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RESUMEN

Los pr imeros casos del  síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) fueron identificados en los
Estados Unidos en 1981 y rápidamente esta enfermedad
se ha convertido en una de las mayores amenazas para la
salud pública mundial.  El virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fue aislado por primera vez en 1983.
Numerosas investigaciones posteriores confirmaron su
papel etiológico en el SIDA, aunque todavía existen
algunas interrogantes en relación a varios aspectos
clínicos, etiopatogénicos y epidemiológicos de dicha
enfermedad.  Esas interrogantes llevaron a un reducido
número de científicos a dudar de la relación etiológica
VIH/SIDA.  En este artículo se describe brevemente dicha
controversia y se discuten las evidencias clínicas,
etiopatogénicas, epidemiológicas y experimentales que
apoyan esta relación etiológica.  Esas evidencias se
analizan a la luz de los postulados de Koch, concluyéndose
que la asociación VIH/SIDA es probablemente más sólida
que otras enfermedades virales, y que hoy en día no es
justificable ninguna duda sobre el papel etiológico del
VIH en el SIDA.

Palabras claves: Virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH).  Síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA).  Relación 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-
ease.  These questions led a few scientists to cast doubts
on the etiological association between HIV and AIDS.
This article briefly describes this controversy, and dis-

cusses the clinical, pathogenic, epidemiological, and ex-
perimental evidences which strongly support this etio-
logical relationship.  These evidences are also analyzed
from the standpoint of the Koch’s postulates, concluding
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

INTRODUCCION

Los primeros casos de la entidad clínica que hoy
conocemos como síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) fueron descritos en los Estados
Unidos en 1981 (1,2).

Investigaciones clínicas y epidemiológicas pos-
teriores, permitieron rápidamente 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 constituiría en una de
las mayores amenazas para la salud pública mundial
(3,4).  La Organización 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 mayoría en Africa, y que ese número
aumentará a más de 12 millones para finales de este
siglo (5,6).

Varias teorías fueron propuestas inicialmente
para explicar la causa de esta enfermedad.  Entre
ellas se consideró el uso de drogas “recreacionales”;
no obstante, por las características epidemiológicas
del SIDA, se consideró que la causa más probable
podría ser un agente infeccioso (2).  Varios virus
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fueron señalados como sospechosos: citomega-
lovirus, virus de la peste porcina africana, HTLV    I/
II, para luego ser descartados por falta de evidencias
(2).

El primer aislamiento del retrovirus que hoy
conocemos como virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fue hecho en 1983 por el grupo de
Luc Montagnier (7) en París, a partir de un paciente
con linfadenopatía crónica, una manifestación tem-
prana de la enfermedad por VIH, y quien luego
moriría de SIDA en 1988 (2).  En 1984 el grupo de
Robert Gallo, en los Estados Unidos, publicó infor-
mación adicional (8,9) que inicialmente permitió
establecer una relación etiológica entre el VIH y el
SIDA, la cual ha sido confirmada en estudios
posteriores (10,11).

Sin embargo, es necesario reconocer que, espe-
cialmente durante esos primeros años, se tenían
dudas sobre algunos aspectos epidemiológicos y
etiopatogénicos del SIDA, los cuales se han venido
aclarando con el tiempo, confirmándose siempre el
papel etiológico del VIH (11).  Dentro de ese estado
de ignorancia relativa, Peter Duesberg, un respetado
virólogo y biólogo molecular de la Universidad de
California en Berkeley, se atreve a dudar del papel
etiológico del VIH en el SIDA y expone sus argu-
mentos en un artículo publicado en 1987 (12).  Como
era de esperar, dicho artículo precipitó una avalancha
de respuesta y contra-respuestas, que se han con-
tinuado hasta hoy en día.  Desafortunadamente, esta
controversia se ha caracterizado por ser casi una
confrontación personal (las cuales no han sido infre-
cuentes en otras áreas de la ciencia) que no ha
ayudado en nada a los millones de personas que en
el mundo están padeciendo esta enfermedad.

El año pasado, la “Gaceta Médica de Caracas”
publicó un artículo de Peter Duesberg (13), basado
en una conferencia dictada por él en Bonn, Alemania,
en septiembre de 1993.

En este artículo, el autor defiende su tesis de que
el SIDA, al menos en América y en Europa, no es
causado por el VIH, sino por “el consumo prolongado
de drogas recreacionales y por  el agente terapéutico
AZT”.

Es mi propósito en este artículo, describir bre-
vemente el desarrollo de la controversia iniciada por
Duesberg y, sobre todo, analizar la información que
hoy en día se tiene y que apoya el papel etiológico
del VIH en el SIDA.  No deseo añadir más polémica
a este tema, que ya posee una abundante bibliografía.
Sin embargo, creo necesario presentar a la comunidad

médica venezolana el punto de vista aceptado por la
comunidad científica internacional, en el cual se
basan las estrategias actuales para la prevención y
tratamiento del SIDA en el mundo y en nuestro
propio país.

Resumen de la controversia sobre la asociación
entre el VIH y el SIDA

En su artículo original (12), Duesberg argumenta
que el VIH no es suficientemente patogénico para
producir el SIDA y que su presencia en los pacientes
sólo refleja el riesgo que ellos tienen de ser infectados
por una variedad de agentes infecciosos, que no
están relacionados etiológicamente con la enfer-
medad.  El artículo de Duesberg fue básicamente
ignorado por la comunidad científica, la cual para
ese momento consideraba que las evidencias que
asociaban el VIH con el SIDA se hacían cada vez
más fuertes (14).  Sin embargo, la teoría de Duesberg
ganó aceptación, aparentemente sobre todo entre
personas infectadas, quienes eran precisamente las
que tenían un mayor interés en creer que la infección
por VIH no era “condena a muerte” inevitable (15).
La teoría fue ampliamente comentada, sobre todo
por la prensa no científica, llegándose incluso a su-
gerir que existía una conspiración internacional para
suprimir las ideas de Duesberg (14).  Es entonces,
cuando la “Fundación Americana de Investigaciones
sobre el SIDA” invita a Duesberg a discutir sus
puntos de vista en un foro organizado en Washing-
ton en abril de 1988; sin embargo, ambos lados de la
controversia salieron de dicho foro con las mismas
ideas con las cuales entraron! (15-17).  Lo mismo
ocurrió cuando Duesberg y Gallo y colaboradores,
tienen la oportunidad de presentar sus argumentos
en sendos artículos publicados en 1988 en la revista
científica norteamericana “Science” (18,19).

Y la controversia continúa.  Después de un largo
período de discusión con los editores de otra revista
científica (20-22), Duesberg publica en 1989 un
nuevo artículo (23) en el cual sostiene que el VIH ni
siquiera cumple con los postulados de Koch y que el
proponerlo como el agente etiológico del SIDA,
violaría “las condiciones clásicas de la patología
viral”.  Duesberg propone entonces que el SIDA
podría ser causado por nuevas combinaciones de
factores patogénicos convencionales, tales como la
actividad homosexual promiscua asociada a consumo
de drogas, parasitosis agudas a repetición, malnu-
trición crónica, etc.  Las respuestas no tardan en
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llegar, incluyendo una discusión sobre las limita-
ciones en la interpretación de los postulados clásicos
de Koch para muchas enfermedades infecciosas,
especialmente virales (24,25).  Dichos argumentos
tampoco logran convencer a Duesberg (26,27).  Ya
para 1990 las posiciones se radicalizan más, cuando
Duesberg afirma “que ya no existe ninguna frontera
científica importante en patogénesis viral”, y por
esa razón decide no continuar haciendo docencia en
virología (28,29).  Otro artículo de Duesberg,
publicado en 1991 contiene información sobre lo
que él considera inconsistencias epidemiológicas en
la relación VIH/SIDA (30).

En 1991, la situación parece cambiar a favor de
las teorías de Duesberg, cuando John Maddox, edi-
tor de la afamada revista científica británica “Na-
ture”, indica que este científico pudiese tener razón
(31).  Ese comentario se basó en informaciones
recién publicadas, sugiriendo que ciertas proteínas
de las células del huésped infectado podrían estar
involucradas en la patogénesis del SIDA.  Los
comentarios de Maddox fueron rápidamente cri-
ticados por numerosos científicos, argumentándose
que el editor de “Nature”, físico de profesión, había
interpretado mal los resultados discutidos en su
editorial, los cuales de ninguna manera apoyaban
los puntos de vista de Duesberg (32,33).

Mientras tanto la controversia se extiende aún
más, cuando Duesberg plantea que no existen razones
científicas para usar AZT (zidovudina) en pacientes
con SIDA, ya que esta droga antiviral sólo actuaría
sobre los retrovirus que están continuamente repli-
cándose, lo cual en su opinión no ocurre en el caso
del VIH (34,35).  De nuevo, las respuestas no se
hacen esperar (36), tratando de demostrar lo que hoy
sabemos con más certeza; que el VIH se replica
continuamente en las personas infectadas durante el
curso de la enfermedad, lo que podría indicar el uso
de drogas antivirales, inclusive durante el período
asintomático.

La siguiente oportunidad donde Duesberg de-
fiende sus puntos de vista, es durante la reunión
“SIDA: Una perspectiva diferente”, celebrada en
mayo de 1992, en Amsterdam, Holanda.  De nuevo,
Maddox reseña en “Nature” sus comentarios sobre
esta reunión, pero esta vez concluye que los argu-
mentos de Duesberg fueron más retóricos que
convincentes (37).  En la misma reunión, Luc
Montagnier, quien recién había propuesto que ciertas
especies de micoplasmas podrían ser cofactores en
la progresión de la enfermedad por VIH, clarificó

que “para causar el SIDA, el VIH es necesario
aunque no suficiente, si no está acompañado de un
cofactor” (37).  Pero la reunión de Amsterdam atrajo
numerosos seguidores fuera de la comunidad
científica tradicional.  En particular, el tabloide
británico “Sunday Times” inicia a finales de 1992
una campaña, que todavía continúa, en la cual
preconiza que el VIH no tiene nada que ver con el
SIDA; que esta enfermedad no se transmite por vía
heterosexual, si se evita el uso de drogas; y que
tampoco existe una epidemia de SIDA en Africa!
(38-48).  Es así como la discusión prosigue y, hasta
cierto punto degenera, con toda clase de infor-
maciones incorrectas y llenas de opiniones no
documentadas, lo cual lleva a Maddox a decidir no
publicar en “Nature” informaciones sobre este tema,
que no estén debidamente autenticadas (49-51).  La
frustración de Maddox tiene que ver con la forma
como se ha conducido el debate, en el cual Duesberg
no plantea preguntas o dudas que él cree deben ser
contestadas, sino que hace demandas, insinuando a
sus colegas que “si esas preguntas no son respondidas
de inmediato, ello es prueba que el VIH no es la
causa del SIDA” (37).

Pero las respuestas que Duesberg ha estado
pidiendo comienzan a aparecer en 1993, diez años
después del descubrimiento del VIH.  Esas respuestas
incluyen evidencia que el uso de drogas recrea-
cionales, sin infección por el VIH, no conduce a
SIDA (26-56), así como también informaciones
nuevas que indican que el largo período de latencia
clínica en las personas infectadas por el VIH, es
acompañado de una intensa actividad de replicación
viral a nivel de los ganglios infáticos (57-59).

Esta dicotomía de posiciones que hemos descrito,
entre la ciencia tradicional (la que algunos llaman la
“ortodoxia”, o el “establishment”), que acepta al
VIH como la causa del SIDA, y ciertos sectores que
se niegan a aceptarlos, merecería estudios socio-
lógicos adicionales.  Una posible explicación sería
el que esta situación no es más que otra manifestación
del bien conocido fenómeno de la “negación” (“de-
nial”) que ha caracterizado esta epidemia.  “Nega-
ción” que puede originar una respuesta agresiva por
parte del paciente, cuando éste es informado por su
médico que está infectado por el VIH y que ello
significaría una “condena a muerte” inevitable (¡que
no lo debe ser!).  Una alternativa que el paciente
tiene, sería la de negar la “hipótesis del VIH” (como
la llama Duesberg) y tratar de creer que su sero-
positividad para el virus no le acarrecerá esa supuesta
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“condena a muerte” que su médico le ha anunciado
(37).  Pero aunque perfectamente comprensible, esa
actitud no favorece al paciente, ya que elimina la
posibilidad de desarrollar mejores terapias basadas
en un mejor conocimiento de la historia natural y
patogénesis de la enfermedad.  Es importante
mencionar que Venezuela no se escapó a estas mani-
festaciones de “negación” (60).  Otra posible
explicación para este fenómeno, de no aceptar al
VIH como la causa del SIDA, sería la creencia que
de ser así, ya la “ciencia” hubiese encontrado la
solución; como no lo ha hecho, se concluye entonces
que se está sobre una falsa pista y, por lo tanto el
VIH no es la causa del SIDA.  Así vemos cómo este
argumento ignora todo lo que se ha aprendido en
estos últimos diez años sobre el VIH/SIDA, así
como también la extrema complejidad de esta
enfermedad.

Como lo afirma Grmek (2), el historiador francés
del SIDA, las críticas de Duesberg no han estado
desprovistas de cierto valor, sobre todo identificando
áreas de incertidumbre, y mostrando cómo las
respuestas a ciertos problemas no habían sido
obtenidas hasta el  momento.  El problema ha sido,
según Grmek, que dificultades metodológicas no
resueltas, llevaron prematuramente a Duesberg a
conclusiones negativas definitivas.  La realidad es
que ni la comunidad científica ha logrado convencer
a Duesberg de su “hipótesis del VIH”, ni Duesberg
ha logrado convencer a la comunidad científica de
su “hipótesis de drogas”; y me temo que la con-
troversia todavía continuará por mucho tiempo (61-
63).  En este sentido, no puedo sino hacerme eco de
lo que en una ocasión dijo Harry Rubin, amigo y
colega de Duesberg de la Universidad de California,
“el enemigo no es quien está en el lado contrario de
la discusión científica, sino que el enemigo real, es
la enfermedad misma (el SIDA)” (17).

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

Evidencias que establecen al VIH como el agente
etiológico del SIDA

A continuación resumiré las evidencias clínicas,
etiopatogénicas, epidemiológicas y experimentales
que confirman al VIH como el agente etiológico del
SIDA.  Mi objetivo es el de proporcionarle a los

lectores de la “Gaceta Médica de Caracas” una
visión rápida del estado actual de nuestro cono-
cimiento sobre la relación VIH/SIDA.  Está lejos de
ser mi intención el tratar de refutar sistemáticamente
los argumentos de Duesberg; sin embargo utilizaré
su artículo publicado en la “Gaceta Médica de
Caracas” (13) como un punto de referencia para esta
discusión.

El SIDA es la fase final de una pérdida progresiva
de las funciones del sistema inmune

El SIDA es la fase final de un largo proceso que
resulta en la pérdida progresiva de las funciones del
sistema inmune, lo cual permite (sobre todo) el
establecimiento de una serie de infecciones secun-
darias, conocidas como enfermedades oportunistas.
Esa disfunción inmunológica se debe a la pérdida de
los linfocitos T CD4+, los cuales juegan un papel
crucial en la coordinación de la respuesta inmune
del huésped y, a su vez, constituyen una de las célu-
las blanco preferidas por el VIH.

Hoy en día hablamos más bien de enfermedad
por VIH, para cubrir el amplio espectro de mani-
festaciones clínicas que resultan de la infección por
este virus, y que pueden presentarse en el transcurso
de los muchos años que dura la enfermedad (65,66).
La infección primaria por VIH se considera gene-
ralmente como asintomática, aunque entre un 30% y
50% de los pacientes experimentan un síndrome
agudo, que muchas veces es reminiscente de una
mononucleosis infecciosa, apareciendo entre dos y
seis semanas después de la exposición al virus y
desapareciendo en una o dos semanas (67).  Después
de la infección primaria, pueden persistir algunas
lifadenopatías difusas, pero generalmente ésta es
seguida por un período asintomático que puede durar
varios años.  Durante ese período de latencia clínica,
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 características
de la enfermedad tardía por VIH.  Esa enfermedad
tardía es la que se conoce como SIDA, e incluye una
serie de entidades clínicas indicadoras de inmuno-
deficiencia avanzada, tales como neumonía por
Pneumocystis carinii, toxoplasmosis cerebral,
diarrea por criptosporidia, candidiasis del esófago,
etc. (65).  El tiempo de sobrevida después del inicio
de la enfermedad severa (SIDA) es variable (1-3
años en promedio), y depende tanto del tipo de



ESPARZA J

109Gac Méd Caracas

en personas infectadas por el VIH”.  Esas enfer-
medades “viejas” no son el SIDA, sino que son la
consecuencia de la infección por el VIH y de la
inmunodeficiencia que éste induce.

La inmunodeficencia se debe a una pérdida
progresiva de los linfocitos CD4+ asociada a la
infección por el VIH

La secuencia de manifestaciones clínicas descrita
tiene una explicación basada en la historia natural
de la infección por el VIH (89,90) (Figura 1).  Durante
las primeras semanas que dura la infección primaria,
el virus se multiplica rápidamente, alcanzando títulos
muy altos en la sangre periférica (91-93), resultando
en su diseminación por todo el organismo, particu-
larmente a los órganos linfáticos.  La viremia prima-
ria es controlada por la respuesta inmune del huésped,
probablemente mediada por linfocitos T citotóxicos
(94,95), la cual es seguida por la aparición de anti-
cuerpos anti-VIH, que básicamente permanecen pre-
sentes durante todo el proceso, y que normalmente
se utilizan para hacer el diagnóstico de la infección
(96,97).  Hasta hace poco se creía que la fase si-
guiente, de latencia clínica, también representaba
un período de latencia viral.  Sin embargo, como
discutiremos más tarde, en este período la replicación
viral continúa de una manera muy intensa, espe-
cialmente en los tejidos linfáticos.  Durante esta
fase, el VIH experimenta una alta frecuencia de
mutaciones y fuertes presiones selectivas, lo cual

enfermedad oportunista, como del tratamiento
recibido (68).  Las enfermedades oportunistas que
se presentan en los pacientes con SIDA son diferentes
en diversas partes del mundo, reflejando en parte la
distribución de agentes microbianos y parasitarios
en el ambiente (Cuadro 1) (69-75).  En este sentido,
la tuberculosis se ha convertido, especialmente en
Africa, en una de las enfermedades oportunistas más
frecuentes en pacientes inmunosuprimidos por la
infección con el VIH (76-80).

Aunque muchos de los linfomas observados en
pacientes con SIDA son probablemente debidos a
una falla en la vigilancia inmunológica en el paciente
(81,82), es preciso aclarar que otras enfermedades
indicadoras de SIDA no están necesariamente rela-
cionadas directamente con la inmunodeficiencia
causada por el VIH.  Entre ellas es importante men-
cionar diversas manifestaciones neurológicas (refe-
ridas como encefalopatías) que parecen deberse a un
efecto directo del VIH sobre el sistema nervioso
central (83).  Lo mismo puede decirse del sarcoma
de Kaposi (84), que parece ser el resultado de una
respuesta celular de las células fusiformes a la
proteína “Tat” del VIH (Tat es un trans-activador
temprano de las funciones virales) y a otras cito-
quinas inducidas por la infección viral (85).  Por
otro lado, la emaciación (“wasting syndrome”),
parece ser sobre todo una manifestación secundaria
de las enfermedades oportunistas (86-88).

De manera que debe quedar claro que el SIDA no
es “un conjunto de 30 enfermedades heterogéneas,
la mayoría conocidas previamente y que aparecen

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 clínica USA México Venezuela Brasil Zaire Marfil

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

Como mencioné antes, el diagnóstico rutinario
de la infección por VIH se hace por medio de la
detección de anticuerpos específicos 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 infección pasada, y de inmunidad
protectora presente, en las infecciones virales cró-
nicas los anticuerpos son más bien una indicación de
la presencia del virus en el organismo.  Aparte del
VIH, otro ejemplo bien conocido es el de la hepatitis
C (106), pero lo mismo puede decirse de otras virosis
crónicas, tales como las producidas por los virus del
herpes simplex, Epstein-Barr o hepatitis B.

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 etiológico (12).  Sin embargo, vencidas esas
dificultades técnicas, actualmente es posible aislar
el virus de prácticamente todos los pacientes, a
partir de células monucleares de la sangre periférica
(CMSPs)(107).  Más aún, confirmando que dichos
aislamientos no representan una activación de virus
latentes en las CMSPs, también es posible aislar el
virus a partir del plasma libre de células, aunque en
esos casos, la frecuencia de aislamiento puede ser
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 concentración en plasma
fue 100 veces mayor en pacientes sintomáticos, que
en los asintomáticos.  En otro reporte (109), el virus
fue aislado de CMSPs en 207 de 213 pacientes sero-
positivos y, a partir de plasma, en el 23% de pacientes
asintomáticos y en el 45% de aquellos con cuadros
avanzados.  Hoy en día, el VIH es aislado rutinaria-
mente de pacientes seropositivos de todas partes del
mundo (110,111).

No hay cuadros clínicos característicos del SIDA
sin infección 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 infección por el VIH.  A este respecto

Figura 1.  Historia natural de la infección por VIH. Se
muestra la relación entre las diferentes fases clínicas de la
enfermedad (enfermedad aguda primaria, latencia clínica,
SIDA), los niveles de VIH en el plasma, la producción de
anticuerpos contra el VIH y la caída en el número de
linfocitos CD4+ (Figura adaptada de la referencia 89).

resulta en la formación de una serie de variantes
genéticas que podrían estar relacionadas con la
progresión de la enfermedad (98).  Después de varios
años de infección, cuando el paciente progresa a las
fases tardías de la enfermedad, la viremia vuelve a
aumentar, posiblemente como el resultado de la apa-
rición de clonas virales más patogénicas (99,100) y/
o de un deterioro total de la respuesta inmune.

El número de linfocitos CD4+ circulantes muestra
un caída durante el período de viremia que ocurre al
momento de la infección primaria, para luego subir
nuevamente a niveles casi normales cuando la vire-
mia es controlada, iniciándose entonces el período
de latencia clínica.  Sin embargo, a partir de ese mo-
mento y mientras dura el largo proceso de la infección
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 milímetro cúbico por año (101-
104).  Las infecciones oportunistas severas caracte-
rísticas del SIDA ocurren sobre todo cuando el
número de linfocitos CD4+ cae por debajo de 200
células por milímetro cúbico, generalmente después
de 8 a 10 años (105).



ESPARZA J

111Gac Méd Caracas

me gustaría discutir dos situaciones a las cuales
Duesberg se ha referido (13,112).

En 1986, la OMS propuso el uso de una definición
clínica provisional del SIDA (conocida como la
definición de Bangui), para ser uti l izada con
propósitos de vigilancia epidemiológica en Africa,
donde no existían posibilidades de realizar pruebas
diagnósticas de laboratorio (113).  Dicha definición
no requería serología para el VIH y se basaba exclu-
sivamente en la historia clínica y el examen físico
del paciente.  Un diagnóstico presuntivo de SIDA se
hacía al existir al menos dos de los llamados signos
mayores y al menos un signo menor.  Los signos
mayores eran: pérdida de peso, diarrea crónica y fie-
bre prolongada.  Los signos menores eran: tos
persistente, dermatitis generalizada con prurito,
herpes zoster recurrente, candidiasis oro-faringeal,
herpes simplex crónico progresivo diseminado y
linfadenopatía generalizada.  Por otro lado la
presencia de sarcoma de Kaposi o de meningitis por
criptococo (confirmada por microscopia), eran sufi-
cientes para hacer el diagnóstico presuntivo de SIDA.
Esa definición provisional se desarrolló para obtener
información inicial sobre la presencia de cuadros
compatibles con SIDA en Africa y nunca se esperó
que fuese 100% específica o sensitiva.  En efecto,
estudios realizados para validar dicha definición
clínica provisional indicaron que su sensibilidad
(capacidad de reconocer los casos de SIDA confir-
mados por serología) era del 42%-62% y su espe-
cificidad (capacidad de discernir casos confirmados
por serología de casos no confirmados) era del 90%-
100%, esta última exceptuando los casos de tuber-
culosis, para los cuales la definición no tenía
suficiente especifidad (114-116).  Es así, como algu-
nas personas han contabilizado los “casos” africanos
seronegativos para argumentar que en Africa los
casos de SIDA no están asociados con el VIH,
cuando en realidad se trata de una falta de su espe-
cificidad de una definición clínica que, en ausencia
de una mejor alternativa (tal como el diagnóstico
definitivo de infecciones oportunistas, confirmado
por el laboratorio, y/o el recuento de linfocitos
CD4+), se desarrolló exclusivamente para propósitos
de vigilancia epidemiológica (117).  Es evidente
que no toda persona en Africa con, por ejemplo,
pérdida de peso, diarrea y tos, puede clasificarse
como un caso de SIDA, sin confirmación ulterior.
Pero hoy en día no pueden haber dudas que la causa
del SIDA en Africa es el VIH (118).  Por ejemplo, en
un cohorte de casi 10 000 personas en Uganda,
donde el 8,2% de los 5 300 adultos en la cohorte eran

positivos para VIH, la mortalidad fue de 115,9 por
1 000 entre las personas seropositivas, y sólo de 7,7
por 1 000 entre las seronegativas, observándose una
rápida progresión de la enfermedad en los seropo-
sitivos, e indicando el tremendo impacto de esta
epidemia en Africa (119).

La otra situación que deseo mencionar, es refe-
rente al anuncio que se hizo hace algunos años sobre
la posible existencia de casos de inmunodeficiencia
con pérdida de linfocitos CD4+, en los cuales el VIH
no parecía estar involucrado (provisionalmente deno-
minados como “linfocitopenias CD4+idiopáticas” o
LCI) (120,121).  Debido a las posibles consecuencias
de dicha observación, inmediatamente se llevó a
cabo una búsqueda de casos similares en los Estados
Unidos y en otros países del mundo, la cual no pudo
confirmar la LCI como una supuesta nueva enfer-
medad, sino más bien como una colección de casos
esporádicos de otros tipos de inmunodeficiencia de
origen primario o secundario (122-129).  Hoy en día
de LCI se ha olvidado y ha quedado relegada como
una alarma infundada, demostrando una vez más
que la ciencia tiene mecanismos para confirmar in-
formaciones válidas y para rechazar las falsas pistas.

El VIH se multiplica activamente en la personas
infectadas y puede causar la destrucción de lin-
focitos CD4+ por mecanismos directos o indirectos

Anteriormente mencioné que el VIH se multiplica
continuamente en las personas infectadas (107-109).
No obstante, en el pasado se creyó que el virus en-
traba en latencia microbiológica durante el largo
período asintomático característico de esa infección.
Estudios iniciales sugirieron que sólo 1/10 000 a
1/100 000 linfocitos periféricos estaban infectados
con el VIH (130), lo cual hacía difícil entender cómo
el virus pudiese ser el responsable de la destrucción
progresiva de los linfocitos CD4+.  Sin embargo, al
mejorarse las técnicas de laboratorio, se encontró
que aproximadamente 1/10 linfocitos periféricos
podían encontrarse infectados, especialmente en pa-
cientes sintomáticos, aunque en el 90% de los casos
el virus se encontraba en estado latente (131-134).

Un avance importante en el conocimiento de la
patogénesis del SIDA ocurre cuando, en 1993 se
demuestra que, al contrario de lo que se observa en
la sangre, la carga viral es muy intensa en los tejidos
linfáticos durante todo el curso de la infección (57-
59).  A medida que la enfermedad progresa, la carga
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viral en los ganglios linfáticos se incrementa, ha-
ciéndose el virus fácilmente detectable en la sangre
periférica (108,109,135), distribuyéndose éste a otros
órganos no linfáticos (136).  Si recordamos que sólo
el 1%-3% de los linfocitos se encuentran en la san-
gre periférica (11,137), entonces comprenderemos
mejor que son precisamente esos órganos linfáticos
(incluyendo aquellos presentes en el intestino) los
verdaderos reservorios del VIH en una persona
infectada.

Esta visión dinámica de la infección por el VIH,
con el virus constantemente replicándose, proveería
una justificación clara para el uso de drogas antire-
trovirales en pacientes con SIDA, para evitar la
infección de nuevas células (89,138).  En efecto, el
uso de AZT (zidovudine) produce una caída  en el
nivel del VIH circulante (36), y otras drogas
antivirales, o combinaciones de ellas (139,140),
podrían incluso ser más efectivas que el AZT en la
reducción de la carga viral de las personas infectadas.
Estudios recientes con otras drogas antiretrovirales
experimentales más potentes, como nevirapina (un
inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa),
el L-735,524, o el ABT-538 (estos dos últimos,
inhibidores de la proteasa viral) resultaron en una
caída casi inmediata del virus en la sangre periférica
de los pacientes, la cual fue acompañada por aumento
concomitante del número de lifocitos CD4+ circu-
lantes (141-143).  Basado en esos resultados, se
calculó que un tercio de todos los virus que se
encuentran en un momento dado en la sangre peri-
férica de una persona infectada son producidos ese
mismo día.  Así mismo se estimó que el recambio
diario de linfocitos CD4+ en una persona infectada
es muy grande, en el orden de 50 a 2 000 millones de
células por día.  De manera que la infección por el
VIH es un proceso muy dinámico, que podríamos
visualizar como una competencia entre el virus, que
trata de socavar la inmunidad del huésped, destru-
yendo sus linfocitos CD4+ y el huésped que trata de
restituir esas células, terminando por sucumbir al
cabo de algunos años de dura competencia.  Las
implicaciones de esa nueva visión no son todavía
claras, pero parecen apoyar fuertemente las estra-
tegias terapéuticas basadas en un ataque temprano y
directo al virus, más que a los intentos de reconstituir
inmunológicamente a las personas infectadas.

No quiero dejar esta discusión, sin enfatizar que,
a pesar de lo mucho que se ha aprendido en los
últimos años, todavía no se conocen a ciencia cierta
todos los posibles mecanismos por los cuales el VIH

podría destruir los lifocitos CD4+.  La rápida
multiplicación viral sugiere que un efecto citotóxico
directo puede ser importante, pero de ninguna manera
descarta otros mecanismos indirectos, incluyendo
el de la apoptosis (11,89,90,144,145).  Esa infor-
mación es importante para diseñar mejores inter-
venciones terapéuticas, especialmente en relación a
la toma de decisiones de cuándo iniciar el tratamiento
antiviral en una persona infectada (146-148).

La seropositividad a VIH predice la progresión al
SIDA

Una vez que la persona es infectada con el VIH,
comienza el proceso de inmunodeficiencia que
eventualmente lo llevará (al menos, a la mayoría) al
SIDA.  El período entre la infección y el comienzo
del SIDA varía de persona a persona y podría de-
pender de muchos factores, incluyendo la edad, el
estado nutricional, la ruta de infección, la cepa del
virus infectante y quizás otros cofactores infecciosos
o parasitarios (149,150).

En el pasado, varios autores han publicado es-
timados sobre la duración promedio de ese período
de latencia clínica (151-156).  Sin embargo, en la
mayoría de esos casos no se tenía seguridad del mo-
mento exacto cuando había ocurrido la infección.
Un estudio reciente (157) basado en cuatro cohortes
seroincidentes (donde se conoce la fecha de infec-
ción) de hombres homosexuales/bisexuales, indicó
que el tiempo medio entre seroconversión a VIH
(que generalmente ocurre entre 4 y 12 semanas des-
pués de la infección, que es lo que se llama el
período de “ventana”) y SIDA fue de 8,3 años,
queriendo esto decir que la mitad de las personas
infectadas ya habían desarrollando la enfermedad
para ese momento, mientras que  la otra mitad todavía
no lo habían desarrollado todavía (Figura 2).  Con-
firmando estudios anteriores, muy pocas personas
progresaron a SIDA en los primeros 2 ó 3 años de la
infección.  En esa serie, el promedio entre el comien-
zo del SIDA y la muerte fue de 17 meses.  Los au-
tores investigaron otras variables que pudieran estar
relacionadas con la velocidad de progresión de la
enfermedad, encontrado que ni el comportamiento
sexual, ni otras enfermedades de transmisión sexual,
ni el uso de alcohol, tabaco o drogas recreacionales,
modificaron la velocidad de progresión a SIDA.  Por
otro lado, una edad joven y la profilaxia contra el P.
carinii si se correlacionaron significamente con una
progresión más lenta.
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Es evidente que todavía tenemos mucho que
aprender en relación a los determinantes exógenos o
endógenos que estarían involucrados en la velocidad
de progresión al SIDA.  En este sentido quisiera
mencionar ciertos aspectos que considero impor-
tantes.   A lgunas personas,  ent re  e l las  Luc
Montagnier, han sugerido que aunque el VIH es
necesario para que ocurra el SIDA, también es
necesario que ocurran otros cofactores y entre ellos
se han propuesto, como ya mencionamos, diversas
especies de micoplasmas (158,159), e incluso algu-
nos virus (160-164).  La posibilidad de que diversos
cofactores microbianos contribuyan a la progresión
de la enfermedad tiene sus méritos y podría ser
explicada por mecanismos de transactivación de
funciones virales del VIH, o quizás por efectos más
inespecíficos mediados por citoquinas estimuladas
por esos cofactores microbianos (11).  Además de
esos cofactores exógenos, otros determinantes endó-
genos, tales como la edad (165,166), el estado
nutricional (167-169), o el fondo genético de los
pacientes (170-172) podrían jugar un papel impor-
tante en el curso de la enfermedad.

Ahora bien, si al cabo de 8 años, el 50% de las
personas infectadas han progresado a SIDA, cuál
será la situación con el 50% restante que no ha pro-
gresado todavía.  Tendrá que pasar más tiempo para
poder contestar esa pregunta, pero actualmente ya
se tiene información sobre un número muy pequeño
de pacientes que después de estar infectados por
más de 10 años, todavía no han desarrollado la
enfermedad, y algunos de ellos incluso han conser-
vado intactas sus funciones inmunológicas (11,173-
177).  Esos casos de “sobrevivientes de larga
duración sin progresión de la enfermedad” están
siendo estudiados intensamente, para tratar de
obtener conocimientos que pudiesen ayudar a mejo-
rar los tratamientos y a desarrollar vacunas.

Una cosa que sí sabemos, es que los cuadros de
SIDA, con disminución de los linfocitos CD4+, no
existen sin infección por el VIH y no se observan en
personas seronegativas aunque consuman drogas
recreacionales (52,53).  Aunque algún estudio
reciente (178) ha sugerido que el uso activo de dro-
gas inyectadas acelera la progresión a SIDA en
personas infectadas por el VIH, la mayor parte de
los investigadores no han encontrado esa relación
(179).  Un ejemplo se muestra en la Figura 3, donde,
en una cohorte de hombres homosexuales/bisexuales
en Vancouver, la caída de las células CD4+ estuvo
asociada solamente a la seropositividad para VIH y
no al uso de drogas (53).  En esa misma cohorte se
identificaron 78 hombres seronegativos que habían
estado inhalando nitrito de amilo (“poppers”) de
manera regular por cerca de 10 años, ninguno de los
cuales desarrolló ningun tipo de enfermedad com-
patible con SIDA (55).  El uso de drogas recrea-
cionales no puede por sí solo ser el causante del
SIDA, debe ser obvio en casos como el del SIDA
perinatal en Africa (180) donde no se puede sospe-
char que la madres, infectadas heterosexualmente,
sean consumidoras de drogas.

El SIDA también ocurre en personas infectadas
por transfusión sanguínea (151), y ciertamente tam-
bién en hemofílicos infectados por productos sanguí-
neos contaminados (181-184).  En promedio, las
personas infectadas por transfusión sanguínea
desarrollan el SIDA unos 7 años después de la infec-
ción (185).  Como pasa con las otras rutas de infec-
ción, en los hemofílicos infectados por VIH, la
velocidad de progresión al SIDA varía de acuerdo a
la edad, siendo más lenta en pacientes menores de
25 años.  En el estudio de Goedert y colaboradores
(182), el 44% de los pacientes mayores de 35 años

Figura 2.  Curvas de Kaplan-Meier que muestran el tiempo
que transcurre desde la seroconversión a VIH hasta el
desarrollo del SIDA, o hasta la muerte del paciente, en
cuatro cohortes de hombres homosexuales/bisexuales
infectados por el VIH. Los casos de SIDA comienzan a
desarrollarse sobre todo después de los primeros 2 años
de la infección y, aproximadamente el 50% de las perso-
nas, ya lo han desarrollado después de 8,3 años de
seguimiento.  El período promedio entre el desarrollo del
SIDA y la muerte fue de 17 meses. (Figura adaptada de la
referencia 157).
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habían desarrollado el SIDA dentro de los primeros
ocho años de la infección (muy similar a la velocidad
de progresión en homosexuales/bisexuales), mientras
que durante el mismo período, sólo el 13% de los
niños menores de 17 años y el 27% de los jóvenes
entre 18 y 34 años habían progresado a SIDA.

El VIH se ha diseminado por todo el mundo y la
vía de transmisión más común es la heterosexual

Cuando los primeros casos de SIDA fueron iden-
tificados en los Estados Unidos en 1981, ya el VIH
tenía varios años diseminándose de manera silente
en varias partes del mundo.  Hoy se encuentra
presente en todo el mundo (Cuadro 2).  La OMS
estima que hasta ahora han ocurrido cerca de 18
millones de infecciones por VIH en el mundo, la
mayoría de ellas en el Africa sud-Sahariana (5,6).
Debido al período prolongado de latencia clínica de
la enfermedad, no todas las personas infectadas han
desarrollado el SIDA, aunque se estima que al menos
4,5 millones de ellas ya han progresado a la enfer-
medad y de esas, aproximadamente la mitad ya han
muerto.  Si las tendencias epidemiológicas actuales

continúan, el número total de personas infectadas
por el VIH para el año 2000 llegará a 30-40 millones
y el número acumulado de personas con SIDA a
unos 12 millones, la mayoría de las cuales actual-
mente ya están infectadas.

La pandemia del VIH/SIDA puede entenderse
mejor si se comprende que la misma está formada
por múltiples epidemias en diferentes partes del
mundo, cada una de ellas con características dife-
rentes.  De una manera general uno podría considerar
tres grandes patrones de transmisión en el mundo,
en las siguientes regiones: Africa sud-Sahariana;
América, Europa, Oceanía y el sureste Asiático.

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 vía heterosexual (118,119,186,
187).  En muchos de esos países, una alta proporción
de los adultos, sobre todo aquellos que viven en las
zonas urbanas, ya están infectados (188), y la
proporción de mujeres y hombres infectados es casi
igual.  En Uganda, por ejemplo, se estimó que el
29% de las mujeres que atendían una clínica 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).
En Kigali, la capital de Ruanda, la seroprevalencia
para VIH entre mujeres jóvenes se estimó entre 18%
y 30% (191,192).  Sin embargo, en otros países
africanos los niveles de seroprevalencia para VIH
pueden ser algo más bajos, tal como en Kinshasa,
capital de Zaire, donde se sitúa entre el 5% y el 6%
(193).  Es interesante señalar, sin embargo, que los
niveles de seroprevalencia para VIH en trabajadoras
sexuales, o en personas que consultan por otras
enfermedades de transmisión sexual, son siempre
mucho más elevados que en la población general
(194).  La alta frecuencia de transmisión hetero-
sexual de VIH en Africa pudiera ser debida al papel
facilitador de otras enfermedades de transmisión
sexual (195-198), que podrían aumentar la carga
viral en el donante infectado y ofrecerían puertas de
entrada al virus en el receptor no infectado.  La alta
prevalencia de VIH en Africa ha estado acompañada
de la mortalidad concomitante por SIDA, como lo
describí anteriormente en relación a la cohorte de
Uganda (119).  En otro estudio realizado en Kinshasa,
se siguieron 101 personas asintomáticas infectadas
por el VIH y 1 843 personas seronegativas; al cabo
de dos años, ninguna de las personas seronegativas

Figura 3.  Caída en el número de linfocitos CD4+ en un
cohorte de 715 hombres homosexuales/bisexuales en
Vancouver, Canadá, que se siguieron por un tiempo medio
de 8,6 años. En esa cohorte ocurrieron 136 casos de
SIDA, todos ellos entre 365 hombres que estaban
infectados por el VIH, mientras ningún caso ocurrió entre
los seronegativos.  En  esa cohorte, el 88% de los volun-
tarios, en ambos grupos, inhalaban nitrito de amilo (“pop-
pers”). Sin embargo, sólo aquellos hombres que estaban
infectados por el VIH mostraron un caída en el número de
los linfocitos CD4+, irrespectivamente del uso o no de
nitrito de amilo (Figura adaptada de la referencia 53).
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países de la América Latina.  En esos países, el virus
comenzó a diseminarse en los años 70 y ha ocasio-
nado epidemias que han sido relativamente mode-
radas, y que básicamente se han mantenido restrin-
gidas a personas que practican las llamadas conduc-
tas de alto riesgo, especialmente en hombres homo-
sexuales/bisexuales, y en personas que usan drogas
inyectadas (la excepción en las Americas es el Cari-
be, donde la epidemia ha sido intensa y por trans-
misión heterosexual).  Sin embargo, ya existe una
tendencia al aumento de la transmisión heterosexual
en los Estados Unidos (214), en Europa (215-217),
así como también en la América Latina.  La trans-
misión heterosexual del VIH en los Estados Unidos
y en Europa se ha documentado en estudios de
parejas discordes, en la cual un miembro de la pareja
está infectado (por uso de drogas o por transfusión)
y el otro no lo está (218,219).  Un estudio colabo-
rativo reciente, realizado en varios países europeos,
encontró que la frecuencia de seroconversión en pa-
rejas discordes que usaron preservativos de manera
constante, fue muy alto, en el orden de un 4,8% por
año (220,221).

El tercer patrón epidemiológico es el que se está
observando actualmente en el sureste asiático,
especialmente en la India (222) y en Tailandia (223-
230), donde el VIH fue introducido a mediados de la
década de los 80, sobre todo entre usuarios de drogas
inyectadas, para luego diseminarse muy rápidamente
por vía heterosexual.  Para 1993, la prevalencia de la
infección por VIH en Bangkok, capital de Tailandia,
alcanzó un 36% entre los usuarios de drogas inyec-

habían desarrollado la enfermedad, mientras que el
31% de los infectados habían muerto de SIDA, o
había desarrollado síntomas de la enfermedad (199).
Muchos otros estudios, publicados o no, confirman
la letalidad de la infección por VIH en el Africa
(119,189,200,201), aunque el subregistro de los casos
es muy grande (202), lo cual dificulta la interpre-
tación de los datos epidemiológicos.

El gran número de las mujeres infectadas en
Africa ha resultado también en un gran número de
recién nacidos infectados perinatalmente, proba-
blemente más de un millón, de los cuales la mitad ya
ha muerto (5,6,180).  No todos los niños nacidos de
una madre infectada nacen infectados, y la propor-
ción varía entre 13% y 32% en países industria-
lizados, y 25% y 48% en países en vías de desarrollo
(203).  Las razones para esa diferencia no son bien
conocidas, pero parecieran estar relacionadas con la
carga viral en la madre (204-209).  Lo que sí parece
estar bien establecido es que muchas de esas infec-
ciones perinatales ocurren durante el momento del
parto, o durante la lactancia materna, lo que haría
posible el diseño de intervenciones preventivas (210-
213).  Quizás relacionada con el momento cuando
ocurre la infección, es la severidad de la enfermedad
en el recién nacido; un 15%-20% de ellos desarrollan
el SIDA durante su primer año de vida, mientras que
los restantes tienen un curso de enfermedad más
lento, parecido al de los adultos (205).

Un segundo patrón epidemiológico ocurre en la
mayoría de los países industrializados, como los
Estados Unidos, pero también en la mayoría de los

Cuadro 2

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

Región Número estimado acumulado Ruta más común Subtipo (S)
Infecciones por VIH Casos de SIDA de infección** del VIH**

EUA y Canadá 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 +  3 200 000 + He/Pn C,D,A,E
Asia 3 100 000 + 250 000 He C,E,B
Oceanía 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
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tadas y un 8% entre hombres que consultaban en
clínicas de enfermedades de transmisión sexual.  De
continuar esa tendencia, la OMS estima que, para el
año 2000, por ejemplo, habrían más infecciones por
VIH en la India solamente, que en todo el Africa del
sud-Sahara.

Como era de esperarse, la diseminación del VIH
en los diferentes continentes ha sido acompañada
por la aparición de casos de SIDA (5,6,213).  Todavía
no está claro por qué la epidemia de VIH/SIDA por
transmisión heterosexual ha sido explosiva en Afri-
ca, y ahora también  en Asia, y no lo ha sido hasta
ahora en las Américas o en Europa.  Las dos expli-
caciones tradicionales para aclarar esas diferencias
se basan en el papel facilitador de la transmisión del
VIH por otras enfermedades de transmisión sexual,
que ya hemos discutido (195-198), y en el efecto
positivo de campañas educativas y otras interven-
ciones preventivas, al menos en los países más
desarrollados (232).  Sin embargo, una posibilidad
adicional que se está investigando actualmente, es
que los diferentes subtipos del VIH (110) pudiesen
tener diferente capacidad para infectar células de la
mucosa genital, lo cual podría facilitar o no su
transmisión heterosexual.  Según esta hipó-tesis, el
subtipo B del VIH, el cual es el prevalente en las
Américas y en Europa, no se transmitiría fácilmente
por vía heterosexual, mientras que otros subtipos,
tales como el subtipo C (prevalente en la región sur
del Africa, y en la India) o el subtipo E (prevalente
en el Africa central y en Tailandia), serían más
fácilmente transmisibles a través de infec-ción de la
mucosa.  Desafortunadamente, cepas de VIH del
subtipo C, ya se encuentran circulando en la América
Latina (110); y de ser cierta la hipótesis anterior,
podríamos esperar un aumento en la trans-misión
heterosexual del VIH en nuestros países (233).  En
este sentido, un estudio reciente describió que la
transmisión heterosexual del VIH en el norte de
Tailandia, donde ya sabemos predomina el subtipo
E del virus, fue por lo menos diez veces más eficiente
que la reportada en los Estados Unidos, lo cual po-
dría explicar la rápida diseminación del VIH en este
país (234).

En resumen, de los 18 millones de infecciones
por el VIH que ha ocurrido en el mundo, cerca del
90% han ocurrido en países en vías de desarrollo y
cerca del 80% han sido transmitidas heterosexual-
mente.  Otras vías de transmisión, tales como el uso
de drogas inyectadas, o la transfusión de sangre
contaminada, son en general de menor importancia,

aunque pueden ser de gran impacto en un contexto
local (235).  A pesar de la gran publicidad que
recibió el caso de unas infecciones asociadas a un
dentista en la Florida (236,237), es reconfortante
saber que menos de 100 infecciones por VIH aso-
ciadas al trabajo de prestación de servicios médicos
se han documentado (238-240).  Ese número bajo de
infecciones notificadas se debe posiblemente al nivel
relativamente bajo de VIH en la sangre de personas
infectadas, a la medidas de bioseguridad que se han
implantado, así como también a las dificultades en
la notificación y, muchas veces, en diferenciar si la
infección en el trabajador de salud se debió real-
mente a un accidente de trabajo o a la existencia de
otras conductas de alto riesgo.

Hay un desfase en el tiempo entre la introducción
del VIH en una comunidad y la aparición de casos
de SIDA

Cuando se analiza la epidemiología del VIH y su
relación con la aparición de casos de SIDA, es
necesario recordar tres cosas, primero: que las esti-
maciones por continente, o por país, reflejan la con-
solidación de datos que pueden corresponder a
múltiples epidemias locales, no necesariamente ge-
neralizables a todas las situaciones; segundo: que la
mayoría de las estadísticas, especialmente en los
países menos desarrollados, tienen un problema
grave de subregistro de casos; y tercero: que debido
al período de latencia clínica de la enfermedad,
existe un desfase en el tiempo, entre la infección por
el VIH y la aparición del SIDA en una población
dada.  Tomemos un ejemplo de los Estados Unidos,
específicamente una población de hombres homo-
sexuales/bisexuales en San Francisco, California
(Figura 4) (241,242).  La incidencia de infección
por VIH en esa población fue muy alta entre los años
1978 y 1985, para luego caer, debido a la saturación
parcial de la población a riesgo (se calculó que el
50% de estos hombres homosexuales/bisexuales ya
estaban infectados para el año 1985) y por los cam-
bios de conducta que disminuyeron el riesgo de
infección.  Ese pico de infección por VIH fue seguido
por la aparición de casos de SIDA en esa población,
con un desfase de unos 8 años, que como ya sabemos,
corresponde al período promedio de latencia clínica.
De manera pues, que no es paradójico que el número
de casos de SIDA en esa población esté aumentando,
mientras que la incidencia ya ha caído consi-
derablemente y la prevalencia se mantiene más o
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menos estable.  Un análisis similar debe ser hecho
en otras poblaciones, antes de concluirse que existen
incongruencias epidemiológicas en la relación VIH/
SIDA.

Experimentos en animales apoyan un papel
etiológico del VIH en el SIDA

Los tres modelos animales de SIDA que han sido
más utilizados son: infección de chimpancés con el
VIH tipo 1 (VIH-1), infección de monos con el VIH
tipo 2 (VIH-2), e infección de monos con el virus de
la inmunodeficiencia de los simios (VIS) (243-245).
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 número de
casos de SIDA en el mundo (110,247).  Sin em-
bargo, existe un segundo tipo del VIH, el VIH-2, el
cual también está asociado a casos de SIDA, sobre
todo en algunos países del Africa del oeste, aunque
éste se disemina más lentamente (248) y es menos
patogénico que el VIH-1 (249,250), probablemente

Figura 4.  Asociación entre la infección por VIH y los
casos de SIDA en hombres homosexuales/bisexuales en
San Francisco, California. La incidencia mensual de
infecciones por el VIH está indicada por la línea dis-
continua. Los cuadros pequeños señalan la incidencia
mensual de casos de SIDA. La línea continua indica la
seroprevalencia para el VIH en un grupo de hombres
homosexuales/bisexuales que participaron en una prueba
de la vacuna contra la hepatitis B en San Francisco.
(Figura adaptada de las referencias 214,242).

como resultado de la baja viremia que induce en los
pacientes (251,252).  También existen una variedad
de lentivirus de primates, conocidos como el VIS,
que infectan de manera natural numerosas especies
de primates en el continente africano, aunque en
general esas infecciones naturales no resultan en
enfermedad en el hospedero habitual (243,246).  El
VIH-1 está genéticamente relacionado con virus que
se han aislado de chimpancés (253,254), aunque el
VIH-2 está más 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 más
marcada (255,256).  Eso ha llevado a especulaciones
sobre la reciente introducción de lentivirus simios
en poblaciones humanas, como una explicación del
origen de la pandemia de VIH.

Aunque el cruce entre especies se ha documentado
con diversos lentivirus que infectan primates, no
todas las especies de primates son susceptibles a
todos los lentivirus.  En efecto, el chimpancé es el
único primate que de manera reproducible es sus-
ceptible a la infección por el VIH-1, aunque esa
infección no resulta en enfermedad, ni en la dis-
minución en el número de linfocitos CD4+ (244,245).
No se sabe a ciencia cierta por qué el VIH-1 se
comporta en el chimpancé como un virus no pató-
geno.  Uno tendría a especular que si el VIH-1 es
ancestralmente relacionado a virus de chimpancés,
como parece ser el caso (246), sería posible entonces
que ese animal no considerase al VIH-1 como un
patógeno, tal como ocurre con otros lentivirus de
primates en sus hospederos naturales.  La situación
sería muy diferente en el caso de los humanos, que
seríamos hospederos recientes del VIH-1, todavía
sin haber tenido el tiempo para desarrollar meca-
nismos de resistencia al mismo.  Esa no virulencia
del VIH-1 para el chimpancé ha limitado la utilidad
de ese animal para estudios de patogenicidad con el
VIH-1.

Por otro lado, el VIH-2 tiene un rango de hospe-
deros más 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 infección por VIH-2 no conduce a
enfermedad (257).  Sin embargo, la infección por
VIH-2 de los monos cola de cerdo (Macaca nemes-
trina) resulta en seroconversión seguida de una
infección crónica, que determina una reducción en
el número de linfocitos CD4+ (258).  Más reciente-
mente se ha descrito también que la infección por



VIH-2 de monos babuinos (Papio cynocephalus)
resulta en infecciones crónicas, también con
reducción del número de l infocitos CD4+, e
inducción de linfadenopatías y de otras manifesta-
ciones típicas del SIDA (259).

Aunque sólo recientemente se ha logrado de-
mostrar la inducción de SIDA en animales infecta-
dos con el VIH-2, con anterioridad se tenía ya abun-
dante información 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 infección por VIH en el hombre (260),
aunque la muerte del animal normalmente ocurre
dentro de los dos años siguientes a la infección
(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 excluiría cualquier posibilidad de
contaminación con algún otro agente adventicio que
pudiera estar presente en el inóculo (261-263).

El conocimiento de que el VIH y el VIS son los
causantes de la inmunodeficiencia 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
que no repetiré aquí.  Varias de esas vacunas experi-
mentales contra el VIH-1 han logrado proteger
chimpancés contra la infección por ese virus.  Así
mismo, vacunas experimentales contra el VIH-2 y el
SIV han logrado proteger monos contra la infección
o, al menos contra la progresión de la enfermedad,
esto último confirmando el papel etiológico de esos
virus en la inducción de enfermedad.

CONCLUSIONES

Entre los microbiólogos, virólogos e infectólogos
todavía existe una necesidad histórica 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).  Sin
embargo, Peter Duesberg (23) ha argumentado que
el VIH no puede ser la causa del SIDA, porque no
cumple con dichos postulados.

Examinemos la información que hemos discuti-

do en este artículo, a la luz de los tres postulados de
Koch (24,266,267):

1. Primer postulado: “El agente microbiano está
presente en cada caso de la enfermedad en
cuestión, y circunstancias que explican los
cambios patológicos y el curso clínico de la
enfermedad”:

- El VIH está epidemiológicamente asociado al
SIDA en todas partes del mundo (y su mecanismo
más frecuente de transmisión es por vía 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 está presente y puede aislarse de todos
los pacientes con SIDA, así como también de
pacientes en el período de latencia de la enfer-
medad.

- Incluso durante el período de latencia el VIH se
multiplica activamente, especialmente en los
órganos linfáticos, aunque también se encuentra
presente en un número alto de linfocitos CD4+
circulantes, una de las células blanco más im-
portantes del virus y un elemento clave de la
coordinación del sistema inmune.

- La multiplicación viral va acompañada de una
disminución de los l infoci tos CD4+.  La
disminución de los linfocitos CD4+ podría
deberse a una acción citotóxica directa del virus
o mediada por mecanismos indirectos.

- La historia natural de la infección por VIH, desde
la infección aguda primaria, hasta la progresión
a enfermedad avanzada o SIDA, pasando por el
período de latencia clínica, puede explicarse en
términos de la actividad viral y de la disminución
de los linfocitos CD4+.

2. Segundo postulado: “El agente no está presente
en ninguna otra enfermedad de manera fortuita, o
como un parásito no patogénico”:

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

- Cuando el VIH se aisla de una persona asinto-
mática, es posible evidenciar marcadores de la-
boratorio que indican un deterioro progresivo de
las funciones inmunológicas, que de una manera
más o menos predecible, lo llevará al SIDA en un
tiempo promedio de 8 años.

118

SIDA-VIH

Vol. 103, Nº 2, junio 1995



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

- A excepción del hombre, el chimpancé es el
único primate que puede ser infectado por el
VIH-1, aunque este virus no es capaz de produ-
cirle enfermedad (naturalmente, la inoculación
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 disminución
en el número de los linfocitos CD4+ y, en ciertos
casos, induciendo el desarrollo de manifes-
taciones típicas 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 virología comparada).  En
todos estos casos, el virus puede ser reaislado de
los animales infectados.

De manera pues, que la relación VIH/SIDA
cumple con los postulados de Koch, probablemente
de una manera más estricta que en muchas otras
enfermedades virales.  Por  ejemplo, nadie se atre-
vería a dudar de la etiología 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
niños infectados), o que hay casos de parálisis flác-
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-
dificación de los postulados clásicos aceptaría en
este caso la presencia de anticuerpos como prueba
de una infección viral pasada).

En conclusión, la relación VIH/SIDA no es una
teoría más, sino un conocimiento científico esta-
blecido por numerosas investigaciones.  El que no
tengamos respuesta para todas las interrogantes
clínicas, etiopatogénicas o epidemiológicas que pue-
dan existir, no podría justificar hoy en día ninguna
duda sobre el papel etiológico del VIH en el SIDA.

Nota final

Posterior a la preparación de este artículo, fue

publicado en el número correspondiente al 9 de
diciembre de 1994 de la revista “Science”, un análisis
sobre el “Fenómeno Duesberg” (268).  Dicho artículo
se basó en una revisión de la literatura científica, en
entrevistas con más de 50 personas (“defensores” y
“detractores” de Duesberg) y en discusiones con
Duesberg mismo.  Las conclusiones de dicho artículo
coinciden con las nuestras y, en algunos aspectos,
las complementan.  En resumen, ese artículo presenta
información adicional mostrando que: (1) la admi-
nistración de Factor VIII por si sólo no causa SIDA
en los hemofílicos, a menos que esté asociada a
infección por el VIH; (2) la desafortunada conta-
minación accidental con VIH de tres técnicos de
laboratorio, los ha llevado a SIDA ( en un caso) o a
una reducción severa en el número de los linfocitos
CD4+ (en los otros dos), lo cual podría ser consi-
derado como una trágica demostración en el humano
del tercer postulado de Koch; (3) la introducción del
VIH en Tailandia ha llevado apareado un aumento
en el número de casos de SIDA notificados en ese
país, los cuales subieron de 18 en 1988, a un total de
8 114 para 1993; (4) el consumo de drogas re-
creacionales, o la administración de AZT (zido-
vudina), por si solas, no causan inmunodeficiencias
características del SIDA.  Nuevamente, en esta opor-
tunidad, aun con las evidencias planteadas, Duesberg
continuó manteniendo su posición de no aceptar al
VIH como la causa del SIDA.
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plenamente el significado de sus relaciones. Mientras
Halsted estuvo vivo, Cushing no tuvo conocimiento
de la adicción de toda la vida, de su mentor a la
cocaína y a la morfina.  Fue solamente con dificultad
que Cushing llegó a creerlo y a entender los efectos
que ello tuvo en el moldeamiento de la personalidad
pasiva y callada de Halsted.

Halsted tuvo muchos conocidos, pero pocos
podían ser considerados como amigos íntimos.  Las
personalidades de ambos, Halsted y Cushing,
impedían que ambos lograsen una más estrecha
relación personal.  Sin embargo, esas personalidades
les permitieron alcanzar la inmortalidad quirúrgica”
(Rutrow I. Surg Gynecol Obstet 1988; 166:310-
382).

“La colección de cartas de William Halsted y
Harvey Cushing suministra más información de la
que hasta ahora se conocía, acerca de sus complejas
relaciones. El contenido de las cartas revela que
Halsted le tenía considerable aprecio, aproximán-
dose a veces hacia una preocupación de parentesco.
El más jóven, inmaduro y menos paciente Cushing,
no percibía esto.  En realidad, esto fue lo más cerca
que pudo Halsted llegar en “conocer y cuidar” a otro
individuo.  Su retraimiento y comportamiento alejado
fueron, aparentemente, mal interpretados por
Cushing como no demostrativos de afecto para sí
mismo o para los pacientes.  Estas cartas revelan que
no fue sino hasta que Cushing aceptó la Cátedra de
Cirugía en Harvard, cuando comenzó a enterder
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