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INTRODUCCION

En la historia de la ciencia moderna, nunca
antes se habia dedicado tanto esfuerzo en la
investigacion de un patégeno (aunque todavia
existen dudas en algunos investigadores como
Duesberg) (16), como en el caso del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y la
enfermedad producida por este virus, el
sindrome de inmunodeficiencia  adquirida
(SIDA). Es muy probable que sea el patdgeno
mejor conocido; se han descrito exhaus-
tivamente aspectos de su genética molecular,
bioquimica de proteinas, ciclo de Vvida,
interaccion con las células hospederas, hasta
los aspectos mas detallados de sus formas de
transmision y epidemiologia. Sin embargo, los
mecanismos inmunopatolégicos de la
enfermedad  siguen  siendo  relativamente
desconocidos, y preguntas como ¢qué factores
gobiernan la latencia del virus?, ¢como se
induce la fase aguda de la enfermedad? o
¢,cémo se inhibe la respuesta inmune?, siguen
alin sin contestarse.

La descripcion del  sindrome a principios
de los afios80 (5)y el descubrimiento
del virus en 1983 (4,34) son hechos

Centro de Investigacién en Biologia Celular y Molecular

(CIBCM). Universidad de Costa Rica, San Pedro de Montes
de Oca 2060, Costa Rica.

relativamente recientes que han llevado a la
humanidad a experimentar la pandemia mas
grande y de consecuencias mas importantes de
la era moderna, ya que el principal blanco del
virus es la poblacién joven, laboralmente activa.
Pese a los grandes esfuerzos para tratar de
frenar el avance de la pandemia, los resultados
han sido solo parcialmente positivos, sobre todo
en el campo de la prevencion en los paises
desarrollados. Se han desarrollado métodos de
diagndstico muy sensibles para el tamizaje de
sangre y otros productos para transfusion, y se
han dictado pautas generales de conducta
sexual y pautas especificas que atafien
principalmente a los adictos a las drogas
intravenosas.

En lo que se refiere al tratamiento preventivo y
curativo, aunque ha habido avances
importantes, todavia no se cuenta con una
vacuna o con alguna droga efectiva, sino que lo
gue existen son tratamientos paliativos que
prolongan la vida de los pacientes en un afio o
mas. Esto se hace mas evidente si se revisan
los resultados expuestos en la Ultima
conferencia mundial sobre SIDA que se llevo a
cabo en Amsterdan, Holanda, en julio de 1992
(20). No sélo se observdé un panorama
relativamente poco alentador en cuanto a
vacunas y tratamiento, sino que, como aspecto
novedoso, se reportd por parte de diferentes
investigadores, la aparicion de personas con
presentacion clinica y sintomatologia de SIDA a
las cuales no se les ha podido demostrar
infeccién viral. Esto podria tener diferentes

51



explicaciones, como seria la aparicion de un
nuevo virus 0 una variante que no sea
reconocida por los métodos de diagnostico
existentes, o sencillamente que se trate de un
problema no infeccioso. De ser este un
problema causado por un virus nuevo o similar a
los ya conocidos, plantearia una revision total
del problema, sobre todo en lo que se refiere a
epidemiologia y diagnostico.

La pandemia. Los epidemidlogos presentan, en
variados tipos de publicaciones, muchos datos
que no siempre concuerdan, pero dejan ver
claramente que la situacion es alarmante. El
namero de personas seropositivas tiende a
subestimarse por los casos no reportados 0 no
diagnosticados del todo, y por los casos de
infeccion por el VIH 2, para el cual no todos los
paises cuentan con métodos adecuados de
diagndstico. (Pero si se sabe que este virus esta
ampliamente distribuido en Africa Occidental)
(9,10). Aun asi, algunos calculaban unos 10
millones de personas infectadas para fines de
los afios 80(29) de los cuales 1 millon
corresponde a los Estados Unidos; se estima
que para el afio 2000 se alcanzara la cifra de
100 millones de personas infectadas en el
mundo (2,20).

La transmisiébn del virus por contacto
heterosexual ha cambiado drasticamente el
panorama de la pandemia. Africa es el
continente mas afectado: en algunos paises del
centro, mas del 10% de la poblacién general
estd infectada, 30% de las mujeres
embarazadas, hasta un 80% de las prostitutas y
ha llegado a ser la principal causa de
invalidez 'y muerte entre la poblacion
laboralmente activa (2,20). Sin embargo, en
otras latitudes, el nudmero de casos aumenta
en forma desproporcionada, como es el
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caso de Tailandia y Brazil (20). En Honduras, se
estan reportando mas de 100 casos mensuales
con una alta proporcion de mujeres (Herrera G.
comunicacion personal).

Se debe enfatizar que la mayoria de estos datos
estadisticos no incluyen el VIH-2 y aunque
parece que este otro virus no es tan agresivo
como el VIH-1 (33), es un problema latente, al
cual por diversas razones, no se le ha prestado
la debida atencion, pero que en un futuro
cercano puede complicar ain mas la pandemia
del SIDA.

El SIDA en las mujeres. Luego de una década
de la descripcion de los primeros casos de
infeccion por VIH-1 en hombres homosexuales y
poco tiempo después en grupos de adictos a las
drogas intravenosas, se ha llegado a reconocer
que la transmision del virus ocurre también a
través de conductas heterosexuales, y que la
proporciéon de mujeres seropositivas aumenta en
forma alarmante, sobre todo en paises en vias
de desarrollo. En algunas grandes ciudades de
los Estados Unidos, como Nueva York y San
Francisco (20), hasta un 50% de los casos
nuevos corresponde a mujeres. En Costa Rica,
la mayoria de los casos en mujeres se debe
también a transmision heterosexual (35). Esto
representa un nuevo problema médico y social
gue debe ser reconocido como tal y también por
otros aspectos de importancia epidemioldgica,
como son la transmisién madre-hijo y la
prostitucion, que pasé a jugar un papel
preponderante como forma de propagacion.

Otro aspecto interesante es que algunos
estudios sugieren que la expectativa de vida de
las mujeres, luego del diagnéstico de
infeccion por VIH-1, es significativamente menor
(47). Las investigaciones recientes demuestran



que los esteroides podrian jugar un papel
importante en la evolucion de la enfermedad. Se
ha observado que los glucocorticoides y el
embarazo estimulan la expresion del ARN viral,
especificamente los LTR's (Long Terminal
Repeats) y la sintesis de proteinas virales
(18,31); con base en esto, seria facil postular
que las alteraciones fisiologicas (hormonales)
que ocurren durante el ciclo menstrual y el
embarazo pueden acelerar el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, no existen estudios
confiables en este sentido.

Casos pediatricos. Como consecuencia del
comportamiento de la pandemia, el nimero de
casos pediatricos aumenta vertiginosamente, lo
que resulta en un nuevo reto para la sociedad,
pues muchos son hijos de madres solteras, de
niveles socioecondmicos bajos, son nifios
rechazados y con una altisima probabilidad de
perder a su madre en los primeros afios de vida.
Desde el punto de vista médico, se ha
observado que los casos pediatricos tienen
periodos de latencia y supervivencia, menores
que los adultos (2).

Algunos experimentos sugieren que el virus
tiene tropismo por el timo, particularmente por
linfocitos inmaduros (14), lo que explicaria el
dafio severo del timo que se observa en las
autopsias de nifios; asi, la maduracion de los
linfocitos T se veria inhibida y el ndmero de
linfocitos circulantes disminuye
precipitadamente. Como resultado de todo este
proceso, se observa un evento de
inmunosupresion rapido y sin posibilidades de
recuperacion.

Debido a que Ilos neonatos tienen
un sistema inmune inmaduro, los
mecanismos de defensa inespecificos
son muy activos; dentro de éstos los

macrofagos juegan un papel muy importante
como una de las primeras lineas de defensa.
Sin embargo, se ha demostrado claramente que
el VIH tiene tropismo por los macréfagos, en
donde se reproducen y se mantienen como
reservorio (19), lo que podria también explicar la
agresividad del virus en nifios.

La terapia anti-VIH. Esta es, sin duda, una de
las areas que se desarrolla mas intensamente y
la que ha dado como resultado dos
medicamentos con algln resultado positivo, que
ya fueron autorizados para su administracion en
los seres humanos en los Estados Unidos: 3*-
azido-2’,3-dideoxitimidina (AZT o Zidovudine) y
2,3-dideoxiino-sina  (ddl) (21). Ambas son
dideoxinucledtidos que actlan por competencia,
intercalandose en la sintesis de los acidos
nucleicos y produciendo errores que inhiben la
multiplicacién viral; sin embargo, ambas inducen
severos efectos colaterales.

La identificacion del CD4 en los linfocitos T
como el receptor para el virus, especificamente
para la glicoproteina de superficie gp 120
(11,27,37), planteé la posibilidad de inhibir la
infeccién viral por bloqueo de la interaccion
CD4-gp120. En 1988, varios grupos de
investigadores (13,17,23,41) desarrollaron
metodologias para la produccion de CD4 soluble
(sCD4). La molécula es mas pequefia que el
CD4 nativo, ya que se produce sin las regiones
hidrofébicas, pero mantiene la regiéon que inter-
acciona con la gp 120. Ré&pidamente se
comprobd in vitro que el sCD4 tiene la
capacidad de bloquear la infeccion de VIH-1,
VIH-2 y SIV en células en cultivo (8,44) y se ha
comprobado que es eficaz en las pruebas
clinicas preliminares, sobre todo si se combina
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con AZT (46). Sin embargo, el sCD4 in vitro no
inhibe la infeccién de células de origen nervioso
y muscular (6,8). Esto, méas el hecho de que no
se conocen bien los efectos que esta proteina
pudiera tener al ser administrada en un ser
humano, han disminuido las expectativas de su
uso como terapia efectiva anti-VIH.

Otra forma de emplear la sCD4 es conjugado
con toxinas como la  exotoxina  de
Pseudomonas; esto con el fin de que actie
directamente sobre las células infectadas con el
VIH que presenten la gp 120 en su membrana.
Hasta ahora, se han obtenido resultados
positivos sélo in vitro, que mejoran si se usa en
combinacion con AZT (46). Otros grupos de
investigadores estan dedicando esfuerzos para
desarrollar formas de atacar directamente el
ARN viral. Asi, se han sintetizado los llamados
“Antisense  RNA” u oligbmeros de ARN
antisentido, que tienen la capacidad de unirse
por complementaridad a determinados
segmentos del ARN viral y asi bloguear su
multiplicacion. Los ensayos preliminares in vitro
han mostrado actividad inhibitoria, pero se
necesita investigar mas en detalle esta
posibilidad. Ademas, se estudia la actividad de
las llamadas “Ribozimas” (ARN’s con actividad
catalitica) que pueden actuar directamente
sobre diferentes segmentos del ARN viral.
Aunque estos métodos se basan en moléculas
pequeiias con una vida media baja, las
ribozimas tienen la ventaja de actuar como
enzimas, es decir, una sola molécula tiene la
capacidad de actuar sobre muchas moléculas
de ARN (46).

El VIH y los cofactores. Se ha postulado la
posibilidad de que el virus necesite un
“ayudante” o cofactor para  que pueda
darse la infeccibn o se manifieste la
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sintomatologia clinica. Varios sospechosos han
sido investigados, y a finales de los afios 80, se
llegé a pensar que un virus de la familia Herpes
podia ser el responsable (12, 20). Esta teoria
fue luego descartada y la mayoria de las
investigaciones en este sentido han sido
infructuosas. El Dr. Montagnier, descubridor del
virus y conocido en el mundo cientifico por su
perseverancia, sostiene que el cofactor puede
ser un micoplasma (3). Estos son organismos
primitivos semejantes a bacterias, que forman
parte de la flora normal y pocas veces se
asocian a enfermedad (12). Otros estudios del
Dr. Lo et al. (26) también apuntan en el mismo
sentido Existe evidencia de que el VIH existia en
Africa mucho antes de que apareciera el SIDA, y
Montagnier postula que no fue hasta que se
combin6 con una determinada especie de
micoplasma existente sélo en América que
comenzd la epidemia. Algunos experimentos
indican que existen especies de micoplasmas
con capacidad inmunosupresora (observacion
personal) o actividad citotoxica anti-linfocitos
CD4+ (26), pero aun no se cuenta con pruebas
concretas que confirmen la hipé6tesis de
Montagnier.

Inmunopatogénesis. Una de las teorias mas
interesantes en cuanto al mecanismo
inmunopatologico del SIDA fue publicada por
Hoffmann et al. en 1991(22). Ellos postulan que,
por una similitud casual entre la gp 120 del virus
y las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo 1l (CMH II), se llegan
a producir autoanticuerpos que atacan el
sistema inmune directamente. Se ha postulado
también que, inicialmente, las personas

infectadas responden relativamente bien
contra el virus, pero no lo eliminan
del todo por su capacidad de



permanecer latente integrado en el genoma de
diferentes células. La variabilidad del virus
expone constantemente al organismo a
diferentes antigenos y se montan respuestas
inmunes contra todos ellos. Sin embargo, el
virus “gana la partida” y sobrepasa la capacidad
de respuesta del sistema inmune para poducir
la etapa aguda de la enfermedad, o bien, hasta
que se produzcan autoanticuerpos que inhiban
la respuesta inmune.

La evidencia reciente apoya lo anterior (24);
demuestra que ratones inmunizados con
linfocitos de otra cepa de raton y sin el VIH,
montan una respuesta de anticuerpos que
reconocen la gp 120y la p24 del virus, ademas,
cepas de ratones con alta susceptibilidad a
presentar problemas autoinmunes, producen
también anticuerpos contra el HIV. En otros
experimentos hechos con macacos, se obsevé
que los animales control inoculados con
linfocitos libres del virus montan una respuesta
que protege de la infeccion posterior (40), en
este caso, contra el virus de la
inmunodeficiencia de simios (VIS). (En la
mayoria de los experimentos similares llevados
a cabo anteriormente, no se montaron los
controles necesarios debido a la escasez de
simios, por lo que este fendbmeno no habia sido
observado). Estos resultados sugieren similitud
entre las proteinas virales y las proteinas de los
linfocitos que pueden llevar a un estado de
autoinmunidad, y no excluye la posibilidad de
que el efecto supresor del virus o
especificamente de la gp 120 (1, 7, 15, 28, 30,
32, 39, 43) actte en forma simultanea,
acentuando aun mas el cuadro de

incompetencia inmunolégica. Otra
observacion interesante, recientemente
publicada (39), indica que la

infeccion de las células CD4+ por el VIH es
preferencial sobre los linfocitos de memoria
(Fenotipo CD45RO+). Este hecho explicaria la
inhabilidad de las personas infectadas a
responder a antigenos “conocidos”, aunque a
veces si respondan a la estimulacion inespe-
cifica de mitdégenos. A la vez, parece que el
virus aprovecha algunos mecanismos de
activacion celulares para su propia
multiplicacion. Se ha demostrado que una de las
principales citoquinas liberada por los linfocitos
activados es el factor de necrosis tumoral
(TNF), y éste a su vez estimula otros factores
nucleares como el NF-kB. Este dltimo
transactiva las Repeticiones Largas Terminales
(LTR) del VIH y estimula su transcripcion (42).

En cuanto a la respuesta inmune de las
personas infectadas, no se ha descrito nada de
trascendencia que pueda incidir en el disefio de
tratamientos o vacunas. Recientemente, se han
publicado revisiones sobre la inmunidad
humoral (45), la inmunidad celular (36) y la
vacunaciéon (25) contra el VIH. Esta no es una
revision exhaustiva, solo se pretende describir
algunos de los hallazgos mas importantes de los
ultimos afios que ayudan a comprender mejor el
complejo panorama que significa el SIDA, y asi
poder disefiar mejores estrategias para su
prevencion y tratamiento, ya que el disefio de
una vacuna efectiva contra el VIH pareciera
estar todavia en etapas muy tempranas.
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