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L.os caminos del VIH
hacia el SIDA

Mucho se ha investigado sobre el
virus de la inmunodeficiencia adquirida
humana (VIH) en busca de relaciones
entre las manifestaciones clinicas de la
enfermedad y las propiedades de las mo-
léculas codificadas por el genoma viral.

Aunque una caracteristica de los indi-
viduos infectados con el virus del sindro-
me de la inmunodefiencia adquirida hu-
mana (SIDA) es la disminucién en la
cantidad de linfocitos ayudadores CD4*,
existe también una gama de otros fend-
menos bioquimicos celulares que, en su
conjunto, contribuyen al dafio organico
generalizado que caracteriza al SIDA y
que incluye, ademis de la inmunodefi-
ciencia, la autoinmunidad, trastornos me-
tabélicos que llevan al desgaste, a neopla-
sias y a desdrdenes neuroldgicos y de
otros érganos.

Sobre la patogénesis del SIDA se han
postulado varias hipétesis, cada una de
las cuales enfatiza un evento como clave
para el progreso de la infeccién hacia la
enfermedad. Entre otras hipétesis figu-
ran las siguientes: muerte progresiva de
linfocitos T infectados, variacién genéti-
ca del virus que desemboca en aumento
de la virulencia y escape de la respuesta
inmune, activacién del VIH por otras in-
fecciones, dano a los linfocitos T de me-
moria, muerte de linfocitos por apopto-
sis, produccién de linfocinas téxicas,
autoinmunidad y, recientemente, desa-
rreglo funcional por infeccion de los né-
dulos linfaticos y anergia de subtipos es-
pecificos de linfocitos T. Cada uno de
estos fenémenos ocurre con distinta in-
tensidad en diferentes circunstancias y
algunos en distinto orden. También es
claro que no se excluyen los unos a los
otros, sino que son eventos que pueden
presentarse de manera independiente o
que pueden reforzarse mutuamente. El
efecto, la secuencia, la proporcion y las
relaciones de cada uno de estos mecanis-
mos definen la heterogeneidad de la pa-
togenia del SIDA.

Asi, el SIDA proviene de miultiples
eventos (moleculares, celulares, tisula-
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res, conductuales) cuya causalidad
puede rastrearse hasta los protagonistas
virales (productos de expresion del ge-
noma del VIH o de sus secuencias regula-
doras). Entre los protagonistas y los even-
tos se traza una red que los relaciona
intrincadamente y donde sus efectos ul-
teriores surgen aislada o colaborativa-
mente. Asi, por ejemplo, la generacién
de poblaciones heterogéneas de virus es
un efecto inmediato de la alta tasa de
mutacioén causada por la transcriptasa
viral. En cambio, los trastornos neurolé-
gicos tienen su origen en causas tan di-
versas como lo son el dafio a la barrera
hematoencefilica por infeccion de célu-
las gliales por el VIH, por infecciones
oportunistas y, posiblemente, por per-
turbacion del potencial eléctrico de las
neuronas; por la accién de la proteina
gp120 viral y la interferencia con la neu-
rolequina (factor neurotréfico) debido a
la homologia que existe en determina-
das secuencias de aminoicidos de ambas
moléculas.

Ciertos genes, como gag y pol, codifi-
can para proteinas que participan pri-
mordialmente en la construcciéon del
virus mismo. Otros, como vpr, vif, nef, tat

y rev, regulan la expresién de todo el ge-
noma viral y tienen que ver con la inten-
sidad de la reproduccion del virus para
ocasionar, ya sea estados de no replica-
cion (infeccion silente), de proliferacién
intensa (durante el corto periodo de vi-
remia activa al inicio de la infeccién o
durante el SIDA), o replicacién controla-
da (probablemente durante el periodo
asintomatico de la enfermedad).

Otros genes, particularmente env, co-
difican para productos que afectan mas
directamente la relacion del virus con las
células del huésped, determinando por
ejemplo, el tipo de células a infectar (tro-
pismo) y la interferencia con las funcio-
nes inmunoldgicas normales de éstas.

Ademis de las interconexiones entre
los distintos eventos que dan lugar a una
determinada manifestacion clinica, otra
caracteristica importante de la red es
que, aunque todos los eventos son inicia-
dos por la infeccién con el VIH, no todos
son continuados por €l Este es el caso
de las neoplasias (Sarcoma de Kaposi,
linfomas), neuropatias, infecciones (her-
pes, papilomavirus, tuberculosis, toxo-
plasmosis, etc.) como también, posible-
mente, el de la autoinmunidad.

Puesto que los individuos infectados
con el VIH muestran distintas formas de
progresién al SIDA, tanto en tiempo
como en manifestaciones clinicas, es

‘obvio que no todas las redes son iguales,

ni en el mismo individuo a distintos
tiempos, ni entre varios individuos. La
heterogeneidad de las infecciones es evi-
dente a nivel del virus mismo (patogeni-
cidad, tropismo, vulnerabilidad al ata-
que inmune, infectividad) y a nivel del
huésped (sexo, edad). Adicionalmente,
la red interacciona con lo circunstante
para generar distintos casos o formas de
manifestacion de la enfermedad. Asi, el
ambiente determina el tipo de infeccio-
nes oportunistas que colonizaran al hués-
ped (tuberculosis, pneumonia, toxoplas-
mosis). A su vez, esto se relaciona con el
estatus socio-economico-cultural de la
poblacién afectada.

Pareceria paradéjico que la autoin-
munidad se postule como parte de un
fenémeno de inmunodeficiencia. Sin
embargo, la pérdida de la tolerancia a lo
propio, inducida por el VIH a través de
mltiples vias, puede jugar un papel im-
portante en las manifestaciones de au-
toinmunidad clasica y en la pérdida
progresiva de cé€lulas T a causa del mi-
metismo del VIH con antigenos de la
membrana de los linfocitos y a la capaci-
dad de la proteina gp120 para unirse a
células no infectadas, haciéndolas blan-
cos potenciales del ataque inmune.

Lo que ain no queda claro, es cémo
una multiplicidad de redes que transitan
por un periodo asintomatico, de pronto
confluyen en una catastrofe comin a
muchos casos. Se ha propuesto que la di-
ferencia entre el periodo asintomético y
el sIDA es el cambio, mis o menos sibi-
to, desde un estado de anergia (falta de
respuesta) por parte de las células Thl
(principales responsables de la inmuni-
dad celular), a otro estado, en el cual
una respuesta celular autoinmune enér-
gica perturba de modo irreversible el ba-
lance del organismo. En este contexto,
los amplios efectos metabdlicos de algu-
nas linfocinas las convierten en podero-
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sos agentes de patogenicidad. También
podria pensarse que el SIDA es el produc-
to de la suma de miiltiples variables que
finalmente llevan a la trasposicion de
cierto umbral, después del cual es impo-
sible compensar el daio acumulado, o
bien que el sindrome se deba a uno solo
0 a un niimero pequefio de eventos cau-
sales del deterioro final que todavia no
se descubren.

Después de plantear este panorama

resulta inevitable mencionar que los es-
quemas terapéuticos sencillos (vgr. dro-
gas antivirales) solamente interfieren con
una regi6n estrecha del espectro patogé-
nico del VIH. Igualmente, el disefio de va-
cunas se enfrenta al problema de la varia-
cién antigénica de las proteinas virales, a
la inaccesibilidad del VIH en fase de repli-
cacién controlada o silente, y de forma
muy importante, a la posibilidad de dese-
candenar reacciones autoinmunes.
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Evidentemente, la estrategia de inter-
vencion médica para prevenir y curar el
SIDA debe ser al menos tan imaginativa
como la del virus para establecerse y cau-
sar la enfermedad.:La contencién del
virus puede ser el principal objetivo du-
rante el inicio de la infeccién, y el con-
trol del aparato inmune el objetivo de la
fase siguiente. En la fase final no queda
mas que colaborar con los restos de la
funcién inmune para combatir las infec-
ciones oportunistas, la neoplasia y el
daiio funcional de érganos vitales. @

Los lectores interesados en algin aspecto particular
de la patogénesis del SIDA, pueden remitirse a los si-
guientes articulos, de revision general, para la lo-
calizacién de la bibliografia original:
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