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ENSAYOS Y OPINIONES

Veinte afios de la identificacion de la
pandemia del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH): Avances y retos

El impacto demografico, cultural y social de las grandes
epidemias que han azotado a la humanidad a través de
los siglos han sido determinantes en el establecimiento
de las sociedades actuales.! En nuestra generacion, la
pandemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
constituye tal vez el principal problema que la salud pu-
blica mundial se ha enfrentado. La infeccion por el VIH,
causante del sindrome de inmunodeficiencia humana
adquirida (SIDA), representa actualmente la principal cau-
sa de muerte en adultos ocasionada por infecciones y la
cuarta causa de mortalidad por todas las causas, mun-
dialmente.? En el afio 2001, 3.5 millones de individuos
sucumbieron a la infeccién por VIH y para inicios del
2003, més de 60 millones de personas se encuentran in-
fectadas y aproximadamente 20 millones han muerto a
consecuencia de la infeccion.?

Desde la identificacién del SIDA en 1981 por Gottlie-
bb;*y del aislamiento del VIH por el grupo de Luc Mon-
tagnier como la etiologia del sindrome en 1983,%5 la epi-
demia se ha diseminado en olas sucesivas hacia varias
regiones del mundo. Hasta la fecha, la infeccién por VIH
y su consecuencia, el SIDA, ejerce una profunda influen-
cia en la biologia poblacional en diversas regiones, nota-
blemente en Africa Sub-Saharica. Su incidencia se ha in-

* |nfectologia Clinica, Hospital Angeles de las Lomas, Huix-
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crementado progresivamente en algunos paises y regio-
nes, tales como en China, India, Europa del Este, princi-
palmente en paises de la ex-Unidn Soviética, y en Asia
Central 23

El programa de la Agencia de las Naciones Unidas
para el control del VIH/SIDA (UNAIDS) demostré que
durante el afio 2001, fueron identificados 5 millones de
casos nuevos de infeccion, representando aproximada-
mente 14,000 casos nuevos por dia. En Centro y Sud-
América, hombres que tienen sexo con hombres y el
abuso de drogas intravenosas, integran los principales
factores de riesgo identificados en estos paises. En Euro-
pa Occidental, la transmision heterosexual compone
muchos de los nuevos casos, sin embargo la utilizacion
de drogas intravenosas continda siendo la principal for-
ma de transmision. En Africa, la epidemia tiene caracte-
risticas Unicas. De la magnitud global de la pandemia, la
region Sub-Saharica representa el 77% de la mortalidad
por SIDA, el 70% de las personas infectadas en el mun-
do, y el 68% del total de infecciones nuevas. Esta region
también contiene al 90% de los nifios y nifias con VIH y
el 90% de los huérfanos ocasionados por el VIH/SIDA
del mundo.?3 La prevalencia de VIH adquirido por via
materno-fetal es mayor al 10% en mas de doce paises
de Africa Sub-Saharica. En varios paises la probabilidad
gue un adolescente muera de SIDA es mayor al 50%.
Asi mismo, casi 60% de los individuos afectados con VIH
son actualmente mujeres.”

No obstante, es relevante considerar que concomitan-
te al devastador impacto social, demogréafico y econémi-
co que el VIH/SIDA ha ejercido en diversas regiones del
mundo, han ocurrido progresos cientificos extraordina-
rios (Cuadro ).

El VIH como otros virus que contienen ARN, tienden a
la generacion de variantes. La rapida dispersién del VIH-
1 en sus diferentes subtipos, surgieron por el elevado ni-
vel de replicacién y la tolerancia funcional creada por la
substitucion de aminoacidos.8° Se ha estimado que los
humanos fueron inicialmente infectados con el VIH-1 hace
70 afios del chimpancé Pan troglodytes troglodytes y con
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Fecha aproximada Acontecimiento

Verano de 1981 Clinicos de Nueva York y California (Gottlieb y colaboradores) describen un grupo de hombres jéve-
nes que tienen sexo con hombres que aparecen con neumonia por Pneumocystis cariniiy sarcoma
de Kaposi, en los cuales se identificé una disminucion significativa de linfocitos CD4+.

1983 Se sugiere por el grupo del CDC, Atlanta dirigido por James Curran, la posibilidad de un agente
infeccioso que se transmitiera por contacto intimo, a través de actividad sexual o sangre, pudiera
explicar la aparicion de SIDA en grupos de riesgo. Se sugiere que se tratara de un retrovirus similar
a los dos retrovirus descubiertos en esa época, el HTLV-1 y el HTLV-2.

1983 El grupo de Luc Montagnier en el Instituto Pasteur identifica la asociacion entre un retrovirus y SIDA
y se le denomina LAV (Lymphadenopathy Associated Virus).
1984 El grupo de Luc Montagnier y el grupo Americano dirigido por Robert C. Gallo de los Institutos

Nacionales de Salud en EUA, publican los manuscritos seminales que establecen con evidencia
epidemiolégica y virolégica, que el virus denominado VIH es la causa del SIDA.

1984 Desarrollo de prueba de deteccién ELISA para diagndstico y pruebas de tamizaje. Para 1985 se
cuenta con sangre segura en bancos de sangre en paises industrializados.
Se identifica a la molécula CD4 como el receptor del virus y se reconoce la activacién aberrante del
sistema inmune.

1984-1985 Avances en virologia molecular permiten la identificacion del genoma del virus y de 3 genes estruc-
turales y 6 genes regulatorios que producen 15 proteinas virales. Estos hallazgos contribuyeron a la
descripcion del ciclo de replicacion del virus.

1986-1988 A través de estudios de epidemiologia molecular se define la heterogeneidad del virus y de los
diferentes subtipos distribuidos en el mundo.

1986 La naturaleza zoondética del VIH fue determinada por la asociacion entre el VIH-2 y el SIV identifica-
do en Sooty mangabeys (macacos) en Africa del Oeste.

1987 AZT (zidovudina) es el primer farmaco antirretroviral (nucleétido inhibidor de la transcriptasa rever-
sa) aprobado para su utilizacién en el tratamiento de VIH/SIDA.

1991 ddl (didanosine—-Videx) es aprobado para su uso clinico.

1993 Se descubre que el tejido linfoide constituye el sitio primario de ataque del virus y el principal reservo-

rio de replicacion del virus. Se desarrollan pruebas de cuantificacion del ARN viral (0DNA y por RT-
PCR) para determinar la tasa de progresion de la enfermedad y respuesta terapéutica a antirretrovira-
les.

1994-1996 Se identifica a los receptores de quimiocinas CXCR4 y CCR5 como co-receptores de dos cepas
diferentes del VIH-1. Individuos que son homocigotos para la delecién de 32 pares de bases en el
gen de CCR5 son resistentes a la infeccion por VIH-1.

Se aprueba el farmaco d4T (stavudine—zerit) para su uso clinico.
Ensayo clinico revela el uso de AZT durante el embarazo reduce importantemente la transmisién
perinatal de VIH.

1995 David Ho caracteriza la dinamica de replicacion viral, que definié la relacién directa entre replicacién
viral y progresion de la enfermedad.
Identificacion de reservorios latentes virales aun cuando hay respuesta viroldgica a los antirretrovi-
rales (< 50 copias de RNA viral).
Aprobacion de la utilizacion clinica de los inhibidores de la proteasa con gran éxito clinico y de 3TC
(lamivudine-epivir) y saquinavir (invirase).

1996 Se aprueba el uso clinico de norvir (ritonavir), crixivan (indinavir) y nevirapina.
Se identifican las complicaciones metabdlicas asociadas a terapia antirretroviral.
Se desarrollan y se comienza a utilizar las pruebas de genotipo y fenotipo, asi como la identificacion
de resistencia viral.

1997 Se aprueba el uso clinico de viracept (nelfinavir), rescriptor (delavirdina), convivir (AZT + 3TC) y
fortovase (saquinavir-SGC).
1999 Se demostré que el VIH-1 se originé del chimpancé Pan troglodytes troglodytes.

Se aprueba el uso clinico de agenerase (amprenavir)Comienzan ensayos clinicos controlados para
vacunas preventivas (Gp120).

2000 Se aprueba el uso clinico de kaletra (lopinavir/ritonavir) y de trizivir (AZT + 3TC + abacavir)
2001 Se aprueba el uso clinico de tenofivir (viread).
2003 Aprobacién por la FDA de los inhibidores de la fusion (enfurtivide—Fuzeon), los cuales bloguean la

fusion de la cubierta del virus con la membrana celular.
El primer ensayo clinico de fase 3 de vacunas contra VIH se completd y no se observo proteccion.
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VIH-2, hace 60 afios, del macaco Sooty mangabeys.? El
subtipo B del VIH-1se encuentra distribuido en el Conti-
nente Americano, el subtipo E en Tailandia, los subtipos A
y D en Africa del Este y el subtipo C en Sud Africa. Esta
variacion generada a través de mutaciones y recombina-
ciones tiene un impacto profundo en el disefio de tera-
pias antivirales y desarrollo de vacunas.1®

Los avances logrados para descifrar la patogénesis de
la infeccién por el VIH han sido fundamentales en el
entendimiento de la historia natural de la infeccién. Las
células dendriticas y linfocitos CD4+ establecen el con-
tacto inicial con el virus a través de receptores molecu-
lares como la lectina tipo C y DC-SIGN y son infectadas
por un mecanismo dependiente del co-receptor CCR5.8-
11 Subsecuentemente, estas células infectadas, se diri-
gen a los ganglios linfaticos regionales, y de ahi se dise-
minan al sistema reticuloendotelial. El tejido linfoide
es el reservorio principal para la produccién, almace-
namiento, y persistencia del virus; y de su patologia
(deplecién de linfocitos CD4+ y destruccion de foli-
culos linfoides y de la arquitectura del tejido linfati-
c0).11-13 Bjllones de viriones son producidos diariamen-
te, principalmente por linfocitos CD4+ activados y
cerca de 10-100 millones de estas células activadas
mueren cada dia.12 El proceso de replicacion viral del
VIH genera un nimero significativo de mutantes vira-
les que escapan a los anticuerpos neutralizantes y a
linfocitos CD8+ citotéxicos especificos. El tejido lin-
foide también contiene a una poblacién de linfocitos
CD4+ infectados en reposo, calculada en 1 a 100 mi-
llones. Esta poblacion de células puede producir virus
infectantes a pesar de la activacion del sistema inmune
y terapia antirretroviral y por lo cual se considera im-
posible la erradicacién del virus.12.13

A 20 afios del aislamiento del VIH, el desarrollo de
nuevos farmacos ha transformado la enfermedad por
VIH, de ser una enfermedad con una letalidad cercana
al 100%, a ser una enfermedad infecciosa cronica trata-
ble.1* Actualmente existen 20 farmacos aprobados para
el tratamiento de la infeccién por VIH/SIDA y que estan
dirigidos a bloquear diferentes partes del ciclo de repli-
cacion viral. El uso de regimenes combinados de 3 6
mas farmacos denominada terapia antirretroviral alta-
mente activa (TARAA) ha disminuido considerablemen-
te la mortalidad. En Estados Unidos de América (EUA)
como ejemplo, se ha logrado un decremento en la mor-
talidad asociada al SIDA cercana al 90%.° Sin embargo,
para finales del 2002, la gran mayoria de las personas
gue viven con infeccion por VIH en el mundo, no tie-
nen acceso a estos medicamentos.216:17

A 20 afios del reconocimiento de la pandemia de VIH
y de avances considerables en el entendimiento de la

infeccidn, no se conoce con exactitud los marcadores
de proteccién inmunitaria contra el VIH, lo cual ha im-
pedido el desarrollo racional de vacunas.'® Sin embar-
go, han ocurrido grandes avances en el desarrollo de
posibles vacunas contra el VIH. Existen varias vacunas
candidatas que se encuentran en ensayos clinicos fase |
y Il . Se considera que la vacuna ideal serd aquélla ca-
paz de generar una respuesta celular adecuada con lin-
focitos citotoxicos CD8+ y CD4+ especificos contra el
VIH, combinada con la generacion de anticuerpos neu-
tralizantes.1218

En paises subdesarrollados, la infeccién por VIH es res-
ponsable del debilitamiento de gobiernos, de institucio-
nes sociales, y de sistemas de salud.’®17 Debido al tre-
mendo impacto de la infeccién, intervenciones
preventivas deben de ser implementadas para lograr mi-
nimizar el sufrimiento impuesto por esta enfermedad y
para prevenir mayor transmision.® La transmision sexual
puede ser prevenida por intervenciones para promover
la adopcién de conductas sexuales seguras, y el diagnds-
tico y tratamiento temprano de enfermedades de trans-
mision sexual. Cabe la pena mencionar que paises como
India, en la que existen actualmente 4 millones de perso-
nas infectadas con VIH, la epidemia podria llegar a afec-
tar a 24 millones en los siguientes 10 afios, si no se imple-
mentan medidas preventivas.?

El impacto que la pandemia del VIH/SIDA ha ocasio-
nado a escala mundial, ha determinado que en los Ulti-
mos afios la salud global sea vista como un asunto con
implicaciones politicas, econdmicas, y de seguridad na-
cional e internacional.?? La magnitud de la pandemia
de VIH/SIDA ha obligado a lideres politicos de los pai-
ses desarrollados a la creacion del Fondo Global para la
lucha contra el SIDA, la tuberculosis y la malaria
(GFATM). Muchos consideran la triada de tuberculosis,
VIH y malaria, como expresiones biolégicas de desigual-
dades sociales, en donde la pobreza representa el co-
muan denominador. Para ocasionar una mejoria sustan-
cial y sostenible en estas catastréficas enfermedades, es
fundamental mejorar las condiciones sociales y econé-
micas en regiones en donde la pobreza es altamente
prevalente.20

Desafortunadamente, la pandemia del VIH, continlia
arrasando con poblaciones enteras y el potencial catas-
tréfico de esta pandemia no ha sido totalmente descifra-
do. Los retos por resolver son mdultiples, no obstante la
comunidad cientifica y las autoridades de salud publica
tenemos el mayor reto: la obligacion moral de asegurar
que los frutos del descubrimiento cientifico se apliquen
racionalmente y sean compartidos simultdneamente tan-
to a personas que viven en paises desarrollados como
aquellos que habitan en paises subdesarrollados.
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