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“SIDA”, EL GRAN RETO DE UN PEQUENO VIRUS
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Resumen: Los primeros casos de SIDA se diagnosticaron en 1981, entre jovenes homosexuales de |os Esta-
dos Unidos. Pronto quedd claro que todas las victimas de SIDA sufifan una merma de una serie especifica
de células del sistema inmune —las células T4— v que, como resultade de ello, caian victimas de patégenas
que podrian ser facilmente controlados por un sistema inmunolégico normal. Entre las infecciones oportunistas
mas frecuentes pueden citarse la producida por Pneumocytis carinii, toxoplasmosis, criptosporidiosis cronica,
infecciones flingicas, criptococosis, histoplasmosis, citomegalovirus, Legionella, Salmonella y otras bacterias.

Laburpena: I[HESaren lehenengo jazoerak Estatu Batuetako homosexual gazteen artean 1981.go urtean igarri
egin ziren, Berehala agerian egon zen IHESaren biktima guztiek lokabe sisternaren zelulen lerma bat izaten zu-
tela —hain zuzen T4 zelularena— eta, honen emaitzaz, haiek, lokabe sistema normal batez erraz kontrolatuta
izan zitezken patogenoen biktimak izaten ziren. Maiz agertzen diren kutsapenen artean honako hauetaz sortuta-
koak aipa daitezke: Pneumocytis carinii, toxoplasmosi, kriptosporidiosi, kutsapen funjikoak, kriptokokosi, his-
toplasmosi, zitomegalobirus, Legionella, Salmonella, eta beste bakteria batzuk.

Résumé: Les premiers cas du SIDA se sont diagnostiqués & l'année 1981, parmi des jeunes hommes homose-
xuels des Etats-Unis. Rapidement on a constaté que toutes les victimes du SIDA souffraient une diminution
d’'une suite spécifique de cellules du systéme immunisé —les cellules T4— et que, comme résultat de cela,
elles étaient victimes de pathogénes qui pourraient &tre facilement controlés par un systéme immunologique
normal, Parmi les infections opportunistes les plus fréquentes on peut citer la produite par Pneumocitys carinii,
toxoplasmosys, cryptosporidiosys cronique, infections fongiques, cryptococosys, histoplasmosys, citomegalovi-
rus, Legionella, Salmonella, et d'autres bactéries,

Summary: The first cases of AIDS were diagnosed in 1981, among voungs homosexuals in the USA. Very
quickly it became clear that all AIDS victims suffered from a loss of a specific series of cells of the immune
systern —the T4 cells— and that as a result of this they fell victims to pathogens which could be easily contro-
lled by a normal immune systemn. The most frequent infections are among those caused by Prneumocytis cari-
nii, toxoplasmesis, cronic cryptosperidosis, fungi, cryptococosis, hystoplasmosis, cytomegalovirus, Legionella,
Salmenella and other bacteria,

Palabras Clave: SIDA, terapia, epidemiologfa, vacunas, victimas, virus.

Hitzik Garrantzizkoenak: [HESa, sendabide, izurrizko, txertoak, biktimak, birus,

Mots Clef: Sida, thérapie, épidémioclogie, vaccins, victimes, virus.

Key Words: AIDS, therapy, epidemiology, vaccines, victims, virus.
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DESCUBRIMIENTO DEL VIRUS DEL SIDA

Los primeros casos de SIDA se diagnosticaron en 1981, entre jévenes homo-
sexuales de los Estados Unidos. A pesar de la envoltura de misterio que rodeaba
al sindrome, pronto quedd claro que todas sus victimas sufrfan una merma de una

Estructura del virus HIV en seccién transversal (R. Gallo v L. Montaigner, Investigacién y Ciencia,
Diciernbre n.® 147, 1988).
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serie especifica de células T —las células T4— vy que, como resultado de ello cafan
victimas de patégenos que podrian ser fAcilmente controlados por un sistema in-
munolégico normal. Aparecieron muchas hipétesis para tratar de explicar el proble-
ma del SIDA; se hablé de una crisis del sistema inmune de la victima ante la repetida
exposicién a infecciones o incluso al esperma, durante las practicas homosexuales.
Parecia mas plausible, sin embargo, explicar el nuevo sindrome por la aparicién de
un nuevo agente infeccioso.

El Dr. Robert Gallo, del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos, pen-
s6 que el agente verosimil era un retrovirus, porque se habia demostrado ya que
el agente patégeno del SIDA podia transmitirse por cohabitacién sexual y a través
de la sangre, de la misma manera que otros retrovirus conocidos, tales como HTLV-1.

El equipo del Dr. Luc Montaigner, en Parfs, aislé de los nédulos linfaticos de
un joven homosexual un retrovirus que inicialmente recibié el nombre de LAV (Limp-
hadenopaty Associated Virus). Sin embargo, el virus resultaba dificil de detectar,
incluso en pacientes con SIDA, y por ello no se tenfa la seguridad de que fuera
el agente patégeno causante de la enfermedad. .El Dr. Gallo v su equipo consiguie-
ron cultivar el virus en grandes cantidades y estudiarlo para obtener los reactivos
contra el mismo que permitiesen detectarlo con fiabilidad; cuando se utilizaron es-
tos reactivos, en 1983, contra 48 muestras de pacientes de SIDA y personas perte-
necientes a grupos de riesgo se observé que todas ellas correspondian al mismo
tipo de virus que fue llamado por la parte americana HTLV -1II. El origen del SIDA
habia quedado establecido. Los virus LAV y HTLV -1l eran los mismos, para evitar
confusiones una comisién internacional propuso el nombre de HIV (Human Imm-
nunodeficiency Virus).

ORIGEN DEL VIRUS DEL SIDA (HIV)

Tras haber identificado el virus del SIDA, se emprendié la basqueda de un vi-
rus en simios que pudiera ser el origen del virus del SIDA. Pronto se hallaron anti-
cuerpos contra HIV en un grupo de macacos asiaticos (Macaca ssp.) estabulados
en el centro de primates de Nueva Inglaterra. Paralelamente, veterinarios patélogos
de algunos centros de primates de Estados Unidos sefialaron la aparicién en monos
de brotés epidémicos de una enfermedad parecida al SIDA. Esta enfermedad se
manifesté sélo en macacos asiaticos de los cuales se aislé y caracterizd el virus res-
ponsable de la infeccién, que hoy se conoce como virus de la inmunodeficiencia
simica (SIV). El principal parecido entre los virus HIV y SIV se produce frente a
la principal proteina de la nucleocapside del virus SIV, pero el parecido era escaso
entre las proteinas de la envoltura.

El parentesco de las secuencias de nucledtidos SIV v de HIV, que constituye
el genoma de los virus es del orden del 50%. Del mismo modo que en los humanos
infectados por HIV, en los macacos infectados por SIV se registraba un descenso
de los linfocitos T4, con la subsiguiente aparicién de inmunodeficiencia. Los anima-
les morfan a consecuencia de infecciones oportunistas muy similares a las que se
dan en el SIDA.
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Surgié la pregunta sobre si la distribucién geogréfica del virus simico podria ofre-
cer indicios razonables sobre el origen del virus del SIDA. Los estudios seroepide-
miolégicos de macacos silvestres y cautivos no revelaron la presencia de SIV o de
agentes del tipo HIV. Resultaba, pues, verosimil que los macacos del centro de in-
vestigacién de primates se hubieran visto expuestos al SIV encontrdndose en cau-
tividad.

¢Quién era entonces el hospedador natural del virus SIV? y ¢qué relacién guar-
daban los virus de los primates con la aparicién del HIV en las poblaciones huma-
nas? En 1985, inquietantes informes sobre Africa central sefialaban un elevado nivel
de infeccién por HIV y SIDA, al menos en algunos centros urbanos. Eran tales los
indices de infeccién, que muchos especialistas consideraron que la epidemia cen-
troafricana de SIDA debfa ser anterior a la aparicién de la enfermedad en el resto
del planeta. Teniendo en cuenta la posible correlacion entre altos niveles de HIV
en humanos y SIV en monos se procedid al estudio de los primates africanos repre-
sentativos: chimpancés (Pan troglodytes) en libertad v en cautividad, monos verdes
africanos (Cercopithecus aethiops), babuinos (Papio spp.) v mono patas (Erythro-
cebus patas). No se hallé rastro de infeccién por SIV en chimpancé, babuino y mo-
no patas, sin embargo, mas del 50% de la poblacién libre del mono verde africano
presentaba sefiales claras de infeccién por un virus SIV. Sin embargo, el mono ver-
de no muestra sefiales de inmunodeficiencia o SIDA. Se ignora la razén de que
el SIV sea endémico en las poblaciones libres de mono verde africano y no les afec-
te, mientras que las poblaciones de macacos asiaticos que lo portan en cautividad
se encuentran afectados. Las especies africanas infectadas deben haber adquirido
mecanismos que impidan desarrollar la enfermedad a este agente patdgeno poten-
cialmente letal, o quiz4 algunas cepas del SIV hayan evolucionado hacia una coe-
xistencia con sus monos hospedadores.

No cabe duda de que el SIV es el virus animal mas afin al HIV. Con todo, su
parentesco es s6lo del 50%, demasiado pobre para considerar que el SIV fuese un
precursor inmediato del HIV, y parecfa probable la existencia de un virus interme-
dio entre ambos. Se realizé un estudio de la poblacién humana de alto riesgo en
las diversas regiones de Africa (principalmente prostitutas. va que los grupos de ho-
mosexuales, drogadictos que se inoculan por via intravenosa y hemofilicos son es-
casos en Africa o cuesta identificarlos) donde se habfian localizado monos infectados
por SIV. Las muestras se analizaron para detectar la presencia de anticuerpos con-
tra SIV y HIV. Sorprendentemente, los sueros de Africa occidental reaccionaban
mejor contra SIV que contra HIV, por el contrario los sueros positives HIV de Afri-
ca central y Estados Unidos reaccionaban débilmente frente a los antigenos de las
envolturas del SIV. Todo ello sugeria que las poblaciones del Africa occidental esta-
ban infectadas con un retrovirus distinto del que infectaba las poblaciones de Africa
central, Estados Unidos y Europa, y que el virus de Africa occidental era mas afin
al SIV que al HIV. En 1985, el Dr. Montaigner aislé este nuevo virus causante de
SIDA en un enfermo procedente de Africa occidental, el nuevo virus fue llamado
HIV-2.

En términos evolutivos el nuevo virus guarda relacién con el HIV -1 responsa-
ble de la principal epidemia de SIDA. El HIV -2 se encuentra principalmente en la
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parte occidental de Africa, mientras que HIV -1 se concentra en Africa central y otras
regiones del mundo. El descubrimiento del HIV -2 sugiere que pueden existir nue-
vos HIV, completdndose asi un espectro de patégenos afines. En la actualidad, el
virus del SIDA humano procedente de Africa Central se le denomina HIV-1 y al
virus humano de Africa occidental HIV-2.

Al examinar el material genético de los dos virus, destact su parecido, por to-
do ello, se infiri6, que cuando menos, los virus del hombre y de los primates com-
partian raices evolutivas y que, podia haberse producido una infeccién interespecifica:
monos infectados con el SIV habrian transmitido el virus a humanos y viceversa.
Se ignora como infectaron a sus respectivos hospedadores esos virus emparentados.

TRANSMISION DEL VIRUS

Las vfas de transmisién son aquellas por las cuales, si se pone en contacto la fuente
de infecciébn con una persona susceptible puede producirse la infeccién (sexual, san-
guinea o perinatal). Un factor fundamental para el entendimiento de la difusién es
la observacién de la facilidad con la que se propaga el virus desde la fuente.

En la difusién epidemiolégica de la enfermedad intervienen de manera desta-
cada: la naturaleza de la via de transmision, la dosis del virus y otros factores. La
probabilidad de transmisién heterosexual es del 0,1-0,2; la probabilidad de transmi-
sién homosexual es méas dificil de evaluar. En general puede decirse que la concen-
tracién de linfocitos T4 y macréfagos en el fluido seminal intervienen también en
la transmisién del SIDA aumentando la posibilidad de la transmisién cuando los pro-
cesos inflamatorios aumentan su concentracién. Se ha comprobado que enfermos
de SIDA en fase avanzada transmiten mejor la infeccién que los asintométicos, vy
en segundo lugar, que el comienzo de la infeccién en un sujeto es un momento
decisivo para su transmisién eficaz a otro. La infeccién perinatal también es crucial,
se ha demostrado que la posibilidad del nifio de nacer con infeccién es del 30-50%
si la madre esta infectada.

La susceptibilidad de las personas a sufrir el SIDA es una condicién comple-
mentaria. La transmisidn es méas probable en précticas de riesgo, tales como ciertas
practicas homosexuales v uso de drogas por via intravenosa cuando se comparten
agujas y jeringas, peligros que crecen con la frecuencia y el nimero de individuos
con los que se practica. La inyeccién de droga por via intravenosa constituye hoy
la fuente principal de transmisién del virus en hombres y mujeres heterosexuales.
Asimismo, los materiales no estériles que penetran en la piel, tal como ocurre en
los tatuajes o taladros para pendientes, o bien los ttiles odontolégicos sin los cuida-
dos necesarios de esterilidad y diversos (tiles de aseo son elementos transmisores
de virus.

El personal médico y sanitario de los hospitales se halla también expuesto, so-
bre todo por la posibilidad de pinchazos ocasionados por jeringas y agujas u otras
practicas sanitarias.

Ha habido también una gran inquietud ante la posibilidad de que, en circuns-
tancias extrafias, se den nuevas vias de transmisién: una relacién fugaz con perso-
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nas infectadas por el virus o las picaduras de los insectos constituidos en vectores.
HIV también se encuentra en la saliva de los contagiados, pero la concentracién
del virus es mucho menor que en la sangre. En un estudio realizado por el Control
Disease Center, de Atlanta, ni uno solo de los 48 trabajadores de los servicios de
sanidad resultaron infectados después de exponer la piel o las membranas mucosas
a la saliva de las personas infectadas por HIV. Para evaluar el riesgo que supone
la transmisién virica mediante cualquier contacto casual, se han realizado diversos
estudios (que abarcan varios afios), con las familias de los adultos y nifios infecta-
dos. A pesar de haber convivido bajo el mismo techo miles de dfas en contacto di-
recto con individuos infectados, ni un miembro de las mas de 400 familias examinadas
contrajeron el SIDA, salvo los compafieros sexuales de los individuos infectados y
los nifos nacidos de madres afectadas. En estos estudios, el riesgo de transmisién
en la vida y quehacer doméstico resultaba nulo; cabe, pues, afirmar qué sera extre-
madamente bajo incluso en hogares de familia numerosa. El riesgo potencial de
transmisién en otros &mbitos sociales, asf la escuela o la oficina, es probablemente
menor que en casa.

INFECCION: CUADRO CELULAR Y CLINICO

La definicién de caso de SIDA por parte del Centro para el Control de las En-
fermedades de Atlanta (CDC) es la siguiente: “Presencia de una enfermedad diag-
nosticada de forma fiable, indicativa, al menos moderadamente, de un déficit de
la inmunidad subyacente, con ausencia de ninguna causa de inmunodeficiencia o
disminucién de la resistencia que esté asociada con la presentacién de dicha enfer-
medad”. Esta definicién ha sido aceptada por la OMS y la mayoria de las naciones.
Se admiten como enfermedades indicativas de SIDA, en el caso de existir infecciéon
comprobada por el laboratorio, la encefalopatia o demencia producida por el virus
y la encefalitis subaguda. Se acepta la enfermedad producida por Mycobacterium
tuberculosis generalizada o que afecte, al menos, un érea extrapulmonar, asi como
el sindrome de extrema delgadez o caquéctico, caracterizado por la pérdida de peso
involuntaria de més del 10% del peso base, acompafiado de diarrea crénica o debi-
lidad crénica y fiebre en ausencia de enfermedad o trastorno concurrente que los
pueda explicar. En los nifios se aceptan las infecciones bacterianas severas, mdlti-
ples o recurrentes y la neumonta intersticial linfoide o hiperplasia linfoide pulmonar.

El virus HIV desencadena un trastorno progresivo y predecible de la funcién
inmune; el SIDA constituye sélo la manifestacién terminal del proceso.

El virus se comporta de forma diferente en funcién de la clase de célula hospe-
dadora y del nivel de actividad de ésta. En las células T puede permanecer en esta-
do latente indefinidamente, inseparable de la célula v a resguardo del sistema
inmunitario de la victima; cuando se estimulan las células, el virus puede destruirlas
liberando nuevas particulas. En otras células, piénsese en los macréfagos del siste-
ma inmunitario o en sus precursores, los monocitos, el virus crece lenta, pero conti-
nuamente, respetando la integridad de la célula, aunque alterando probablemente
sus funciones.
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Desde hace mucho tiempo se sabe que la disminucién o caida de una serie
especifica de células blancas de la sangre, los llamados linfocitos T4, es la causa
de la disfuncién inmunitaria. Las funciones de las células T4, también llamadas T
coadyuvantes, son reconocer a los marcadores y antigenos extrafios de células in-
fectadas y activar a otras células blancas, los linfocitos B. Una vez activadas, las cé-
lulas B se multiplican y bloquean o provocan la destruccién de las células infectadas
por agentes extraiios. Las células T4 coordinan también la funcién de otras células
del sistema inmune, tales como los linfocitos T8 (citéxicos), o los leucocitos llama-
dos células natural killer (células asesinas naturales). Las células T4 influyen tam-
bién en la actividad de otro grupo de células: los monocitos y macréfagos, una suerte
de basureros méviles que engullen a las células infectadas y las particulas extrafias.
Una vez activados, monocitos y macréfagos secretan varias citoquinas; éstas son
unas proteinas pequefas y muy potentes que modulan la actividad de células di-
versas, entre ellas las células T y B.

La pérdida de células T4, perjudica seriamente la capacidad del cuerpo huma-
no en su lucha contra la mayorfa de los invasores, ejerciendo un efecto particular-
mente negativo sobre los mecanismos de defensa contra los virus, los hongos, los
parésitos y ciertas bacterias, entre ellas las micobacterias (en cuyo grupo se inscribe
la bacteria responsable de la tuberculosis). Otros organismos, incluidos muchos ti-
pos de bacterias, suelen ser destruidos sin la intervencién de las células T, por tanto,
las infecciones bacterianas son una amenaza inicialmente menos importante para
las personas con las células T4 mermadas.

Los primeros estudios sobre la destruccién de las células T4 demostraron que,
bajo ciertas condiciones, el HIV puede multiplicarse prodigiosamente en las células
T4 y matarlas. Se descubrié que la replicacién del virus y la muerte de las células
aumentaba cuando las células T4 infectadas se activaban, por ejemplo cuando in-
tervenian en una respuesta inmune al propio HIV o contra otros virus presentes
en las células. De ese modo, el mismo proceso que deberfa combatir el HIV —la
respuesta inmunitaria— ejercia el efecto contrario de fomentar la proliferacién virica.

Las investigaciones posteriores revelaron una aparente paradoja: la replicacién
del HIV podia demostrarse s6lo en una pequefia fraccién de células T4 de los infec-
tados por diche virus, pero no podia explicar la grave inmunodeficiencia que acom-
pafia al SIDA. Uno de los mecanismos que explicaria la destruccién masiva de células
T4 es la formacién de sincitios, estructuras macizas integradas por la unién de mu-
chas células. Se producen los sincitios porque las células T4 infectadas exponen en
su superficie algunas de las proteinas que fabrican con las instrucciones del virus,
en concreto la proteina virica gpl20. Esta proteina es reconocida por los receptores
CD4 de los linfocitos T4, infectados o no, de manera que se unen a la célula infec-
tada muchas células T4 sanas formando el sincitio. El conjunto sincitial no es fun-
cional y muere, de manera que la célula infectada original se destruye, pero también
mueren docenas o cientos de células sin infectar. Ademés, la proteina gpl20 virica
libre puede circular por sangre v linfa, y unirse al receptor CD4 de nuevas células
T4 haciéndolas susceptibles al ataque por el sistema inmunitario.
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Resulta innegable que la disminucién progresiva de células T4 desemboca en
una alteracién general de la actividad del sistema inmunitario y constituye el factor
principal que determina la evolucién clinica del paciente. Entre otros indicadores
se incluye el inicio de la linfoadenopaia crénica, o crecimiento de los ganglios linfati-
cos. Cuando se detecta la infeccién virica, en las pruebas de rutina, el niimero de
células T4 suele estar proximo al nivel normal, es decir, unas 800 células por mili-
metro cibico de sangre, la deteccién de las primeras anomalias en las pruebas cuta-
neas coincide con un descenso que cae por debajo de las 400.

Para la mayorfa de los enfermos, el primer signo de que el sistema inmunitario
no funciona correctamente es el aumento persistente del tamafio de los ganglios
linfaticos. La presencia continua del virus sobreestimula a las células B, que abun-
dan en los ganglios linfaticos, y las mantiene en un estadio de activacién crénica.
Como resultado de ello sintetizan gran cantidad de anticuerpos que combaten in-
fecciones presentes o recurrencias de infecciones va pasadas. Pero tal hiperactivi-
dad no suele ser beneficiosa. La activacidn de grandes cantidades de células B
disminuye el nimero de células que podrian diferenciarse para producir anticuer-
pos en respuesta a nuevos agentes patdégenos o a la inoculacién de vacunas.

Algin tiempo después aparece el primer sintoma manifiesto del fracaso de la
inmunidad celular: el desarrollo de muget, una infeccién por hongos de la mucosa
de la lengua o de la cavidad oral. En estos momentos los enfermos tienen menos
de 200 células T4 por mm® de sangre. Ademé4s de muget los enfermos suelen de-
sarrollar infecciones viricas o fiingicas en mucosas y piel, excepcionalmente graves
o persistentes, debidas por ejemplo a herpes simple o Candida albicans. Aunque
estas infecciones suelen ser las mas frecuentes, esta demostrado que cualquier pa-
tégeno virico o flingico de la piel o las mucosas puede causar infecciones igualmen-
te graves en este estado de deficiencia inmunitaria. Mas tarde, conforme sigue
disminuyendo el nimero de células T4, la enfermedad se va perfilando con mayor
nitidez, primero en forma de infecciones crénicas de la piel y de las mucosas y, mas
adelante, como infecciones sistémicas generalizadas. A lo largo de la infeccién viri-
ca, los enfermos pueden desarrollar también canceres y alteraciones del sistema ner-
vioso central. El SIDA ha side definido por infecciones oportunistas. La mayorfa
de los enfermos llegan a este peldafio con un recuento de células T4 de 100 ¢ me-
nos, gran parte de ellos morirdn en el plazo de dos afos.

Algunas de las infecciones oportunistas que aparecen en los enfermos estan
en relacidn con la presencia del agente patégeno en el drea geogréfica y no apare-
cen en otras regiones cuyos patégenos endémicos son diferentes, por ejemplo, pue-
den desarrollarse y resultar especialmente graves multitud de enfermedades muy
conocidas, como la tuberculosis. Entre las infecciones oportunistas mas frecuentes
pueden citarse la producida por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis (que suele afectar
al cerebro y puede causar ataques y coma), criptosporidiosis crdnica (que afecta
al tracto intestinal, causando diarrea crénica), infecciones fingicas, criptococosis (cau-
sa frecuente de meningitis, aunque también afecta al higado, huesos, piel v otros
tejidos), e histoplasmosis {que suele producir una neumonfa autolimitada en suje-
tos con el sistema inmunitario intacto, si bien origina una infeccién diseminada que
afecta al higado, médula 6sea y otros tejidos en los enfermos infectados por HIV
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y que suele ser causa de fiebres crénicas). El citomegalovirus provoca una infeccién
que puede manifestarse en forma de neumonia, encefalitis, ceguera o inflamacién
del tracto intestinal. Legionella, Salmonella y otras bacterias provocan también se-
rios problemas en los dltimos estadios. En los Gltimos afos han aparecido ciertos
farmacos que controlan, si no evitan, la neumonia debida a Pneumocuystis carinii
y algunos tratamientos del citomegalovirus, meningitis criptocécica, herpes simple,
histoplasmosis e infecciones bacterianas.

Las condiciones que se manifiestan tardfamente en el curso de la enfermedad
son consecuencia de la inmunodeficiencia, mientras que los sintomas que se mani-
fiestan antes tendrfan causas distintas. Entre las manifestaciones neuroldgicas pre-
coces pueden citarse ciertas alteraciones sutiles de la funcién cognitiva: por ejemplo
de la memoria o del juicio. El dafio cerebral podria resultar de enfermedades trans-
misibles por las mismas vias que el HIV, como la sifilis, v que coexisten frecuente-
mente con el virus. Por otro lado, el virus de la inmunodeficiencia puede producir
dafios por s solo, replicdndose en las células cerebrales o induciendo la secrecidén
de moléculas neurotéxicas. En los estadios terminales de la infeccién, muchos pa-
cientes sufren el complejo demencial del SIDA: un sindrome caracterizado por la
pérdida gradual de precisién en el pensamiento y en los movimientos, no siendo
algunos capaces de caminar ni de comunicarse con acierto.

Los cénceres asociados con el HIV resultan desconcertantes. El sarcoma de
Kaposi causa tumores en la piel y en el revestimiento de 6rganos internos. Se han
postulado como posible causa del sarcoma de Kaposi los cambios inducidos por
el virus en las cantidades o tipos de moléculas producidas por las células del sistema
inmune infectadas. Estos cambios podrian darse muy pronto y ello explicaria por
qué el sarcoma de Kaposi aparece en un momento bastante precoz de la infeccién
virica.

Algunos linfomas pueden también desarrollarse muy pronto, lo que tenderia
a confirmar la hipétesis segtin la cual la hiperactividad de las células B intervendria
en su desarrollo. Los linfomas que aparecen mas tarde podrian deberse a infeccio-
nes por virus causantes de cancer que se instauran en el curso de la inmunodefi-
ciencia.

Las personas infectadas por HIV siguen una evolucién casi idéntica. Queda
hoy descartada la hip6tesis que sostiene que las variaciones del virus, o que las ca-
racteristicas individuales de los pacientes constituyen los principales factores deter-
minantes del curso de la enfermedad. Mientras no se disponga de una solucién contra
el virus HIV, la mayorfa de las personas (si no todas) que estén infectadas por el
virus llegaran, con el tiempo, a los estadios terminales.

El parsimonioso avance de la enfermedad parece deberse a que el sistema in-
mune controla la replicacién virica durante algiin tiempo, pero que el virus, muy
resistente, poco a poco va ganando terreno. Se llega por dltimo a un umbral en
que la disminucién de células T4 adquiere una magnitud tal que el sistema inmuni-
tario ya no puede funcionar con la eficacia necesaria para controlar la infeccién.
La proliferacién virica aumenta, asi como la toxicidad del virus.
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La presencia de mas virus en el organismo significa mayor infectividad. La cre-
ciente deplecién de células T4 aumenta la probabilidad de que la persona infectada
transmita la enfermedad. Los enfermos pueden ser también altamente infecciosos
en los primeros momentos de la infeccién, antes de que el sistema inmunitario en-
tre en accién de manera eficaz, y en particular antes de que se detecten anticuerpos
en sangre.

TERAPIAS DEL SIDA

Muchos investigadores manifestaron inicialmente sus dudas de que, algiin dia
se descubriese un fArmaco capaz de atacar eficazmente al virus. Los retrovirus del
tipo HIV constituyen un blanco particularmente esquivo: estos virus se integran en
el genoma de las células. Una vez alli permanecen en estado latente y al abrigo de
cualquier posible deteccién durante largos periodos de tiempo. Ademas el virus puede
infectar a las células del sistema nervioso central, bajo el amparo protector de la
barrera hematoencefélica, estructura ésta que muchos farmacos no pueden atravesar.

Sin embargo, una sustancia, la 3’azido-2',3’ didesoxitimidina o azidotimidina
(AZT), también conocida como zidovudina, ha demostrado ya prolongar la vida de
ciertos pacientes de SIDA asi como mejorar su calidad de vida. AZT pertenece a
los compuestos del tipo didesoxinucleésidos, que inhiben la accién del enzima viri-
co transcriptasa inversa y por lo tanto inhiben la replicacién del virus. A pesar de
su efecto positivo, la AZT no constituye la solucién definitiva del problema. El far-
maco puede ser téxico, en particular para la médula ésea; ocurre asi que los enfer-
mos tratados con la AZT suelen padecer anemia (disminucién de los glébulos rojos)
asociada en algunos casos con una merma de glébulos blancos y plaquetas. Este
efecto colateral limita a menudo la cantidad de la AZT que puede administrarse,
sobre todo en los casos de SIDA bien establecidos. Su accién contra la médula 6sea
constituye una razén de peso contra el uso del fa&rmaco.

Para decidir si otros didesoxinucleésidos son o no més beneficiosos que la AZT
es necesario ensayarlos en los pacientes. El compuesto 2’3 didesoxicitidina (ddC)
ha demostrado que reduce ostensiblemente la replicacién del virus HIV e induce
a la vez una mejora de la funcién inmunolégica. Sin embargo, los pacientes que
tomaron de forma continuada altas dosis de ddC durante un periodo comprendido
entre 8 vy 12 semanas presentaron neuropatia periférica dolorosa (una alteracién
de los nervios sensitivos y motores), que se manifestaba principalmente en los pies.
Esta neuropatia se atenuaba poco a poco, siempre que los pacientes suprimiesen
el tratamiento. Para paliar este problema se opté por la administracién alterna de
AZT y ddC. Los resultados provisionales demuestran que hay enfermos que toleran
esta terapia, durante més de un afio, sin presentar neuropatias ni dafiar la médula
Osea.

Otro didesoxinucleésido, el ddA y su metabolito ddI inhiben el desarrollo del
virus en cultive y presentan la ventaja de resultar menos téxico que la AZT y ddC
en cultivos de células T4. Abundando en esto, conforme se vayan desarrollando
nuevos agentes farmacolégicos serd posible desarrollar terapias combinadas para
lograr asf mejores resultados que si se empleara uno sélo. En este aspecto, se ha
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demostrado ya que los distintos farmacos, incluidos aciclovir (un farmaco anti-herpes),
ampligeno, interferén alfa y sulfato de dextrano, poseen juntos un efecto que no
es la mera adicién de los efectos de los componentes cuando se los ensaya in vitro
con AZT.

VACUNAS DEL SIDA

La mejor manera de combatir una enfermedad es evitarla. La vacunacién cons-
tituye la forma mas sencilla, inocua y eficaz de prevencién. En la vacunacién se ci-
fran las mayores esperanzas de superar la crisis del SIDA.

Como ocurre en otros tipos viricos, muy pocos, los retrovirus insertan sus ge-
nes en los genes de las células donde se alojan y establecen, de esta manera, una
infeccién permanente. Debido a su naturaleza de lentivirus, las células pueden al-
bergar al virus “aletargado” v no producir viriones. Esas células resultarfan invisibles
al sistema inmunitario, porque sobre su superficie no aparecerfa ningiin antigeno
del virus. Por esta razén, aunque la vacuna tuviera capacidad de estimular al siste-
ma inmunitario para que impidiera la enfermedad, no podria erradicar la infeccién
retrovirica.

Desgraciadamente, los problemas en torno a la vacunacién contra el HIV no
se limitan a los que conlleva su condicién de retrovirus. El HIV presenta caracteristi-
cas propias que lo convierten en un adversario muy singular. Tal vez, el principal
problema que plantea el virus sea su propensién a mutar. La tendencia se agrava
en el gen que determina la proteina de la cubierta, gpl20. Esta proteina serfa un
buen blanco del sistema inmune porque se manifiesta en la cubierta del virus y en
la superficie de las células infectadas. Se presume que el virus confunde al sistema
inmunitario porque cambia sin cesar la secuencia de los aminoAcidos que constitu-
yen esa proteina méas extensa.

Ademas el virus presenta otra caracteristica que se ha denominado “caballo de
Troya”. Consiste en que los viriones se rodean de vesiculas de membrana celular,
sin que ninguna proteina virica los delate en la superficie de la célula, por tanto el
sisterna inmunitario no puede detectar la infeccién ni atacarla. Cuando el virus adopta
esta estrategia el sistema inmune no consigue vislumbrarlo, y puede pasar de una
célula a otra del mismo individuo o de individuos distintos sin ser detectado.

Aungque no se ha obtenido ninguna vacuna satisfactoria contra los retrovirus,
se han planeado varias estrategias encaminadas a tal fin. Por un lado, se trata de
descubrir qué parte del HIV desencadena la respuesta inmunitaria natural mas po-
tente y amplificarla lo suficiente para vencer al virus. En este aspecto, la mayoria
de los estudios se centran sobre la proteina de la cubierta gp120. Podria pensarse
que el sitio (CD4) donde la célula T4 se une a gpl20 constituye el inmunégeno
ideal. Sin embargo, el proceso que sigue el sistema inmunitario parece muy com-
plejo vy exige una larga exposicién al virus: los infectados por HIV no empiezan a
fabricar anticuerpos hasta un afio después de la invasién virica. En cambio, el siste-
ma inmunitario reconoce rapidamente una regién inmunodominante de gpl20, sin
embargo, es una de las regiones que muestran mayor variabilidad. Podrfa vencerse
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esa variabilidad con una vacuna que anticipase todas las formas mutadas. Se esta
trabajando en dos formas de presentacién, al menos, para asegurar que el sistema
inmunitario no eludira el antigeno de la envoltura. Una: la subunidad podria formar
complejo con un adyuvante, p.e. el alumbre; dos: el gen para la subunidad podria
insertarse en un virus atenuado que presentase después la proteina HIV en su pro-
pia envoltura. Se han fabricado dos tipos de vacunas de esta clase, una en relacién
con la protefna gpl60, precursora de gpl20, vy otra con una parte de la proteina
pl7 que tapiza el interior de la envoltura de HIV, pero que también queda expuesta
al ataque inmunitario durante la degradacién que tiene lugar en los macréfagos vy
células infectadas.

Otra estrategia consiste en fabricar anticuerpos que mimetizan al receptor CD4
que compiten muy bien con el receptor a la hora de unirse al patégeno. Se ha com-
probado que efectivamente, los CD4 fabricados por ingenierfa genética inhiben in
vitro la infeccién por HIV.

Se ha fabricado, asimismo, una vacuna experimental a partir de HIV muerto.
Ante los riesgos que entraiia la inoculacién de viriones enteros, la vacuna sélo ser-
vird en personas que va hayan sufrido la infeccién.

Un problema adicional es la ausencia de modelos animales que sean suscepti-
bles de la infeccién por HIV y posterior desarrollo del SIDA, lo cual permitirfa un
ensayo de las vacunas en animales. Se conoce que los macacos son susceptibles
al HIV-2, y otros animales, tales como los conejos, después de infectados por HIV
también muestran ciertos signos de la enfermedad. Con todo, no hay modo de es-
tablecer un criterio sobre la eficacia de las vacunas del SIDA antes de inyectarlas
en seres humanos, con el consiguiente problema de encontrar voluntarios que esto
supone. Sin embargo, existen programas de colaboracién entre cientificos de todo
el mundo, encuadrados en el grupo HIVAC (HIV-vacuna) v en “Grupos Cooperati-
vos Nacionales de Desarrollo de la Vacuna” surgido a iniciativa del Servicio de Sa-
lud Piblica de los Estados Unidos para coordinar la aportacién del gobierno y la
industria con los esfuerzos académicos.

EPIDEMIOLOGIA DEL SIDA EN ESPANA

La tasa de afectados més alta de Europa se registra en Suiza, 66,5 por millén
de habitantes, seguida por Francia 65,3 y Dinamarca 51,4. Espafia cuenta con 38
casos por millén de habitantes,

En Espaiia, la mayoria de los casos corresponden a drogadictos que se inyec-
tan por via intravenosa (ADVP), seguido por el grupo de los homosexuales mascu-
linos, pacientes que han recibido hemoderivados, madres con factor de riesgo, es
decir ADVP o compafieras sexuales de personas infectadas y receptores de transfu-
siones sanguineas.

Los grupos de edad se distribuyen de forma variable, asi mientras los homose-
xuales oscilan entre 20 y 60 afios, con predominio en el intervalo central, de los
30 a los 39 afios, v los receptores de hemoderivados se sitdian en las edades centra-
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les de la vida, los ADVP se registran masivamente en el decenio de los veinte, asi
como los ADVP-homosexuales, que también son mayoritarios a esas edades.

El 78% de los pacientes de SIDA presentan enfermedades oportunistas, mien-
tras que so6lo el 6% manifiesta sarcoma de Kaposi, un porcentaje similar al de tuber-
culosis pulmonar, apareciendo los linfomas, sindrome caquéctico, encefalopatia aguda
y neumonfa intersticial en porcentajes mucho menores.

Llama la atencién el elevado porcentaje de casos de drogadictos por via intra-
venosa registrado en Espafia (57,5%) en comparacién con el producido en otros
pafses europeos: 9% en la Republica Federal Alemana, 12% Francia, 5% Portugal,
aungue [talia cuenta con un elevadisimo porcentaje, 62%.

La distribucién geografica dentro del estado varia notablemente de una comu-
nidad auténoma a otra. Se concentra en grandes ciudades (Comunidad Auténoma
de Madrid y de Catalufia), focos importantes de turismo (archipiélago Balear) o el
Pafs Vasco, con un predominio claro de enfermos con antecedentes de drogadic-
cién (el 76% de los afectados).

El predominio de la incidencia de ADVP en el ambito de la drogadiccion sobre
la homosexualidad constituye un fenémeno casi general en Espafia; la razén entre
porcentajes de uno y otro grupo afectado (ADVP/homosexual) nos aporta una des-
cripcién més ajustada de la importancia relativa de los mismos, encontrando que
en Canarias, Baleares, Extremadura, Catalufia y Madrid son los entes auténomos
en los que la proporcién de ADVP afectados apenas triplica la de homosexuales
con SIDA; en el resto del estado esa razén aumenta hasta convertirse en 16,5 en
el Pafs Vasco.

Para controlar la infeccién virica y el SIDA es necesario educar y aconsejar a
la gente para que su comportamiento evite la infeccién. Aconsejar a las personas
infectadas por HIV significa no sélo ensefiarles a ellos y a su pareja, sino ofrecerles
también cuidados médicos, servicios sociales, y muy posiblemente, y lo que es to-
davia maés dificil, tratamiento para salir del mundo de la droga. Dicho tratamiento,
reforzado por la prevencién del consumo, constituirfa sin la menor duda un paso
decisivo para impedir la transmisién virica.
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