REVISIONES

Gac Méd Caracas 1995;103(2):105-128

La causa del SIDA es el VIH: evidencias clinicas,
etiopatogénicas, epidemioldgicas y experimentales

Dr. José Esparza

Programa Mundial contra el SIDA, Organizacion Mundial de la Salud Ginebra, Suiza

RESUMEN

Los primeros casos del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) fueron identificados en los

cusses the clinical, pathogenic, epidemiological, and ex-
perimental evidences which strongly support this etio-

Estados Unidos en 1981 y rapidamente esta enfermedad logical relationship. These evidences are also analyzed
se ha convertido en una de las mayores amenazas para la from the standpoint of the Koch’s postulates, concluding

salud publica mundial. El virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fue aislado por primera vez en 1983.

Numerosas investigaciones posteriores confirmaron su

papel etiolégico en el SIDA, aunque todavia existen
algunas interrogantes en relacién a varios aspectos
clinicos, etiopatogénicos y epidemiolégicos de dicha
enfermedad. Esas interrogantes llevaron a un reducido
numero de cientificos a dudar de la relacién etiologica

that the association between HIV and AIDS is probably
stronger than that found with other well accepted viral
diseases, and that doubts about the etiological role of
HIV in relation to AIDS cannot be justified.

Key words: Immunodeficiency virus syndrome. Rela-
tion HIV/AIDS

VIH/SIDA. En este articulo se describe brevemente dicha
controversia y se discuten las evidencias clinicas,
etiopatogénicas, epidemiolégicas y experimentales que
apoyan esta relacion etiolégica. Esas evidencias se . . L.
analizan alaluz de los postulados de Koch, concluyéndose Los primeros CaS(?S de la entld.ad clinica 999 h‘?y
que la asociacién VIH/SIDA es probablemente mas sélida conocemos como sindrome de inmunodeficiencia

que otras enfermedades virales, y que hoy en dia no es adquirida (SIDA) fueron descritos en los Estados

INTRODUCCION

justificable ninguna duda sobre el papel etioldgico del
VIH en el SIDA.

Palabrasclaves: Virus de lainmunodeficiencia huma-
na (VIH). Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Relacion VIH/SIDA.

SUMMARY

The first cases of the acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS) were identified in the United States in
1981, and this disease rapidly became a major threat to
public health in the world. The human immunodeficiency
virus (HIV) was first isolated in 1983. Additional re-
search confirmed its etiological role in AIDS, although
many questions still remain in relation to several clini-
cal, pathogenic, and epidemiological aspects of this dis-

Unidos en 1981 (1,2).

Investigaciones clinicas y epidemiolégicas pos-
teriores, permitieron rapidamente reconocer casos
similares en Europa, muchos de ellos provenientes
de Africa (2). En esos momentos se estaba muy
lejos de pensar que el SIDA se constituiria en una de
las mayores amenazas para la salud publica mundial
(3,4). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que en el mundo han ocurrido hasta hoy
(finales de 1994), cerca de 4,5 millones de casos de
SIDA, la mayoria en Africa, y que ese numero
aumentara a mas de 12 millones para finales de este
siglo (5,6).

Varias teorias fueron propuestas inicialmente
para explicar la causa de esta enfermedad. Entre
ellas se consider6 el uso de drogas “recreacionales”;

ease. These questions led a few scientists to cast doubtsNO obstante, por las caracteristicas epidemioldgicas

on the etiological association between HIV and AIDS.
This article briefly describes this controversy, and dis-

del SIDA, se consider6 que la causa mas probable
podria ser un agente infeccioso (2). Varios virus
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fueron sefialados como sospechosos: citomega- médica venezolana el punto de vista aceptado por la
lovirus, virus de la peste porcina africana, HTLV I/ comunidad cientifica internacional, en el cual se
I, paraluego ser descartados por falta de evidencias basan las estrategias actuales para la prevencién y
(2). tratamiento del SIDA en el mundo y en nuestro

El primer aislamiento del retrovirus que hoy Propio pais.
conocemos como virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fue hecho en 1983 por el grupo de Resumen de la controversia sobre la asociacion
Luc Montagnier (7) en Paris, a partir de un paciente entre el VIH y el SIDA
con linfadenopatia crénica, una manifestacién tem-
prana de la enfermedad por VIH, y quien luego i o
moriria de SIDA en 1988 (2). En 1984 el grupo de En su articulo or|g|_n§1I (12), Duesberg a,rg.umenta
Robert Gallo, en los Estados Unidos, publicé infor- due el VIH no es suficientemente patogénico para
macién adicional (8,9) que inicialmente permitio Producir el SIDAy que su presencia en los pacientes
establecer una relacién etiolégica entre el VIH y el solorefleja el riesgo que ellos tienen de ser infectados

SIDA, la cual ha sido confirmada en estudios POr una variedad de agentes infecciosos, que no
posteriores (10,11). estan relacionados etiolégicamente con la enfer-

. . medad. El articulo de Duesberg fue basicamente
Sin embargo, es necesario reconocer que, espe-

. . - ¢ ignorado por la comunidad cientifica, la cual para
cialmente durante esos primeros afios, se tenian : . )
) S ese momento consideraba que las evidencias que
dudas sobre algunos aspectos epidemiolégicos y . .
. - -, 7 asociaban el VIH con el SIDA se hacian cada vez
etiopatogénicos del SIDA, los cuales se han venido . . .
) T : mas fuertes (14). Sinembargo, lateoria de Duesberg
aclarando con el tiempo, confirmandose siempre el . iy
P gan6 aceptacion, aparentemente sobre todo entre
papel etiolégico del VIH (11). Dentro de ese estado . : .
. ; . personas infectadas, quienes eran precisamente las
de ignoranciarelativa, Peter Duesberg, un respetado . ! - . -
o o : : que tenian un mayor interés en creer que la infeccion
virélogo y biélogo molecular de la Universidad de

: : or VIH no era “condena a muerte” inevitable (15).
California en Berkeley, se atreve a dudar del papel b . . (15)
etiolégico del VIH en el SIDA y expone sus argu- La teoria fue ampliamente comentada, sobre todo
mentos en un articulo publicado en 1987 (12). Como por.Ia prensa no cientifica,. Ilegf,émglose inc!uso asu-
era de esperar, dicho articulo precipité una avalancha gerir que existia una conspiracion internacional para

suprimir las ideas de Duesberg (14). Es entonces,
de respuesta y contra-respuestas, que se han con-

. . cuando la “Fundacion Americana de Investigaciones
tinuado hasta hoy en dia. Desafortunadamente, esta 9

) . . sobre el SIDA” invita a Duesberg a discutir sus
controversia se ha caracterizado por ser casi una . . .

- o puntos de vista en un foro organizado en Washing-
confrontacion personal (las cuales no han sido infre-

, . . ton en abril de 1988; sin embargo, ambos lados de la
cuentes en otras areas de la ciencia) que no ha

: controversia salieron de dicho foro con las mismas
ayudado en nada a los millones de personas que en; .

. ! ideas con las cuales entraron! (15-17). Lo mismo
el mundo estan padeciendo esta enfermedad.

~ s ocurrié cuando Duesberg y Gallo y colaboradores,
El afio pasado, la “Gaceta Médica de Caracas” tienen la oportunidad de presentar sus argumentos

publicé un articulo de Peter Duesberg (13), basado en sendos articulos publicados en 1988 en la revista
en una conferencia dictada por €l en Bonn, Alemania, cjentifica norteamericana “Science” (18,19).

en septiembre de 1993. , - .
Y la controversia continla. Después de un largo
En este articulo, el autor defiende su tesis de que peripdo de discusion con los editores de otra revista
el SIDA, al menos en América y en Europa, no es gjentifica (20-22), Duesberg publica en 1989 un
causado por el VIH, sino por “el consumo prolongado pyevo articulo (23) en el cual sostiene que el VIH ni
de drogas recreacionales y por el agente terapéuticosiquiera cumple con los postulados de Koch y que el
AZT". proponerlo como el agente etioldgico del SIDA,
Es mi propdsito en este articulo, describir bre- violaria “las condiciones clasicas de la patologia
vemente el desarrollo de la controversiainiciada por viral”. Duesberg propone entonces que el SIDA
Duesbergy, sobre todo, analizar la informacion que podria ser causado por nuevas combinaciones de
hoy en dia se tiene y que apoya el papel etiolégico factores patogénicos convencionales, tales como la
del VIH en el SIDA. No deseo afiadir mas polémica actividad homosexual promiscua asociada a consumo
a este tema, que ya posee una abundante bibliografia.de drogas, parasitosis agudas a repeticion, malnu-
Sin embargo, creo necesario presentar ala comunidadtricion cronica, etc. Las respuestas no tardan en
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llegar, incluyendo una discusidon sobre las limita- que “para causar el SIDA, el VIH es necesario
ciones enlainterpretacion de los postulados clasicos aunque no suficiente, si no esta acompafado de un
de Koch para muchas enfermedades infecciosas, cofactor” (37). Perolareunién de Amsterdam atrajo
especialmente virales (24,25). Dichos argumentos numerosos seguidores fuera de la comunidad
tampoco logran convencer a Duesberg (26,27). Ya cientifica tradicional. En particular, el tabloide
para 1990 las posiciones se radicalizan mas, cuandobritanico “Sunday Times” inicia a finales de 1992
Duesberg afirma “que ya no existe ninguna frontera una campafia, que todavia contintda, en la cual
cientifica importante en patogénesis viral’, y por preconiza que el VIH no tiene nada que ver con el
esarazon decide no continuar haciendo docencia enSIDA; que esta enfermedad no se transmite por via
virologia (28,29). Otro articulo de Duesberg, heterosexual, si se evita el uso de drogas; y que
publicado en 1991 contiene informacion sobre lo tampoco existe una epidemia de SIDA en Africa!
que él considerainconsistencias epidemiolégicas en (38-48). Es asi como la discusion prosigue y, hasta
la relacién VIH/SIDA (30). cierto punto degenera, con toda clase de infor-

En 1991, la situacion parece cambiar a favor de maciones incorrectas y llenas de opiniones no
las teorias de Duesberg, cuando John Maddox, edi- documentadas, lo cual lleva a Maddox a decidir no
tor de la afamada revista cientifica britanica “Na- Publicaren “Nature”informaciones sobre este tema,
ture”, indica que este cientifico pudiese tener razén 9ue no estén debidamente autenticadas (49-51). La
(31). Ese comentario se basé en informaciones frustracion de Maddox tiene que ver con la forma
recién publicadas, sugiriendo que ciertas proteinas c0mMo se ha conducido el debate, en el cual Duesberg
de las células del huésped infectado podrian estar N0 plantea preguntas o dudas que €l cree deben ser
involucradas en la patogénesis del SIDA. Los contestadas, sino que hace demandas, insinuando a
comentarios de Maddox fueron rapidamente cri- SUS colegas que “si esas preguntas no sonrespondidas
ticados por numerosos cientificos, argumentandose de inmediato, ello es prueba que el VIH no es la
que el editor de “Nature”, fisico de profesion, habja causa del SIDA” (37).
interpretado mal los resultados discutidos en su Pero las respuestas que Duesberg ha estado
editorial, los cuales de ninguna manera apoyaban pidiendo comienzan a aparecer en 1993, diez afios
los puntos de vista de Duesberg (32,33). después deldescubrimiento del VIH. Esasrespuestas

Mientras tanto la controversia se extiende aun incluyen evidencia que el uso de drogas recrea-
maés, cuando Duesberg plantea que no existen razonestionales, sin infeccién por el VIH, no conduce a
cientificas para usar AZT (zidovudina) en pacientes SIDA (26-56), asi como también informaciones
con SIDA, ya que esta droga antiviral s6lo actuaria huevas que indican que el largo periodo de latencia
sobre los retrovirus que estan continuamente repli- clinica en las personas infectadas por el VIH, es
candose, lo cual en su opinién no ocurre en el caso acompafiado de unaintensa actividad de replicacion
del VIH (34,35). De nuevo, las respuestas no se viral a nivel de los ganglios infaticos (57-59).
hacen esperar (36), tratando de demostrar lo que hoy  Esta dicotomia de posiciones que hemos descrito,
sabemos con mas certeza; que el VIH se replica entre la ciencia tradicional (la que algunos llaman la
continuamente en las personas infectadas durante el“ortodoxia”, o el “establishment”), que acepta al

curso de la enfermedad, lo que podria indicar el uso
de drogas antivirales, inclusive durante el periodo
asintomaético.

La siguiente oportunidad donde Duesberg de-
fiende sus puntos de vista, es durante la reunion
“SIDA: Una perspectiva diferente”, celebrada en
mayo de 1992, en Amsterdam, Holanda. De nuevo,
Maddox resefia en “Nature” sus comentarios sobre
esta reunion, pero esta vez concluye que los argu-
mentos de Duesberg fueron mas retéricos que
convincentes (37). En la misma reunién, Luc
Montagnier, quien recién habia propuesto que ciertas

VIH como la causa del SIDA, y ciertos sectores que
se niegan a aceptarlos, mereceria estudios socio-
I6gicos adicionales. Una posible explicacion seria
el que esta situacion no es mas que otra manifestacion
del bien conocido fendmeno de la “negacion” (“de-
nial”) que ha caracterizado esta epidemia. “Nega-
cion” que puede originar una respuesta agresiva por
parte del paciente, cuando éste es informado por su
médico que esta infectado por el VIH y que ello
significaria una “condena a muerte” inevitable (jque
no lo debe ser!). Una alternativa que el paciente
tiene, seria la de negar la “hipotesis del VIH” (como

especies de micoplasmas podrian ser cofactores enl@ llama Duesberg) y tratar de creer que su sero-

la progresion de la enfermedad por VIH, clarifico
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positividad para el virus no le acarrecera esa supuesta
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“condena a muerte” que su médico le ha anunciado lectores de la “Gaceta Médica de Caracas” una
(37). Pero aunque perfectamente comprensible, esavision rapida del estado actual de nuestro cono-
actitud no favorece al paciente, ya que elimina la cimiento sobre la relacion VIH/SIDA. Esta lejos de
posibilidad de desarrollar mejores terapias basadas ser miintencion el tratar de refutar sistematicamente
en un mejor conocimiento de la historia natural y los argumentos de Duesberg; sin embargo utilizaré
patogénesis de la enfermedad. Es importante su articulo publicado en la “Gaceta Médica de
mencionar que Venezuela no se escap6 a estas mani-Caracas” (13) como un punto de referencia para esta
festaciones de “negacién” (60). Otra posible discusion.
explicacion para este fenémeno, de no aceptar al
VIH como la causa del SIDA, seria la creencia que
de ser asi, ya la “ciencia” hubiese encontrado la d . , ,
o, e las funciones del sistema inmune
solucién; como no lo ha hecho, se concluye entonces ]
que se esta sobre una falsa pista y, por lo tanto el ~ El SIDA es la fase final de un largo proceso que
VIH no es la causa del SIDA. Asi vemos como este 'ésultaen la pérdida progresiva de las funciones del

argumento ignora todo lo que se ha aprendido en SiStéma inmune, lo cual permite (sobre todo) el
estos ultimos diez afios sobre el VIH/SIDA. asi ©stablecimiento de una serie de infecciones secun-

como también la extrema complejidad de esta darias_, conqcidgs como epfermedades oportunistas.
Esa disfuncién inmunolégica se debe a la pérdida de
los linfocitos T CD4+, los cuales juegan un papel

crucial en la coordinaciéon de la respuesta inmune
del huéspedy, a su vez, constituyen una de las célu-

El SIDA es lafase final de una pérdida progresiva

enfermedad.

Como lo afirma Grmek (2), el historiador francés
del SIDA, las criticas de Duesberg no han estado
desprovistas de cierto valor, sobre todo identificando las blanco preferidas por el VIH
areas de incertidumbre, y mostrando cémo las i o
respuestas a ciertos problemas no habfan sido HOYy en dia hablamos mas bien de enfermedad
obtenidas hasta el momento. El problema ha sido, POr VIH, para cubrir el amplio espectro de mani-
seglin Grmek, que dificultades metodolégicas no festac.|ones clinicas que resultan de la infeccién por
resueltas, llevaron prematuramente a Duesberg a €Ste Virus, yqueNpueden presentarse en el transcurso
conclusiones negativas definitivas. La realidad es d€!0S muchos afios que durala enfermedad (65,66).
que ni la comunidad cientifica ha logrado convencer L@ infeccion primaria por VIH se considera gene-

a Duesberg de su “hipétesis del VIH”, ni Duesberg ralmente como aslntomatlca, aunque entre L!n 30%y
ha logrado convencer a la comunidad cientifica de 90% de los pacientes experimentan un sindrome
su “hipétesis de drogas”; y me temo que la con- agudo, que muphas veces es remmlscente de una
troversia todavia continuara por mucho tiempo (61- mononucleosis infecciosa, apareciendo entre dos y

63). En este sentido, no puedo sino hacerme eco deS€iS semanas después de la exposicion al virus y
lo que en una ocasion dijo Harry Rubin, amigo y desapareciendo en una o dos semanas (67). Después

colega de Duesberg de la Universidad de California, d€ |& infeccion primaria, pueden persistir algunas
“el enemigo no es quien esta en el lado contrario de llfadenopatias difusas, pero generalmente €sta es
la discusion cientifica, sino que el enemigo real, es S€guida porun periodo asintomatico que puede durar
la enfermedad misma (el SIDA)” (17). varios afios. 'Durante ese periodo d.e latencia clinica,
el sistema inmune se va deteriorando progre-
sivamente, haciendo al paciente susceptible a
diferentes infecciones oportunistas de severidad
creciente, terminando por establecerse las infec-
ciones oportunistas graves que son caracteristicas
de la enfermedad tardia por VIH. Esa enfermedad
tardia es la que se conoce como SIDA, e incluye una
Evidencias que establecen al VIH como el agente  serie de entidades clinicas indicadoras de inmuno-
etiologico del SIDA deficiencia avanzada, tales como neumonia por
Pneumocystis carinii, toxoplasmosis cerebral,
diarrea por criptosporidia, candidiasis del eso6fago,
etc. (65). Eltiempo de sobrevida después del inicio
de la enfermedad severa (SIDA) es variable (1-3
afios en promedio), y depende tanto del tipo de

Pero por otro lado, quizas Max Planck no exa-
geraba al decir “que una nueva verdad cientifica no
triunfa porque se convence a los oponentes, sino
porque una nueva generacion de personas que
finalmente la acepta” (citado en 64).

A continuacion resumiré las evidencias clinicas,
etiopatogénicas, epidemioldgicas y experimentales
que confirman al VIH como el agente etiolégico del
SIDA. Mi objetivo es el de proporcionarle a los
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Cuadro 1

Frecuencia de algunas enfermedades oportunistas indicadoras de SIDA en personas infectadas por el VIH en
diferentes partes del mundo

Frecuencia (%)

Costa de
Entidad clinica USA México Venezuela Brasil Zaire Marfil
Neumonia (P carinni) 64 24 30 22 <2 4
Toxoplasmosis 3 17 16 14-34 11 21
Criptosporidiasis 6 8 16 14 <2 4
Tuberculosis 3 28 10 41 41 54
Candidiasis 11 5 16 24 13 ?
Criptococosis 7 9 16 5 19 5
Histoplasmosis 0 8 52 ? <2 3
Citomegalovirus 5 68 64 ? 13 26

Ref. 69-75

enfermedad oportunista, como del tratamiento en personas infectadas por el VIH”. Esas enfer-
recibido (68). Las enfermedades oportunistas que medades “viejas” no son el SIDA, sino que son la
se presentan en los pacientes con SIDA son diferentesconsecuencia de la infeccion por el VIH y de la
en diversas partes del mundo, reflejando en parte la inmunodeficiencia que éste induce.

distribucién de agentes microbianos y parasitarios

en el ambiente (Cuadro 1) (69-75). En este sentido, La inmunodeficencia se debe a una pérdida
la tuberculosis se ha convertido, especialmente en progresiva de los linfocitos CD4+ asociada a la
Africa, en unade las enfermedades oportunistas mas infeccion por el VIH

frecuentes en pacientes inmunosuprimidos por la

infeccion con el VIH (76-80).

Aunque muchos de los linfomas observados en La secuencia de manifestaciones clinicas descrita
pacientes con SIDA son probablemente debidos a tiene'una gxplicacién basada en !a historia natural
unafalla en la vigilanciainmunolégica en el paciente de€lainfeccion porel VIH (89,90) (Figural). Durante
(81,82), es preciso aclarar que otras enfermedades!@s primeras semanas que duralainfeccion primaria,
indicadoras de SIDA no estan necesariamente rela- €l Virus se multiplica rapidamente, alcanzando titulos
cionadas directamente con la inmunodeficiencia MUY altos enlasangre periférica (91-93), resultando

causada por el VIH. Entre ellas es importante men- €0 Su diseminacion por todo el organismo, particu-

cionar diversas manifestaciones neurolégicas (refe- 1&rmente alos 6rganos linfaticos. La viremia prima-
ridas como encefalopatias) que parecen deberse a unfl@ €S controlada por larespuestainmune del huésped,

efecto directo del VIH sobre el sistema nervioso Probablemente mediada por linfocitos T citotoxicos
central (83). Lo mismo puede decirse del sarcoma (94,95), la cual es seguida por la aparicion de anti-
de Kaposi (84), que parece ser el resultado de una CU€rposanti-ViH, que basicamente permanecen pre-
respuesta celular de las células fusiformes a la S€ntes durante todo el proceso, y que normalmente
proteina “Tat” del VIH (Tat es un trans-activador S€ utilizan para hacer el dlagnostlc'o de la mfeccmq
temprano de las funciones virales) y a otras cito- (96,97). Hasta hace poco se creia que la fase si-
quinas inducidas por la infeccion viral (85). Por 9uiente, de latencia clinica, también representaba
otro lado, la emaciacién (“wasting syndrome”), un periodo de latencia viral. Sin embargo, como
parece ser sobre todo una manifestacion secundariadiscutiremos mas tarde, en este periodo lareplicacion
de las enfermedades oportunistas (86-88). viral continua de una manera muy intensa, espe-
De manera que debe quedar claro que el SIDA no cialmente en los '[e']ldOS linfaticos. Durante'esta

o : X fase, el VIH experimenta una alta frecuencia de
es “un conjunto de 30 enfermedades heterogéneas, . fuertes presiones selectivas. lo cual
la mayoria conocidas previamente y que aparecen mutaciones y fuer P '
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Figura 1. Historia natural de la infeccion por VIH. Se

El VIH puede ser aislado de todos los pacientes
con SIDA y de las personas seropositivas

Como mencioné antes, el diagndéstico rutinario
de la infeccion por VIH se hace por medio de la
deteccién de anticuerpos especificos contra el virus,
los cuales permanecen presentes durante todo el
curso de la enfermedad. A diferencia de muchas
infecciones virales agudas, donde los anticuerpos
son evidencias de infeccién pasada, y de inmunidad
protectora presente, en las infecciones virales cro6-
nicas los anticuerpos son mas bien una indicacién de
la presencia del virus en el organismo. Aparte del
VIH, otro ejemplo bien conocido es el de la hepatitis
C (106), perolo mismo puede decirse de otras virosis
cronicas, tales como las producidas por los virus del

muestra larelacion entre las diferentes fases clinicas de la herpes simplex, Epstein-Barr o hepatitis B.

enfermedad (enfermedad aguda primaria, latencia clinica,
SIDA), los niveles de VIH en el plasma, la produccién de

anticuerpos contra el VIH y la caida en el numero de
linfocitos CD4+ (Figura adaptada de la referencia 89).

resulta en la formacion de una serie de variantes

Debido a dificultades técnicas, en el pasado no
era posible aislar el VIH de todos los pacientes con
SIDA, lo cual hizo dudar a algunas personas de su
papel etiolégico (12). Sin embargo, vencidas esas
dificultades técnicas, actualmente es posible aislar
el virus de practicamente todos los pacientes, a
partir de células monucleares de la sangre periférica
(CMSPs)(107). Mas aun, confirmando que dichos

genéticas que podrian estar relacionadas con la aislamientos no representan una activacion de virus
progresion de la enfermedad (98). Después de varios latentes en las CMSPs, también es posible aislar el
afios de infeccion, cuando el paciente progresa a lasVirus a partir del plasma libre de células, aunque en
fases tardias de la enfermedad, la viremia vuelve a €s0s casos, la frecuencia de aislamiento puede ser

aumentar, posiblemente como el resultado de la apa-

ricion de clonas virales méas patogénicas (99,100) y/
o de un deterioro total de la respuesta inmune.

El ndmero de linfocitos CD4+ circulantes muestra
un caida durante el periodo de viremia que ocurre al
momento de la infeccion primaria, para luego subir
nuevamente a niveles casi normales cuando la vire-
mia es controlada, iniciandose entonces el periodo
de latencia clinica. Sin embargo, a partir de ese mo-
mento y mientras dura el largo proceso de lainfeccion
por VIH, concomitantemente se observa una pérdida
progresiva de los linfocitos CD4+ circulantes en la
sangre periférica, que disminuyen en un promedio
de 80 linfocitos por milimetro cubico por afio (101-
104). Las infecciones oportunistas severas caracte-
risticas del SIDA ocurren sobre todo cuando el
nimero de linfocitos CD4+ cae por debajo de 200
células por milimetro cubico, generalmente después
de 8 a 10 afios (105).

110

menor, reflejando la labilidad del virus y el nivel de
viremia variable en los diferentes estadios de la
enfermedad. Por ejemplo, en un estudio publicado
en 1989 (108), el VIH fue aislado de CMSPs de 54
pacientes en distintas fases de la enfermedad, pero
de ninguno de los 22 controles seronegativos; el
virus también pudo ser aislado del plasma de todos
los pacientes, aunque su concentracion en plasma
fue 100 veces mayor en pacientes sintomaticos, que
en los asintomaticos. En otro reporte (109), el virus
fue aislado de CMSPs en 207 de 213 pacientes sero-
positivosy, a partir de plasma, en el 23% de pacientes
asintomaticos y en el 45% de aquellos con cuadros
avanzados. Hoy en dia, el VIH es aislado rutinaria-
mente de pacientes seropositivos de todas partes del
mundo (110,111).

No hay cuadros clinicos caracteristicos del SIDA
sin infeccién por el VIH

Por otro lado, no hay evidencias de que existan
cuadros de inmunodeficiencia con pérdida progresiva
de los linfocitos CD4+, como los descritos antes, en
ausencia de infeccion por el VIH. A este respecto
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me gustaria discutir dos situaciones a las cuales
Duesberg se ha referido (13,112).

En 1986, la OMS propuso el uso de una definicién
clinica provisional del SIDA (conocida como la
definicion de Bangui), para ser utilizada con
propésitos de vigilancia epidemioldgica en Africa,
donde no existian posibilidades de realizar pruebas
diagnosticas de laboratorio (113). Dicha definicion
no requeria serologia para el VIH y se basaba exclu-
sivamente en la historia clinica y el examen fisico
del paciente. Un diagndstico presuntivo de SIDA se
hacia al existir al menos dos de los llamados signos

positivos para VIH, la mortalidad fue de 115,9 por

1 000 entre las personas seropositivas, y sélo de 7,7
por 1 000 entre las seronegativas, observandose una
rapida progresiéon de la enfermedad en los seropo-
sitivos, e indicando el tremendo impacto de esta
epidemia en Africa (119).

La otra situacién que deseo mencionar, es refe-
rente al anuncio que se hizo hace algunos afios sobre
la posible existencia de casos de inmunodeficiencia
con pérdida de linfocitos CD4+, en los cuales el VIH
no parecia estar involucrado (provisionalmente deno-
minados como “linfocitopenias CD4+idiopaticas” o

mayores y al menos un signo menor. Los signos
mayores eran: pérdida de peso, diarrea crénicay fie-
bre prolongada. Los signos menores eran: tos
persistente, dermatitis generalizada con prurito,
herpes zoster recurrente, candidiasis oro-faringeal,
herpes simplex crénico progresivo diseminado y medad, sino mas bien como una coleccion de casos
linfadenopatia generalizada. Por otro lado la esporadicos de otros tipos de inmunodeficiencia de
presencia de sarcoma de Kaposi o de meningitis por origen primario o secundario (122-129). Hoy en dia
criptococo (confirmada por microscopia), eran sufi- de LCI se ha olvidado y ha quedado relegada como
cientes para hacer el diagndstico presuntivo de SIDA. una alarma infundada, demostrando una vez mas
Esa definicién provisional se desarrollé para obtener que la ciencia tiene mecanismos para confirmar in-
informacion inicial sobre la presencia de cuadros formacionesvalidasy pararechazar las falsas pistas.
compatibles con SIDA en Africa y nunca se esperoé
que fuese 100% especifica o sensitiva. En efecto,
estudios realizados para validar dicha definicion
clinica provisional indicaron que su sensibilidad
(capacidad de reconocer los casos de SIDA confir-
mados por serologia) era del 42%-62% y su espe-
cificidad (capacidad de discernir casos confirmados Anteriormente mencioné que el VIH se multiplica
por serologia de casos no confirmados) era del 90%- continuamente en las personas infectadas (107-109).
100%, esta Ultima exceptuando los casos de tuber- No obstante, en el pasado se crey6 que el virus en-
culosis, para los cuales la definicibn no tenia traba en latencia microbiolégica durante el largo
suficiente especifidad (114-116). Es asi, como algu- periodo asintomatico caracteristico de esa infeccion.
nas personas han contabilizado los “casos” africanos Estudios iniciales sugirieron que s6lo 1/10 000 a
seronegativos para argumentar que en Africa los 1/100 000 linfocitos periféricos estaban infectados
casos de SIDA no estan asociados con el VIH, conelVIH (130), lo cual hacia dificil entender cémo
cuando en realidad se trata de una falta de su espe-el virus pudiese ser el responsable de la destruccion
cificidad de una definiciéon clinica que, en ausencia progresiva de los linfocitos CD4+. Sin embargo, al
de una mejor alternativa (tal como el diagndstico mejorarse las técnicas de laboratorio, se encontré
definitivo de infecciones oportunistas, confirmado que aproximadamente 1/10 linfocitos periféricos
por el laboratorio, y/o el recuento de linfocitos podianencontrarse infectados, especialmente en pa-
CD4+), se desarroll6 exclusivamente para propdsitos cientes sintomaticos, aunque en el 90% de los casos
de vigilancia epidemiolégica (117). Es evidente el virus se encontraba en estado latente (131-134).

que no toda persona en Africa con, por ejemplo, Un avance importante en el conocimiento de la
pérdida de peso, diarrea y tos, puede clasificarse patogénesis del SIDA ocurre cuando, en 1993 se
como un caso de SIDA, sin confirmacién ulterior. demuestra que, al contrario de lo gue se observa en
Pero hoy en dia no pueden haber dudas que la causga sangre, la carga viral es muy intensa en los tejidos
del SIDA en Africaes el VIH (118). Por ejemplo, en |infaticos durante todo el curso de la infeccion (57-

un cohorte de casi 10 000 personas en Uganda, 59). A medida que la enfermedad progresa, la carga
donde el 8,2% de los 5 300 adultos en la cohorte eran

LCl) (120,121). Debido alas posibles consecuencias
de dicha observacion, inmediatamente se llevo a
cabo unabusqueda de casos similares en los Estados
Unidos y en otros paises del mundo, la cual no pudo
confirmar la LCI como una supuesta nueva enfer-

El VIH se multiplica activamente en la personas
infectadas y puede causar la destrucciéon de lin-
focitos CD4+ por mecanismos directos o indirectos
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viral en los ganglios linfaticos se incrementa, ha- podria destruir los lifocitos CD4+. La rapida
ciéndose el virus facilmente detectable en la sangre multiplicacion viral sugiere que un efecto citotéxico
periférica (108,109,135), distribuyéndose éste a otros directo puede serimportante, pero de ninguna manera
o6rganos no linfaticos (136). Sirecordamos que s6lo descarta otros mecanismos indirectos, incluyendo
el 1%-3% de los linfocitos se encuentran en la san- el de la apoptosis (11,89,90,144,145). Esa infor-
gre periférica (11,137), entonces comprenderemos macién es importante para disefiar mejores inter-
mejor que son precisamente esos organos linfaticos venciones terapéuticas, especialmente en relacion a
(incluyendo aquellos presentes en el intestino) los latoma de decisiones de cuando iniciar el tratamiento
verdaderos reservorios del VIH en una persona antiviral en una persona infectada (146-148).
infectada.

Esta vision dinamica de la infeccion por el VIH, | a3 seropositividad a VIH predice la progresion al
con el virus constantemente replicandose, proveeria g|pa

una justificacién clara para el uso de drogas antire-
trovirales en pacientes con SIDA, para evitar la ]
infeccion de nuevas células (89,138). En efecto, el ~ Unavez que la persona es infectada con el VIH,
uso de AZT (zidovudine) produce una caida en el comienza el proceso Eje |nmunodef|C|enC|a,que
nivel del VIH circulante (36), y otras drogas eventualment}e lo llevara (a_l menos, a la mayqua) al
antivirales, o combinaciones de ellas (139,140), SIDA. Elperiodo entre la infecciony el comienzo
podrian incluso ser mas efectivas que el AZT en la del SIDA varia de persona a persona y podria de-
reduccion de la carga viral de las personas infectadas. Pender de muchos factores, incluyendo la edad, el
Estudios recientes con otras drogas antiretrovirales €Stado nutricional, la ruta de infeccion, la cepa del
experimentales mas potentes, como nevirapina (un Virus mfgctgntequzas otros cofactores infecciosos
inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa), © Parasitarios (149,150).
el L-735,524, o el ABT-538 (estos dos ultimos, En el pasado, varios autores han publicado es-
inhibidores de la proteasa viral) resultaron en una timados sobre la duracion promedio de ese periodo
caida casi inmediata del virus en la sangre periférica de latencia clinica (151-156). Sin embargo, en la
de los pacientes, la cual fue acompafada por aumentomayoria de esos casos no se tenia seguridad del mo-
concomitante del nimero de lifocitos CD4+ circu- mento exacto cuando habia ocurrido la infeccion.
lantes (141-143). Basado en esos resultados, seUn estudio reciente (157) basado en cuatro cohortes
calculé que un tercio de todos los virus que se seroincidentes (donde se conoce la fecha de infec-
encuentran en un momento dado en la sangre peri- cion) de hombres homosexuales/bisexuales, indico
férica de una persona infectada son producidos eseque el tiempo medio entre seroconversion a VIH
mismo dia. Asi mismo se estim6 que el recambio (que generalmente ocurre entre 4y 12 semanas des-
diario de linfocitos CD4+ en una persona infectada pués de la infeccion, que es lo que se llama el
es muy grande, en el orden de 50 a 2 000 millones de periodo de “ventana”) y SIDA fue de 8,3 afios,
células por dia. De manera que la infeccién por el queriendo esto decir que la mitad de las personas
VIH es un proceso muy dinamico, que podriamos infectadas ya habian desarrollando la enfermedad
visualizar como una competencia entre el virus, que paraese momento, mientras que la otra mitad todavia
trata de socavar la inmunidad del huésped, destru- no lo habian desarrollado todavia (Figura 2). Con-
yendo sus linfocitos CD4+ y el huésped que trata de firmando estudios anteriores, muy pocas personas
restituir esas células, terminando por sucumbir al progresaron a SIDA en los primeros 2 ¢ 3 afios de la
cabo de algunos afios de dura competencia. Lasinfecciéon. En esaserie, el promedio entre el comien-
implicaciones de esa nueva vision no son todavia zo del SIDA y la muerte fue de 17 meses. Los au-
claras, pero parecen apoyar fuertemente las estra-tores investigaron otras variables que pudieran estar
tegias terapéuticas basadas en un ataque temprano yelacionadas con la velocidad de progresion de la
directo al virus, mas que alos intentos de reconstituir enfermedad, encontrado que ni el comportamiento
inmunolégicamente a las personas infectadas. sexual, ni otras enfermedades de transmision sexual,
No quiero dejar esta discusion, sin enfatizar que, ni el uso de alcohol, tabaco o droga_s,recreacionales,
a pesar de lo mucho que se ha aprendido en los modificaron Iaveloc!dad de progre_smr_]aSIDA. Por
altimos afios, todavia no se conocen a ciencia cierta 00 1ado, una edad joveny la profilaxia contra el P.

todos los posibles mecanismos por los cuales el VIH carinii si se correlacionaron significamente con una
progresion mas lenta.
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% Ahora bien, si al cabo de 8 afos, el 50% de las
100 personas infectadas han progresado a SIDA, cual
serd la situacion con el 50% restante que no ha pro-
gresado todavia. Tendra que pasar mas tiempo para
751 muerte poder contestar esa pregunta, pero actualmente ya
se tiene informacién sobre un niamero muy pequefio
de pacientes que después de estar infectados por
SIDA mas de 10 afios, todavia no han desarrollado la
enfermedad, y algunos de ellos incluso han conser-
vado intactas sus funciones inmunolégicas (11,173
177). Esos casos de “sobrevivientes de larga
N duracién sin progresion de la enfermedad” estan
siendo estudiados intensamente, para tratar de
obtener conocimientos que pudiesen ayudar a mejo-

! ! ! ! ! ! ! | J rar los tratamientos y a desarrollar vacunas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .
Afios después de la seroconversion Una cosa que si sabemos, es que los cuadros de

SIDA, con disminucion de los linfocitos CD4+, no
Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier que muestran el tiempo existen sin infeccion .por el VIHy no se observan en
que transcurre desde la seroconversién a VIH hasta el PErSOnNas seronegativas aunque consuman drogas
desarrollo del SIDA, o hasta la muerte del paciente, en '€creacionales (52,53). Aunque algln estudio
cuatro cohortes de hombres homosexuales/bisexuales reciente (178) ha sugerido que el uso activo de dro-
infectados por el VIH. Los casos de SIDA comienzan a gas inyectadas acelera la progresion a SIDA en
desarrollarse sobre todo después de los primeros 2 afiospersonas infectadas por el VIH, la mayor parte de
de la infeccién y, aproximadamente el 50% de las perso- |os investigadores no han encontrado esa relacion
nas, ya lo han desarrollado después de 8,3 afios de (179). Un ejemplo se muestra en la Figura 3, donde,
seguimiento. El periodo promedio en_tre el desarrollo del en una cohorte de hombres homosexuales/bisexuales
SIDAy la muerte fue de 17 meses. (Figura adaptada de la . .
referencia 157). en Vgncouver, la caida de las Ce'|L'I|<'?lS CD4+ estuvo

asociada solamente a la seropositividad para VIH y

Es evidente que todavia tenemos mucho que Nno al uso de drogas (53). En esa misma cohorte se

aprender en relacion a los determinantes ex6genos oidentificaron 78 hombres seronegativos que habian
endogenos que estarian involucrados en la velocidad estado inhalando nitrito de amilo (“poppers”) de
de progresiéon al SIDA. En este sentido quisiera manera regular por cerca de 10 afios, ninguno de los
mencionar ciertos aspectos que considero impor- cuales desarrollé ningun tipo de enfermedad com-
tantes. Algunas personas, entre ellas Luc patible con SIDA (55). El uso de drogas recrea-
Montagnier, han sugerido que aunque el VIH es cionales no puede por si solo ser el causante del
necesario para que ocurra el SIDA, también es SIDA, debe ser obvio en casos como el del SIDA
necesario que ocurran otros cofactores y entre ellos perinatal en Africa (180) donde no se puede sospe-
se han propuesto, como ya mencionamos, diversas char que la madres, infectadas heterosexualmente,
especies de micoplasmas (158,159), e incluso algu- sean consumidoras de drogas.
nos virus (160-164). La posibilidad de que diversos  El SIDA también ocurre en personas infectadas
cofactores microbianos contribuyan a la progresion por transfusion sanguinea (151), y ciertamente tam-
de la enfermedad tiene sus méritos y podria ser bién en hemofilicos infectados por productos sangui-
explicada por mecanismos de transactivacion de neos contaminados (181-184). En promedio, las
funciones virales del VIH, o quizas por efectos mas personas infectadas por transfusiéon sanguinea
inespecificos mediados por citoquinas estimuladas desarrollan el SIDA unos 7 afios después de la infec-
por esos cofactores microbianos (11). Ademas de cién (185). Como pasa con las otras rutas de infec-
esos cofactores exdgenos, otros determinantes endd-cién, en los hemofilicos infectados por VIH, la
genos, tales como la edad (165,166), el estado velocidad de progresion al SIDA varia de acuerdo a
nutricional (167-169), o el fondo genético de los |a edad, siendo mas lenta en pacientes menores de
pacientes (170-172) podrian jugar un papel impor- 25 afios. En el estudio de Goedert y colaboradores
tante en el curso de la enfermedad. (182), el 44% de los pacientes mayores de 35 afios

50 -
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Figura 3. Caida en el numero de linfocitos CD4+ en un

cohorte de 715 hombres homosexuales/bisexuales en
Vancouver, Canada, que se siguieron por un tiempo medio
de 8,6 afios. En esa cohorte ocurrieron 136 casos de

contintan, el nimero total de personas infectadas
por el VIH para el afio 2000 llegara a 30-40 millones
y el nimero acumulado de personas con SIDA a
unos 12 millones, la mayoria de las cuales actual-
mente ya estan infectadas.

La pandemia del VIH/SIDA puede entenderse
mejor si se comprende que la misma esta formada
por multiples epidemias en diferentes partes del
mundo, cada una de ellas con caracteristicas dife-
rentes. De una manerageneral uno podria considerar
tres grandes patrones de transmision en el mundo,
en las siguientes regiones: Africa sud-Sahariana;
América, Europa, Oceania y el sureste Asiatico.

En Africa, sobre todo en el sur del Sahara, el VIH
ha estado presente de manera endémica por lo menos
por dos décadas, la epidemia ha sido explosiva y el
virus transmitido por via heterosexual (118,119,186,

SIDA, todos ellos entre 365 hombres que estaban
infectados por el VIH, mientras ningln caso ocurrié entre

los seronegativos. En esa cohorte, el 88% de los volun-
tarios, en ambos grupos, inhalaban nitrito de amilo (“pop-

pers”). Sin embargo, sélo aquellos hombres que estaban
infectados por el VIH mostraron un caida en el nUmero de
los linfocitos CD4+, irrespectivamente del uso o no de

nitrito de amilo (Figura adaptada de la referencia 53).

187). En muchos de esos paises, una alta proporcion
de los adultos, sobre todo aquellos que viven en las
zonas urbanas, ya estan infectados (188), y la
proporcion de mujeres y hombres infectados es casi
igual. En Uganda, por ejemplo, se estim6 que el
29% de las mujeres que atendian una clinica materno
infantil en Kampala, la capital, ya estaban infectadas
(189), aunque la seroprevalencia para VIH es menor,
un promedio de 8%-13%, en adultos que viven en
zonas rurales o semiurbanas en Uganda (119,190).
habian desarrollado el SIDA dentro de los primeros En Kigali, la capital de Ruanda, la seroprevalencia
ocho afios de lainfeccion (muy similar alavelocidad para VIH entre mujeres jévenes se estimé entre 18%
de progresion en homosexuales/bisexuales), mientrasy 30% (191,192). Sin embargo, en otros paises
gue durante el mismo periodo, s6lo el 13% de los africanos los niveles de seroprevalencia para VIH
nifos menores de 17 afios y el 27% de los jévenes pueden ser algo méas bajos, tal como en Kinshasa,
entre 18 y 34 afios habian progresado a SIDA. capital de Zaire, donde se sitla entre el 5% y el 6%
(193). Es interesante sefalar, sin embargo, que los
niveles de seroprevalencia para VIH en trabajadoras
sexuales, o en personas que consultan por otras
enfermedades de transmisién sexual, son siempre
mucho mas elevados que en la poblacién general

Cuando los primeros casos de SIDA fueron iden- (194). La alta frecuencia de transmisién hetero-
tificados en los Estados Unidos en 1981, ya el VIH sexual de VIH en Africa pudiera ser debida al papel
tenia varios afios diseminandose de manera silentefacilitador de otras enfermedades de transmisién
en varias partes del mundo. Hoy se encuentra sexual (195-198), que podrian aumentar la carga
presente en todo el mundo (Cuadro 2). La OMS viral en el donante infectado y ofrecerian puertas de
estima que hasta ahora han ocurrido cerca de 18 entrada al virus en el receptor no infectado. La alta
millones de infecciones por VIH en el mundo, la prevalenciade VIH en Africa ha estado acompafiada
mayoria de ellas en el Africa sud-Sahariana (5,6). de la mortalidad concomitante por SIDA, como lo
Debido al periodo prolongado de latencia clinica de describi anteriormente en relacién a la cohorte de
la enfermedad, no todas las personas infectadas hanUganda (119). En otro estudio realizado en Kinshasa,
desarrollado el SIDA, aunque se estima que al menos se siguieron 101 personas asintomaticas infectadas
4,5 millones de ellas ya han progresado a la enfer- por el VIH y 1 843 personas seronegativas; al cabo
medad y de esas, aproximadamente la mitad ya hande dos afios, ninguna de las personas seronegativas
muerto. Silas tendencias epidemioldgicas actuales

El VIH se ha diseminado por todo el mundo y la
via de transmisién mas comun es la heterosexual
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Cuadro 2

Estimaciones sobre el numero de infecciones por VIH y casos de SIDA en el mundo (1994)*

Region NUmero estimado acumulado Ruta mas comun Subtipo (S)
Infecciones por VIH Casos de SIDA de infeccion** del VIH**

EUA y Canada 1 000 000 + 400 000 HO/Bi,UDI B

América Latina

y el Caribe 2 000 000 410 000 + Ho/B B,C,F,(E?)

Europa 500 000 + 180 000 Ho/Bi,UDI B

Africa 11 100 000 + 3200 000 + He/Pn C,D,AE

Asia 3100 000 + 250 000 He C,E.,B

Oceania 25 000 + 10 000 Ho/Bi,UDI B

Mundo 18 000 000 + 4 500 000 + He C,E

*Basado en referencias 5,6 (actualizado hasta fines de 1994)
** Ho/Bi: Homosexual/bisexual; UDI: Usuario de drogas inyectadas; He: Heterosexual; Pm: Perinatal
*** Referencia : 110

habian desarrollado la enfermedad, mientras que el paises de la América Latina. En esos paises, el virus
31% de los infectados habian muerto de SIDA, o comenz6 a diseminarse en los afios 70 y ha ocasio-
habia desarrollado sintomas de la enfermedad (199). nado epidemias que han sido relativamente mode-

Muchos otros estudios, publicados o no, confirman radas, y que basicamente se han mantenido restrin-
la letalidad de la infeccién por VIH en el Africa gidas a personas que practican las llamadas conduc-
(119,189,200,201), aunque el subregistro de los casostas de alto riesgo, especialmente en hombres homo-
es muy grande (202), lo cual dificulta la interpre- sexuales/bisexuales, y en personas que usan drogas
tacion de los datos epidemioldgicos. inyectadas (la excepcion en las Americas es el Cari-

El gran numero de las mujeres infectadas en be, donde la epidemia ha sido intensa y por trans-
Africa ha resultado también en un gran nimero de Mision heterosexual). Sin embargo, ya existe una
recién nacidos infectados perinatalmente, proba- tendencia al aumento de la transmisiéon heterosexual
blemente mas de un millén, de los cuales la mitad ya €N l0s Estados Unidos (214), en Europa (215-217),
ha muerto (5,6,180). No todos los nifios nacidos de asi como también en la América Latina. La trans-
una madre infectada nacen infectados, y la propor- mision heterosexual del VIH en los Estados Unidos
cién varia entre 13% y 32% en paises industria- Y €n Europa se ha documentado en estudios de
lizados, y 25% y 48% en paises en vias de desarrollo parejas discordes, en la cual un miembro de la pareja
(203). Las razones para esa diferencia no son bien esté infectado (por uso de drogas o por transfusion)
conocidas, pero parecieran estar relacionadas con lay €l otro no lo esta (218,219). Un estudio colabo-
carga viral en la madre (204-209). Lo que si parece rativo reciente, realizado en varios paises europeos,
estar bien establecido es que muchas de esas infec-encontro que la frecuencia de seroconversion en pa-
ciones perinatales ocurren durante el momento del 'ejas discordes que usaron preservativos de manera
parto, o durante la lactancia materna, lo que haria constante, fue muy alto, en el orden de un 4,8% por
posible el disefio de intervenciones preventivas (210- afio (220,221).

213). Quizas relacionada con el momento cuando El tercer patrén epidemioldgico es el que se estéa
ocurre lainfeccioén, es la severidad de la enfermedad observando actualmente en el sureste asiético,
enelrecién nacido; un 15%-20% de ellos desarrollan especialmente enla India (222) y en Tailandia (223-
el SIDA durante su primer afio de vida, mientras que 230), donde el VIH fue introducido a mediados de la
los restantes tienen un curso de enfermedad masdécadade los 80, sobre todo entre usuarios de drogas
lento, parecido al de los adultos (205). inyectadas, paraluego diseminarse muy rdpidamente

Un segundo patrén epidemioldgico ocurre en la POr viaheterosexual. Para 1993, laprevalenciade la
mayoria de los paises industrializados, como los infeccion por VIH en Bangkok, capital de Tailandia,
Estados Unidos, pero también en la mayoria de los @lcanzé un 36% entre los usuarios de drogas inyec-
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tadas y un 8% entre hombres que consultaban en aunque pueden ser de gran impacto en un contexto
clinicas de enfermedades de transmisién sexual. Delocal (235). A pesar de la gran publicidad que
continuar esa tendencia, la OMS estima que, para el recibié el caso de unas infecciones asociadas a un
afio 2000, por ejemplo, habrian mas infecciones por dentista en la Florida (236,237), es reconfortante
VIH en la India solamente, que en todo el Africa del saber que menos de 100 infecciones por VIH aso-
sud-Sahara. ciadas al trabajo de prestacion de servicios médicos
Como era de esperarse, la diseminacion del VIH S€ han documentado (238-240). Ese nimero bajo de
en los diferentes continentes ha sido acompafiada infecciones notificadas se debe posiblemente al nivel
por la aparicion de casos de SIDA (5,6,213). Todavia 'elativamente bajo de VIH en la sangre de personas
no esta claro por qué la epidemia de VIH/SIDA por infectadas, ala medidas de bioseguridad que se han
transmision heterosexual ha sido explosiva en Afri- implantado, asi como también a las dificultades en
ca, y ahora también en Asia, y no lo ha sido hasta !a notificacion y, muchas veces, en diferenciar si la
ahora en las Américas o en Europa. Las dos expli- infeccion en el trabajador de salud se debi6 real-
caciones tradicionales para aclarar esas diferenciasMente a un accidente de trabajo o a la existencia de

se basan en el papel facilitador de la transmision del
VIH por otras enfermedades de transmision sexual,
que ya hemos discutido (195-198), y en el efecto
positivo de campafias educativas y otras interven-

otras conductas de alto riesgo.

Hay un desfase en el tiempo entre la introduccién
del VIH en una comunidad y la aparicién de casos

ciones preventivas, al menos en los paises mas ge S|DA

desarrollados (232). Sin embargo, una posibilidad

adicional que se esta investigando actualmente, es

que los diferentes subtipos del VIH (110) pudiesen
tener diferente capacidad para infectar células de la
mucosa genital, lo cual podria facilitar o no su
transmision heterosexual. Segun esta hip6-tesis, el
subtipo B del VIH, el cual es el prevalente en las
Américas y en Europa, no se transmitiria facilmente
por via heterosexual, mientras que otros subtipos,
tales como el subtipo C (prevalente en la regién sur
del Africa, y en la India) o el subtipo E (prevalente
en el Africa central y en Tailandia), serian mas
facilmente transmisibles a través de infec-cién de la
mucosa. Desafortunadamente, cepas de VIH del
subtipo C, ya se encuentran circulando en la América
Latina (110); y de ser cierta la hip6tesis anterior,
podriamos esperar un aumento en la trans-misién
heterosexual del VIH en nuestros paises (233). En
este sentido, un estudio reciente describié que la
transmision heterosexual del VIH en el norte de
Tailandia, donde ya sabemos predomina el subtipo
E del virus, fue por lo menos diez veces més eficiente
que la reportada en los Estados Unidos, lo cual po-
dria explicar la rdpida diseminacién del VIH en este
pais (234).

En resumen, de los 18 millones de infecciones
por el VIH que ha ocurrido en el mundo, cerca del
90% han ocurrido en paises en vias de desarrollo y
cerca del 80% han sido transmitidas heterosexual-
mente. Otras vias de transmision, tales como el uso
de drogas inyectadas, o la transfusién de sangre
contaminada, son en general de menor importancia,
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Cuando se analiza la epidemiologia del VIH y su
relacién con la aparicién de casos de SIDA, es
necesario recordar tres cosas, primero: que las esti-
maciones por continente, o por pais, reflejan la con-
solidacién de datos que pueden corresponder a
multiples epidemias locales, no necesariamente ge-
neralizables a todas las situaciones; segundo: que la
mayoria de las estadisticas, especialmente en los
paises menos desarrollados, tienen un problema
grave de subregistro de casos; y tercero: que debido
al periodo de latencia clinica de la enfermedad,
existe un desfase en el tiempo, entre la infeccion por
el VIH y la aparicion del SIDA en una poblacién
dada. Tomemos un ejemplo de los Estados Unidos,
especificamente una poblacion de hombres homo-
sexuales/bisexuales en San Francisco, California
(Figura 4) (241,242). La incidencia de infeccién
por VIH en esa poblacién fue muy alta entre los afios
1978y 1985, para luego caer, debido a la saturacion
parcial de la poblacion a riesgo (se calculé que el
50% de estos hombres homosexuales/bisexuales ya
estaban infectados para el afio 1985) y por los cam-
bios de conducta que disminuyeron el riesgo de
infeccion. Ese pico de infeccion por VIH fue seguido
por la aparicion de casos de SIDA en esa poblacion,
con un desfase de unos 8 afios, que como ya sabemos,
corresponde al periodo promedio de latencia clinica.
De manera pues, que no es paradojico que el nUmero
de casos de SIDA en esa poblacién esté aumentando,
mientras que la incidencia ya ha caido consi-
derablemente y la prevalencia se mantiene mas o
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Do mia como resultado de la baja viremia que induce en los
o) toccion por i 100% pacientes (251,252). También existen una variedad
Prevalencia de lentivirus de primates, conocidos como el VIS,
fa cohorte gue infectan de manera natural numerosas especies

de primates en el continente africano, aunque en
general esas infecciones naturales no resultan en
{50 % enfermedad en el hospedero habitual (243,246). El
VIH-1 esta genéticamente relacionado con virus que
se han aislado de chimpancés (253,254), aunque el
VIH-2 esta mas relacionado genéticamente con vi-
rus aislados de una especie de mono que es abundante
en el Africa del oeste (Cercocebus atys), preci-
samente donde la epidemia por VIH-2 es mas
marcada (255,256). Eso hallevado a especulaciones
sobre la reciente introduccién de lentivirus simios

78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 Ao

Figura 4. Asociacion entre la infeccion por VIH y los

casos de SIDA en hombres homosexuales/bisexuales en . . .,
: ) : o . en poblaciones humanas, como una explicacion del
San Francisco, California. La incidencia mensual de

infecciones por el VIH esta indicada por la linea dis- origen de la pandemia de VIH.
continua. Los cuadros pequefios sefialan la incidencia Aunque el cruce entre especies se hadocumentado
mensual de casos de SIDA. La linea continua indica la con diversos lentivirus que infectan primates, no
seroprevalencia para el VIH en un grupo de hombres todas las especies de primates son susceptibles a
homosexuales/bisexuales que participaron en una prueba iqdos los lentivirus. En efecto. el chimpancé es el
de. la vacuna contra la hepat|t|§ B en San Francisco. (... primate que de manera reproducible es sus-
(Figura adaptada de las referencias 214,242). . . -
ceptible a la infeccion por el VIH-1, aunque esa
infeccion no resulta en enfermedad, ni en la dis-
minucién en el nimero de linfocitos CD4+ (244,245).

o No se sabe a ciencia cierta por qué el VIH-1 se
menos estable. Un analisis similar debe ser hecho ¢comporta en el chimpancé como un virus no paté-

en otras poblaciones, antes de concluirse que existenNgeng. Uno tendria a especular que si el VIH-1 es
incongruencias epidemiolégicas en larelacion VIH/  gpcestralmente relacionado a virus de chimpancés,

SIDA. como parece ser el caso (246), seria posible entonces
gue ese animal no considerase al VIH-1 como un

Experimentos en animales apoyan un papel patégeno, tal como ocurre con otros lentivirus de

etiologico del VIH en el SIDA primates en sus hospederos naturales. La situacion

seria muy diferente en el caso de los humanos, que

) ) seriamos hospederos recientes del VIH-1, todavia

Los tres modelos animales de SIDA que han sido i haper tenido el tiempo para desarrollar meca-

mas utilizados son: infeccion de chimpanceés con el hismos de resistencia al mismo. Esa no virulencia
VIH tipo 1 (VIH-1), infeccién de monos con el VIH  §g| \/|H-1 para el chimpancé ha limitado la utilidad

tipo 2 (VIH-2), e infeccion de monos con el virus de 4o ege animal para estudios de patogenicidad con el
lainmunodeficiencia de los simios (VIS) (243-245).  y/|H-1.

El VIH pertenece a una gran familia de retrovirus

(lentivirus) que infectan una variedad de especies de
primates, incluyendo al hombre (246). Hasta ahora,
cuando hemos hablado de VIH, nos hemos referido
principalmente a uno de los tipos de este virus, el
VIH-1, el cual es responsable del mayor nimero de

casos de SIDA en el mundo (110,247). Sin em- VIH-2 de | la d 4o (M
bargo, existe un segundo tipo del VIH, el VIH-2, e] ' ' < G€ 10S MoONos cola de cerdo (Macaca nemes-
trina) resulta en seroconversion seguida de una

cual también estéd asociado a casos de SIDA, sobre. - . . -
todo en algunos paises del Africa del oeste, aunque |nfe<EC|on cronica, que determina una r?ducc_lon en
éste se disemina mas lentamente (248) y es menoseI numero de I|nfoc!tos CD4.4: (258). M_as reg|?nte-

patogénico que el VIH-1 (249,250), probablemente mente se ha descrito también que la infeccion por

Por otro lado, el VIH-2 tiene un rango de hospe-
deros méas amplio y puede infectar una mayor varie-
dad de especies de primates. En algunos de esos
primates, tales como los monos cinomolgos (Macaca
fascicularis), la infeccidon por VIH-2 no conduce a
enfermedad (257). Sin embargo, la infeccién por
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VIH-2 de monos babuinos (Papio cynocephalus)
resulta en infecciones cronicas, también con
reduccion del nimero de linfocitos CD4+, e
induccion de linfadenopatias y de otras manifesta-
ciones tipicas del SIDA (259).

Aunque so6lo recientemente se ha logrado de-
mostrar la induccion de SIDA en animales infecta-
dos con el VIH-2, con anterioridad se tenia ya abun-
dante informacién sobre la capacidad del VIS de
causar el SIDA en varias especies de primates
(243,245). La historia natural de la inmuno-
deficiencia inducida por VIS en monos es similar a
la de la infeccién por VIH en el hombre (260),
aunque la muerte del animal normalmente ocurre
dentro de los dos afios siguientes a la infeccién
(245). Los monos infectados con el VIS desarrollan
enfermedad, incluso se inoculan con virus origina-
dos de clones moleculares infecciosos, que de una
manera definitiva excluiria cualquier posibilidad de
contaminacion con algin otro agente adventicio que
pudiera estar presente en el in6culo (261-263).

El conocimiento de que el VIH y el VIS son los
causantes de lainmunodeficiencia en el hombre y en
modelos animales, ha llevado a un esfuerzo intenso
en el desarrollo de vacunas preventivas, que ya he-
mos discutido en otras oportunidades (264,265) y
gue no repetiré aqui. Varias de esas vacunas experi-
mentales contra el VIH-1 han logrado proteger
chimpancés contra la infeccion por ese virus. Asi
mismo, vacunas experimentales contra el VIH-2 y el
SIV han logrado proteger monos contra la infeccion
0, al menos contra la progresion de la enfermedad,
esto ultimo confirmando el papel etiolégico de esos
virus en la induccion de enfermedad.

CONCLUSIONES

Entre los microbiélogos, vir6logos e infectélogos
todavia existe una necesidad histérica de exigir el
cumplimiento de los postulados de Koch (o pos-
tulados de Henle-Koch) como prueba de causalidad
de una enfermedad por un agente microbiano dado,
a pesar de que en muchas oportunidades se han
reconocido numerosas limitaciones de los mismos
(incluso por el mismo Koch!), especialmente en el
caso de las enfermedades virales (24,266).
embargo, Peter Duesberg (23) ha argumentado que
el VIH no puede ser la causa del SIDA, porgque no
cumple con dichos postulados.

Examinemos la informacion que hemos discuti-
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do en este articulo, a la luz de los tres postulados de

Koch (24,266,267):

1. Primer postulado: “El agente microbiano esta
presente en cada caso de la enfermedad en
cuestién, y circunstancias que explican los
cambios patoldgicos y el curso clinico de la
enfermedad”:

El VIH esta epidemiolégicamente asociado al
SIDA entodas partes del mundo (y sumecanismo
mas frecuente de transmision es por via hetero-
sexual).

Aunque existen otras causas de inmunode-
ficiencia primarias o secundarias en humanos,
no existen cuadros compatibles con SIDA que no
estén asociados al VIH.

El VIH esta presente y puede aislarse de todos
los pacientes con SIDA, asi como también de
pacientes en el periodo de latencia de la enfer-
medad.

Incluso durante el periodo de latencia el VIH se
multiplica activamente, especialmente en los
organos linfaticos, aunque también se encuentra
presente en un numero alto de linfocitos CD4+
circulantes, una de las células blanco més im-
portantes del virus y un elemento clave de la
coordinacion del sistema inmune.

La multiplicacién viral va acompafada de una
disminucién de los linfocitos CD4+. La
disminucién de los linfocitos CD4+ podria
deberse a una accion citotéxica directa del virus
0 mediada por mecanismos indirectos.

La historia natural de la infeccion por VIH, desde
la infeccidén aguda primaria, hasta la progresion
a enfermedad avanzada o SIDA, pasando por el
periodo de latencia clinica, puede explicarse en
términos de la actividad viral y de la disminucion
de los linfocitos CD4+.

Segundo postulado: “El agente no esta presente
en ninguna otra enfermedad de manera fortuita, o
como un parasito no patogénico”:

El VIH no esta asociado a ninguna otra enfer-
medad que no conduzca a una destruccién pro-
gresiva del sistema inmune, con pérdida de los
linfocitos CD4+.

Cuando el VIH se aisla de una persona asinto-
matica, es posible evidenciar marcadores de la-
boratorio que indican un deterioro progresivo de
las funciones inmunoldgicas, que de una manera
mas o menos predecible, lo llevara al SIDA en un
tiempo promedio de 8 afios.

2.
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. Tercer postulado: “El agente aislado, y repicado
en “cultivo puro”, puede inducir la enfermedad
(y el agente puede ser reaislado de esos casos)

A excepcion del hombre, el chimpancé es el
Unico primate que puede ser infectado por el
VIH-1, aunque este virus no es capaz de produ-
cirle enfermedad (naturalmente, la inoculacién
intencional del VIH-1 en seres humanos, para
demostrar este postulado, es totalmente ina-
ceptable desde el punto de vista ético).

Sin embargo, el VIH-2, que también es una causa
de SIDA en el hombre, es capaz de infectar otras
especies de primates, produciendo disminucion
en el nimero de los linfocitos CD4+ y, en ciertos

casos, induciendo el desarrollo de manifes-

taciones tipicas del SIDA.

Virus simios relacionados (VIS) también son ca-
paces de producir SIDA en monos, incluso cuando
se usan virus originales a partir de clones mole-
culares infecciosos, libres de cualquier otro po-
sible agente contaminante (Esta es una fuerte
evidencia basada en virologia comparada). En
todos estos casos, el virus puede ser reaislado de
los animales infectados.

De manera pues, que la relacion VIH/SIDA
cumple con los postulados de Koch, probablemente
de una manera mas estricta que en muchas otras
enfermedades virales. Por ejemplo, nadie se atre-
veria a dudar de la etiologia de la poliomielitis, ar-
gumentando que este virus también se aisla de per-
sonas sanas que nunca llegan a desarrollar la enfer-
medad (la cual ocurre solamente en uno de cada cien
nifios infectados), o que hay casos de paralisis flac-
cida sin que se aisle el virus (otros enterovirus pue-
den ocasionalmente causar casos parecidos a la po-
liomielitis), o que en pacientes avanzados ya no se
puede demostrar la actividad viral (aunque una mo-
dificacion de los postulados clasicos aceptaria en
este caso la presencia de anticuerpos como prueba
de una infeccidn viral pasada).

En conclusién, la relacién VIH/SIDA no es una
teoria mas, sino un conocimiento cientifico esta-
blecido por numerosas investigaciones. EIl que no
tengamos respuesta para todas las interrogantes
clinicas, etiopatogénicas o epidemiolégicas que pue-
dan existir, no podria justificar hoy en dia ninguna
duda sobre el papel etiolégico del VIH en el SIDA.

Nota final
Posterior a la preparacién de este articulo, fue
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publicado en el nimero correspondiente al 9 de
diciembre de 1994 de larevista “Science”, un andlisis
sobre el “Fendmeno Duesberg” (268). Dicho articulo
se baso6 en unarevision de la literatura cientifica, en
entrevistas con mas de 50 personas (“defensores” y
“detractores” de Duesberg) y en discusiones con
Duesberg mismo. Las conclusiones de dicho articulo
coinciden con las nuestras y, en algunos aspectos,
las complementan. Enresumen, ese articulo presenta
informacion adicional mostrando que: (1) la admi-
nistracion de Factor VIII por si sélo no causa SIDA
en los hemofilicos, a menos que esté asociada a
infeccion por el VIH; (2) la desafortunada conta-
minacion accidental con VIH de tres técnicos de
laboratorio, los ha llevado a SIDA (en un caso) 0 a
una reduccion severa en el numero de los linfocitos
CD4+ (en los otros dos), lo cual podria ser consi-
derado como unatragica demostracion en el humano
del tercer postulado de Koch; (3) laiintroduccién del
VIH en Tailandia ha llevado apareado un aumento
en el numero de casos de SIDA notificados en ese
pais, los cuales subieron de 18 en 1988, a un total de
8 114 para 1993; (4) el consumo de drogas re-
creacionales, o la administracion de AZT (zido-
vudina), por si solas, no causan inmunodeficiencias
caracteristicas del SIDA. Nuevamente, en esta opor-
tunidad, aun con las evidencias planteadas, Duesberg
continué manteniendo su posicién de no aceptar al
VIH como la causa del SIDA.
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“Las cartas no publicadas de William Halsted y Harvery Cushing”

“La coleccion de cartas de William Halsted y plenamente el significado de susrelaciones. Mientras
Harvey Cushing suministra mas informacion de la Halsted estuvo vivo, Cushing no tuvo conocimiento
gue hasta ahora se conocia, acerca de sus complejasie la adiccion de toda la vida, de su mentor a la
relaciones. El contenido de las cartas revela que cocainay ala morfina. Fue solamente con dificultad
Halsted le tenia considerable aprecio, aproximan- que Cushing llegé a creerlo y a entender los efectos
dose a veces hacia una preocupaciéon de parentescoque ello tuvo en el moldeamiento de la personalidad
El mas joven, inmaduro y menos paciente Cushing, pasiva y callada de Halsted.
no percibia esto. En realidad, esto fue lo mas cerca  Halsted tuvo muchos conocidos, pero pocos
que pudo Halsted llegar en “conocery cuidar” aotro podjan ser considerados como amigos intimos. Las
individuo. Suretraimientoy comportamiento alejado personalidades de ambos, Halsted y Cushing,
fueron, aparentemente, mal interpretados por jmpedian que ambos lograsen una mas estrecha
Cushing como no demostrativos de afecto para si yg|acion personal. Sin embargo, esas personalidades
mismo o para los pacientes. Estas cartas revelan quejes permitieron alcanzar lainmortalidad quirdrgica”

no fue sino hasta que Cushing acepté la Catedra de (Rutrow I. Surg Gynecol Obstet 1988; 166:310-
Cirugia en Harvard, cuando comenzé a enterder 3g).

128 Vol. 103, N° 2, junio 1995



