la fase de sida.

La evolución natural de la enfermedad, sin trata-
miento antirretroviral, es variable. Algunos pa-
cientes presentan síntomas al poco tiempo de
adquirida la infección y desarrollan enfermeda-
des oportunistas en un lapso de meses, fallecien-
do antes de los 2 años. Por el contrario, otros
pacientes cursan quince años o más en forma
totalmente asintomática. Comúnmente estos pa-
cientes son llamados "no progresores de largo
plazo" y conservan sus niveles de células CD4 en
niveles relativamente estables. La mediana po-
blacional presenta evolución al estadio C (sida)
(Ver tabla 1) en los 10 años siguientes a la
infección. Entre las causas postuladas para ex-
plicar los diferentes patrones evolutivos de esta
enfermedad se encuentran los factores genéti-
cos (4, 5). En un número limitado de casos, una
variante genética que implica la ausencia de los
ya mencionados correceptores celulares CCR5
provee franca (aunque no absoluta) protección

contra la infección viral, lo que sucede en los
individuos homocigotos. A su vez, los heteroci-
gotos para la expresión de este correceptor pre-
sentan evolución clínica extendida en el tiempo.
Estas variantes genéticas han sido descriptas
hasta en el 10% de la población caucásica. La
mutación que involucra al correceptor CCR5∆32
podría aumentar la magnitud y durabilidad de la
respuesta al tratamiento antirretroviral (6, 7, 8).

Otro factor que ha demostrado influenciar el ritmo
de progresión de la enfermedad es la edad, siendo
más corto en las personas de mayor edad. En otros
términos el riesgo de desarrollar enfermedades
oportunistas y morir es mayor en los pacientes
añosos. Una de las razones sería el mayor tiempo
transcurrido desde la infección, pero también debe
considerarse que el paso del tiempo se asocia con
senescencia del sistema inmune (9). Debe tenerse
en cuenta que las personas mayores de 65 años
siguen frecuentemente siendo sexualmente acti-
vas, lo que las pone en situaciones de riesgo
similares al resto de la población (10).

Etapas de la infección: como ocurre en la mayoría
de las enfermedades infecciosas, la condición ne-
cesaria es la exposición directa al patógeno y la
enfermedad es el resultado de la interacción entre
éste y el huésped. Importa la vía de exposición, el
inóculo, la capacidad agresiva del germen (viru-
lencia) y la susceptibilidad del huésped a la infec-
ción. En el caso del virus HIV el mecanismo de
exposición es fundamental. Así, mientras que el
riesgo asociado a una transfusión con sangre in-
fectada se estima superior al 90%, el riesgo de
transmisión por exposición mucosa varía según la
mucosa expuesta, siendo la anal más riesgosa que
la vaginal y ésta mucho más riesgosa que la muco-
sa bucal. La presencia de inflamación en la muco-
sa expuesta incrementa notablemente el riesgo,
por ejemplo por la coexistencia de otra enferme-
dad sexualmente transmisible (ETS). El efecto inó-
culo se ve fuertemente sugerido por estudios tan-
to en accidentes ocupacionales, transmisión sexual
como perinatal (11, 12, 13, 14).

La historia natural de la infección se divide en
cuatro fases, cuya duración es variable y que re-
presentan distintos estadios de la interrelación
entre el huésped humano y el patógeno viral.

· Síndrome retroviral agudo

· Fase crónica asintomática

· Síntomas menores

· Sida

Tabla 1. Fase crónica asintomática.
(Estadio A de la clasificación del CDC)

                    Clínica Asintomático Síntomas Enfermedades
CD4 menores*  oportunistas

marcadoras (sida)

>500/mm3 (e»29%) A1 B1 C1

200 a 499/mm3

(14 a 28%) A2 B2 C2

<200mm3 (<14%) A3 B3 C3

*En esta categoría se incluyen (pero no se limita a) síntomas y afeccio-
nes que no se encuentran en la categoría C , tales como, candidiasis
vulvovaginal persistente, candidiasis oral, leucoplasia oral vellosa,
carcinoma cervical in-situ, síntomas constitucionales tales como fiebre
e»38,5ºC o diarrea por más de 1 mes o púrpura trombótica idiomática.
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Síndrome retroviral agudo.

La fase inicial de infección aguda o síndrome re-
troviral agudo, se caracteriza por un síndrome
pseudo-mononucleósico que puede cursar inapa-
rente en una alta proporción de pacientes, cuyas
manifestaciones clínicas van desde la aparición de
un síndrome febril inespecífico que puede incluir
adenopatías, rash cutáneo, dolor faríngeo (en al-
gunos casos causado por Candida albicans) y
meningitis aséptica.

Esta fase, que requiere de un alto índice de sospe-
cha para diagnosticar infección por HIV, es la tra-
ducción clínica del encuentro inicial entre el siste-
ma inmune del huésped y un agente exógeno
como el HIV. La presencia de virus en ganglios
linfáticos de drenaje regional a la puerta de entra-
da, implica la exposición de enormes cantidades
de células susceptibles CD4+ al virus reciente-
mente ingresado, y la respuesta reaccional princi-
palmente mediada por linfocitos citotóxicos CD8+
(15). La amplificación de la población viral en el
microambiente linfático y la salida de estas célu-
las a circulación general, provocan la viremia ini-
cial, que llega a registrar volúmenes virales supe-
riores al millón de copias virales por mm3 de plas-
ma. Esta reproducción viral ocurre con activa pero
insuficiente oposición del sistema inmunológico,
el cual posteriormente y con la aparición de una
respuesta inmune de tipo citotóxica específica,
provoca un descenso de la población viral plasmá-
tica a niveles variables de paciente a paciente.

Los signos y síntomas presentes en esta etapa son
secundarios a la presencia de virus, la respuesta
inmune o una combinación de ellos. Estas mani-
festaciones clínicas son autolimitadas y su resolu-
ción junto a la aparición de respuestas inmunes
específicas, dan paso al ingreso a la fase crónica
asintomática.

Esta fase constituye el período de tiempo en el
cual el individuo infectado no presenta signos ni
síntomas asociados a la infección, o presenta ha-
llazgos inespecíficos de leve o moderada severi-
dad. Este silencio clínico llevó originalmente a la
equivocada conclusión que se trataba también de
una etapa de latencia viral. Por el contrario, en
esta etapa se registra una gran actividad viral,
constituida por el equilibrio dinámico que ocurre
con permanente infección de nuevas células, cuya
vida media se ve sensiblemente acortada, gene-
rando asi la liberación de nuevas partículas virales
que infectan células susceptibles sanas. La res-

puesta hematológica a esta continua destrucción
de linfocitos CD4+ es la producción de nuevas
células para suplir este déficit, por lo que durante
esta etapa, el recuento de las mismas permanece
estable mientras se pueda compensar el déficit. El
agotamiento de este ciclo hiperdinámico lleva a la
caída del recuento de células CD4+ y el aumento
en la susceptibilidad a distintos patógenos opor-
tunistas, lo cual marca el ingreso a la fase de sida,
etapa en la que se produce la alta morbilidad y
mortalidad secundaria a la inmunodeficiencia in-
ducida por la infección por HIV.

Síntomas menores (Estadio B de la
clasificación del CDC).

En esta categoría se incluyen (pero no se limita a)
síntomas y afecciones que no se encuentran en la
categoría C , tales como, candidiasis vulvovaginal
persistente, candidiasis oral, leucoplasia oral ve-
llosa, carcinoma cervical in-situ, síntomas consti-
tucionales tales como fiebre e»38,5ºC o diarrea
por más de 1 mes o púrpura trombótica idiopática.

Sida (Estadio C de la clasificación del
CDC)

Esta etapa es la fase final de la infección por HIV y
no debe utilizase como sinónimo de infección por
este virus. Es un evento clínico y patológico preve-
nible a través del diagnóstico precoz e institución
de tratamiento antirretroviral, cuyo objetivo es
justamente el de prevenir el ingreso a esta fase,
manteniendo el estado asintomático de la fase
previa, pero con la interrupción del ciclo de repli-
cación viral e invasión de nuevas células.

La caída de células CD4+ es el marcador más fiel
del debilitamiento inmunológico, y distintos nive-
les de disminución de estas células marcan el
grado de riesgo de aparición de un número cre-
ciente de infecciones oportunistas. Si bien la caída
de célula CD4+ es mensurable de manera similar a
lo que se hace con los neutrófilos en el caso de los
pacientes neutropénicos, deben tenerse en cuenta
las diferencias entre estas células para compren-
der el mecanismo de riesgo impuesto por la caída
de células CD4+. Al producirse una perdida de
células CD4+, lo que se pierden son clones con
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especificidad de respuesta a determinados agen-
tes patógenos; la pérdida de clones por debajo de
una cantidad crítica abre la oportunidad para la
expresión de infecciones oportunistas, es por lo
tanto un déficit de células calificadas con especifi-
cidad, capacidad de amplificación clonal y memo-
ria inmunológica.

Las infecciones oportunistas son poco frecuentes
en pacientes con recuentos de CD4 mayores de
200 células mm3, y muy raras cuando estos recuen-
tos superan el nivel de 350 mm3.

Hay patologías que evidencian inmunodeficiencia
incipìente tales como candidiasis oral, leucoplasia
vellosa, sarcoma de Kaposi y herpes zoster, entre
otras. Si bien estas entidades no son exclusivas ni
patognomónicas de enfermedad por HIV, su pre-
sencia obliga a descartarla.

Las primera infección oportunista en aparecer suele
ser la candidiasis oral, sin embargo la neumonía por
Pneumocystis jiroveci (antes llamado carinii) ha sido
desde los inicios de la epidemia, la enfermedad
marcadora de sida más frecuentemente indicada
como el modo de presentación de pacientes sin
conocimiento de su infección. Estas infecciones son
de aparición más temprana por presentarse con
niveles de CD4+ < 250 células/mm3. Con la caída
posterior de estas células a causa de la replicación
viral (hecho agravado y profundizado por la presen-
cia de infecciones oportunistas), suelen aparecer
nuevos eventos clínicos tanto infecciosos como tu-
morales (Linfoma no Hodgkin, Sarcoma de Kaposi,
etc) . Con cierta frecuencia se diagnostican 2 o más
enfermedades oportunistas simultáneamente. Esto
se observa particularmente con niveles profundos
de inmunodeficiencia, correspondientes a recuen-
tos de CD4 inferiores a 100 células/mm3.

Clasificación CDC de estadios de
infección

Con el objetivo de uniformar la clasificación de los
pacientes infectados por HIV en base a su estado
evolutivo y su indicación de tratamiento antirretro-
viral se utiliza la clasificación del CDC (Centro de
Control de Enfermedades. Atlanta, EEUU) de 1993,
la cual establece 9 estadios basados en el nadir
(valor mínimo registrado) de linfocitos CD4, los cua-
les se clasifican de 1 a 3; y el estadio clínico de la
infección en lo referente a la aparición de síntomas

o infecciones oportunistas atribuibles a la infección
por HIV, clasificados como A, B o C (Tabla 1).

La estadificación del CDC registra al paciente de mane-
ra progresiva con la disminución de CD4 o progresión
de síntomas, pero no regresa a estadios evolutivos
más favorables en caso de que los parámetros mejo-
ren en respuesta al tratamiento antirretroviral (Ej. un
paciente con resolución de una enfermedad marcado-
ra y aumento de CD4 de 120 a 540/mm3, continúa
clasificándose como categoría C).

Efectos del tratamiento específico

La infección por HIV no ofrece por el momento
tratamientos curativos. Sin embargo, la historia
natural de la infección ofrece posibilidades de
prevenir el progreso a la fase de sida y también la
posibilidad de revertir el estado de inmunodepre-
sión a través del uso de medicamentos que permi-
ten inhibir la replicación viral. Debe recordarse
que la terapia antirretroviral moderna, pese a ser
efectiva al punto de llevar la carga viral a niveles
por debajo del límite de detección, no erradica al
virus de los reservorios celulares (16).

El impacto de los medicamentos con actividad anti-
rretroviral sobre la infección por HIV se basa en la
acción de estas drogas sobre el ciclo de replicación
viral, el cual lleva a una brusca interrupción del ciclo
de infección de nuevas células por partículas virales
eliminadas por células previamente infectadas.

La interrupción del ciclo biológico se puede reali-
zar con las drogas actualmente disponibles, en 3
sitios del ciclo de replicación:

1. Inhibición de la enzima transcriptasa inversa;
mecanismo utilizado por los inhibidores nu-
cleósidos, nucleótidos y no nucleósidos de la
transcriptasa inversa (Ej. AZT, 3TC, abacavir,
nevirapina, efavirenz).

2. Inhibición de la proteasa; estas drogas afectan
la fase de ensamblaje final y liberación de la
partícula viral hacia el medio extracelular (Ej.
saquinavir, indinavir, lopinavir).

3. Inhibición de la fusión; se previene el ingreso
de las partículas virales infectantes a células
susceptibles (Ej. enfuvirtide).

Al alterar la maquinaria de replicación viral, se
desencadena una serie de efectos que van más
allá de la caída de la carga viral plasmática y que
redundan en los beneficios clínicos de la terapia
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antirretroviral. El efecto más directo de la caída en
la producción viral es una interrupción en la des-
trucción de linfocitos T CD4+. Otros fenómenos
inmunológicos que se observan son la reversión
de la susceptibilidad aumentada de linfocitos B a
la apoptosis(muerte celular programada), mejoría
en la función de las células Natural Killer y la
interrupción del estado de activación inmunológi-
ca que a su vez favorece la replicación viral.

El efecto sobre el recuento de linfocitos T CD4+ se
puede entender con mayor facilidad comparando
el proceso con una piscina, cuyo nivel de agua se
mantiene estable a pesar de tener el desagote
abierto, siempre que se mantenga la canilla de
alimentación abierta con un caudal equivalente.
En esta descripción, el nivel de CD4 (agua) co-
mienza a disminuir cuando la canilla (producción
de nuevas células) sufre de agotamiento, más allá
del tamaño del desagote (carga viral en plasma)
que puede aumentar. Este daño sobre el sistema
inmunológico es reversible a través del uso de la
medicación antirretroviral, mediante la recupera-
ción en los niveles de linfocitos T CD4+ y de la
reversión de la activación inmunológica causada
por la presencia viral.

Síndrome de reconstitución
inmunológica.

La reconstitución funcional del sistema inmuno-
lógico capacita al huésped para confrontar con

agentes patógenos frente a los cuales en mu-
chos casos había perdido capacidad de respues-
ta. Esto resulta en claros beneficios clínicos,
pero también expone al huésped a la acción de
respuestas hiperactivas que redundan en daños
clínicos, tal como ha sido descripto en otras
patologías como tuberculosis.

Poco después de iniciado el uso de las terapias
antirretrovirales de alta eficiencia se describió
un síndrome llamado de reconstitución inmuno-
lógica, caracterizado por el agravamiento de los
síntomas en pacientes con enfermedad disemi-
nada por Mycobacterium avium. Este síndrome,
más frecuente en pacientes con recuentos de
CD4 inferiores a 100 células/mL al iniciar el tra-
tamiento antiviral, puede desencadenarse luego
de pocos días, pero más frecuentemente entre 2
a 8 semanas luego del inicio de esta terapia. Si
bien las micobacterias se asocian más frecuen-
temente a este síndrome, diversos agentes pue-
den desencadenarlo, con una severidad que pue-
de llegar a ser fatal (17).

El síndrome de reconstitución inmunológica ha
llevado a considerar diferir el inicio del trata-
miento antirretroviral en 2 á 4 semanas en pa-
cientes con infecciones oportunistas activas, con
el objetivo de controlar a estos patógenos con
tratamientos específicos (en los casos que estos
existan) para prevenir la respuesta inflamatoria
que podría desencadenar el inicio del tratamien-
to antirretroviral y la consecuente recuperación
funcional del sistema inmune.
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