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Origen no infeccioso del sida: ¢mito o realidad?

The non-infectious aetiology of AIDS: Myth or reality?
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Resumen

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o sida,
fue reconocido al principio de la década de los ochen-
ta y hasta el momento ha causado mas de 20 millo-
nes de muertes, por lo que se ha convertido en la
peor pandemia de todos los siglos. Inicialmente se
postularon varias hipotesis etioldgicas pero en 1983,
con el descubrimiento del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), se creyé que la polémica llegaria a
su fin y que este virus seria reconocido mundial-
mente como el agente etioldgico del sida.

Sin embargo hoy, después de muchos afios de
investigacion, aun se promueve el origen no infec-
cioso del sida, negando la existencia del VIH-1 y
postulando como agente causal una variedad de fac-
tores téxico-nutricionales que pueden actuar solos o
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en conjunto para «estresar» el sistema inmune y
producir la inmunodeficiencia grave, caracteristica
del sida. La existencia del VIH-1 y su asociacién cau-
sal con el sida han sido corroboradas a lo largo de
estos veinte afios por diferentes grupos de investi-
gacion independientes. Ademas de satisfacer los
postulados de Koch y los postulados clasicos de
causalidad, los méas de veinte millones de muertes,
42 millones de infectados, 14 millones de huérfanos
y 15 mil nuevos infectados diariamente hablan por
si solos, demostrando una vez méas el origen
infectocontagioso del sida.

Este articulo se propone evaluar, con la infor-
macion cientifica disponible, cada uno de los puntos
que soportan la hipétesis no infecciosa del sida y
mostrar cémo, el conocimiento actual del VIH-1 y de
la enfermedad permite satisfacer los postulados cla-
sicos de causalidad.

Palabras clave: VIH-1, sida, causalidad, agen-
tes estresantes.
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Abstract
The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
has been recognized for the last two and a half
decades. During this time it has extended all over
the world and caused more than 20 million deaths,
becoming one of the largest pandemics on record.
During the early years of the epidemic, several
causal hypotheses were proposed. A putative
etiologic agent, the human immunodeficiency vi-
rus (HIV) was discovered in 1983 and it was soon
after accepted as the causal agent of AIDS. This
rapid acceptance, when limited evidence was
available, originated criticism that persists up to
today. Arguments range from denial of HIV
existence to the statement that its presence in
patients is a consequence rather than a cause of
AIDS. Toxic and nutritional factors acting as
«immunologic stressors» have been postulated as
alternate etiologic agents of the syndrome.
However, during the ensuing years, a good deal
of research has been done and enough data has
piled about AIDS and HIV to settle the controversy.
What that information tell us about the causes of
AIDS? In this review we critically examine the role
of HIV in AIDS using the classical criteria of
causality in the light of the knowledge accumulated
over the years.

Key words: HIV-1, AIDS, causality, stressor
agents.
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INTRODUCCION

Al principio de la década de los ochenta, el mundo
presencio la aparicién de una nueva enfermedad, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o sida,
sobre cuya etiologia se formularon diversas hipote-
sis de naturaleza infecciosa, toxica, degenerativa y
nutricional, entre otras. Con el descubrimiento del
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
en 1983, obtenido a partir de muestras de pacientes
con sida, se pudo evaluar la hipotesis de la etiologia
infecciosa y establecer dicho virus como agente cau-
sal de esta entidad (1,2). Posteriormente un segun-
do agente, el VIH-2, fue aislado de pacientes con
sida en Africa occidental (3).

Sin embargo, algunas corrientes de pensamien-
to cuestionan dicha etiologia y han promovido una
teoria no infecciosa que ha encontrado algin eco,
particularmente en los paises en desarrollo. Muchas
de las premisas que hacen parte de esta polémica
son de un interés mayor, por el alcance e implicacio-
nes que pueden llegar a tener en la sociedad con-
temporanea. Esta hipotesis alterna, que gira en tor-
no a la inexistencia del VIH o a su asociacion espuria
y no causal con el sida, afirma que este sindrome es
producto de desérdenes toxico-nutricionales, «agen-
tes estresantes» o los dos (4,5).

El objetivo de esta revision es evaluar, con la
evidencia cientifica disponible, cada uno de los pun-
tos que sustentan la hipétesis no infecciosa del sida.
Finalmente, se muestra cédmo el conocimiento ac-
tual del VIH-1 y de la enfermedad satisfacen los pos-
tulados clasicos de causalidad.

METODOLOGIA

Se hizo una busqueda en las bases de datos Pubmed,
Medline, Ovid y Scelo, utilizando los siguientes tér-
minos: AIDS causality, aetiological agent, Koch
postulates, immunologic stressors, HIV-1, pathoge-
nesis, transmision, diagnosis, toxics, HAART. Se com-
binaron los términos, se restringid la bibliografia a
articulos originales y a algunas revisiones publica-
das en los Ultimos seis afios y en todos los grupos
etérios.

El VIH como mito

Se asegura que el VIH fue inventado por el hombre
para explicar un gran nimero de enfermos que es-
taban muriendo como consecuencia de una
inmunodeficiencia de origen idiopéatico a inicios de
la década de los 80. A pesar de que el virion ha sido
aislado y visualizado por microscopia electronica en
varias ocasiones por grupos de investigacion inde-
pendientes (figura 1) (6), se cuestiona la veracidad
de las fotografias que han sido publicadas en mu-
chos libros y revistas cientificas de reconocimiento
mundial (6,7).

Varios investigadores alrededor del mundo, con
las méas diversas metodologias, han confirmado la
existencia del virus. Asi mismo, los analisis
filogenéticos han permitido dilucidar su origen en el
virus de la inmunodeficiencia simiana del chimpan-
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La microfotografia muestra particulas de virus aislado de un pacien-
te. Se observan gemaciones en la superficie de la célula infectada. La
foto fue obtenida en el Laboratorio de Microscopia del CDC en Atlanta,
Georgia, en 1984. Corresponde a un aumento de 183.800 veces.

cé (SIVcpz) (8). Los estudios moleculares han per-
mitido establecer la similitud entre las secuencias
génicas del SIVcpz y diferentes cepas aisladas de
humanos portadores del VIH-1, y postular la exposi-
cion del ser humano a sangre infectada de estos
animales como la manera mas probable en que ocu-
rri6 la transmisién viral entre las dos especies.

Otros agentes, como el virus linfotrépico hu-
mano de células T (HTLV-1), el virus de la
inmunodeficiencia felina (FIV) y el virus de la
inmunodeficiencia en muaridos (MLV) también cau-
san inmunodeficiencia en su huésped natural, ade-
mas de trastornos sistémicos progresivos, neurode-
generativos y, finalmente, la muerte, y las células T
y los macr6fagos son las principales células blanco
de su actividad viral (9). A pesar de la similitud es-
tructural y genética de estos agentes con el VIH-1
(10), la existencia de ellos nunca ha sido cuestiona-
da ni su asociacion con otras enfermedades huma-
nas y animales puesta en duda.

La falsedad de la formula VIH = sida =
muerte

Se afirma que los investigadores en pro de la etiolo-
gia infecciosa se equivocan al difundir la féormula
VIH=sida=muerte, argumentando que hay un gran
ndmero de personas que estando infectadas no han
desarrollado el sindrome (4).
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Para considerar la progresién o no de la infec-
cion por VIH-1 hacia sida, se hace necesario cono-
cer la patogénesis viral para entender a qué esta
expuesto un individuo cuando contrae la infeccion.
El curso tipico de la infeccién por VIH-1 incluye un
cuadro clinico agudo de seriedad variable, conocido
como sindrome retroviral agudo (11). Este cuadro
es seguido de un periodo prolongado de latencia cli-
nica, en el cual, a pesar de no presentarse ninguna
manifestacion de la infeccién, la replicacién viral se
mantiene activa. Finalmente, se desarrolla un esta-
do de inmunodeficiencia profundo, caracteristico del
sida, en el cual el individuo presenta una mayor sus-
ceptibilidad al desarrollo de enfermedades oportu-
nistas y a ciertas neoplasias (12).

A pesar de que la mayoria de pacientes infec-
tados por el VIH siguen este proceso, hoy se conoce
que el curso de la infeccion sigue un patron indivi-
dual que depende de varios factores. A partir de las
diferencias en su curso clinico, es posible enmarcar
los individuos infectados en «grupos», dependiendo
de la velocidad con que la infeccion progresa y, par-
ticularmente, del tiempo que tardan en desarrollar
sida. Los que progresan a este estadio progresores
son aquellos que muestran un deterioro gradual en
el conteo de células T, y desarrollan sida en un pro-
medio de 10 afios; los que progresan rapidamentre
son quienes desarrollan sida en un periodo corto,
en promedio de 2 a 3 afios después de haber adqui-
rido la infeccion; el tercer grupo comprende los in-
dividuos que permanecen con recuento normal de
células T, llamados los que no progresan a largo
plazo, que representan cerca del 8 al 10% de los
individuos infectados con VIH-1; y, por Gltimo, estan
los que verdaderamente no progresan, quienes aun
sin tratamiento antirretroviral no muestran deterio-
ro inmunoldgico, no se les puede aislar el virus a
partir del plasma y mantienen bajas copias del
genoma viral (provirus) integrado al genoma celu-
lar. Estos Ultimos individuos representan cerca del
0,8% del total de la poblacion infectada (13).

Algunos factores virales, inmunogenéticos y
ambientales se han propuesto como responsables del
control de la replicacion viral y, por ende, de la velo-
cidad con que un individuo infectado desarrolla el sida.
Entre los factores inmunolégicos asociados al control
de la replicacién viral, muy frecuentemente activos
en los pacientes en los que progresa lentamente o no
progresa, se destacan una respuesta inmune de tipo
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celular, particularmente de células citotoxicas (14), y
la presencia de anticuerpos neutralizadores tipo IgA
en las mucosas, que son la principal puerta de entra-
da del virus al organismo (15).

La presencia de polimorfismos y mutaciones en
el gen que codifica para la molécula CCR5, que es el
principal correceptor viral, se han asociado también
con el fenébmeno de la resistencia o la susceptibilidad
al VIH-1 (16). Las diferentes cepas virales, por su tro-
pismo y patogenicidad variables, también influyen en
el curso variable con que se presenta esta infeccion.

Entre los factores virales que influyen en la pro-
gresion lenta o en la no progresion de la enferme-
dad, se encuentran la carga viral y la capacidad de
replicacion del virus (16). Por otra parte, se ha de-
mostrado que la diversidad genética de la poblacion
viral tiene una notable correlacion con influencia en
el desarrollo y progresion de la enfermedad por VIH;
es decir, la homogeneidad de las variantes virales
se asocia a un rapido progreso a sida.

Por el contrario, en individuos infectados con
progresion lenta o ausencia de progresién, se ob-
serva una amplia diversidad genética que se acu-
mula a través del tiempo. Otros factores virales aso-
ciados son las mutaciones o polimorfismos en los
genes accesorios Vpr, Vify Nef;, algunos de los
polimorfismos se correlacionan con una progresion
lenta y bajos niveles de carga viral plasmatica (13).

«El VIH si existiera,... no podria expli-
car las alteraciones inmunolégicas, ni
la patogé-nesis, ni las manifestaciones
clinicas, ni la historia natural del sida».

Se afirma que los investigadores del sida ni si-
quiera conocen los mecanismos por medio de los
cuales el VIH destruye el sistema inmunoldgico y
causa el sida, y que aquello que se conoce son sim-
ples especulaciones o hipotesis que jamas han sido
comprobadas (5,17,18).

La alteracion inmunoldgica mas evidente del
sida es la eliminacion progresiva y profunda de las
células CD4+, o linfocitos T ayudadores, las cuales
cumplen un papel central en el desarrollo de la res-
puesta celular y humoral inmune, y en la memoria
inmunolégica. El VIH-1 infecta, preferentemente,
estas células utilizando la molécula CD4 a manera
de receptor y el correceptor CCR5 o CXCR4, segun
el tipo de célula que va a infectar (9,10).

Aunque la forma precisa en que el VIH-1 des-
truye las células CD4+ no esta completamente dilu-
cidada aun, se han identificado varios mecanismos
a través de los cuales el VIH-1 destruye estas célu-
las. Dichos mecanismos se pueden dividir en direc-
tos e indirectos, siendo los primeros la consecuen-
cia directa de la infeccion viral. Entre los mecanismos
directos se destacan la apoptosis inducida por las
proteinas virales, la destruccion de células infecta-
das por parte de las células T citotdxicas y las célu-
las NK, y la lisis de células infectadas como conse-
cuencia de la desestabilizacion de la membrana
celular causada por la salida de multiples viriones,
cada uno de ellos tomando parte de la membrana
celular para formar su propia envoltura (9).

Los mecanismos indirectos son los que expli-
can la destruccion masiva de linfocitos T CD4+ no
infectados, fendbmeno bastante frecuente durante
la infeccidon. La apoptosis de células no infectadas,
inducida por proteinas virales solubles y por
citocinas secretadas por las células infectadas, ha
sido claramente identificada como un proceso
patogénico importante en el curso de la infeccion
por VIH-1 (19). Ademas, la apoptosis como un
mecanismo de autorregulacion en respuesta a la
activacion exagerada del sistema inmune que se
da durante la infeccion por el VIH, ha sido propues-
ta como fundamental en la eliminacion de las célu-
las no infectadas (20).

Por ultimo, la interaccion entre la gp120 viral,
expresada por las células infectadas, con la molé-
cula CD4 de células vecinas no infectadas, induce
la formacién de agregados celulares y sincitios que
facilitan la destruccién de células no infectadas al
ser detectados por el sistema reticulo endotelial (21).

«... sida, la mas severa de todas las
inmunodeficiencias adquiridas, siendo
éste un sindrome toéxico y nutricional
causado por exposiciones multiples,
repetidas y croénicas a agentes estre-
santes del sistema inmune»

La comunidad cientifica mundial que ha con-
firmado el origen infeccioso del sida no niega, y nun-
ca lo ha hecho, que existen inmunodeficiencias por
causas diferentes a la infeccion por el VIH (4,5). Esta
suficientemente sustentada la importancia de la des-
nutricion (22), la quimioterapia, el uso de diversos
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farmacos inmunosupresores (23) u otro tipo de agen-
tes «estresantes», e inclusive la presencia de
inmunodeficiencias sin causa aparente conocida, como
la linfocitopenia idiopatica de células T, etc. (24).

De esta forma, es posible que encontremos
personas negativas para VIH propensas a adquirir
diversos tipos de infecciones oportunistas, debido a
inmunodeficiencias adquiridas que ocasionalmente
pueden ser semejantes al SIDA. Sin embargo, no
existe una razén logica para considerar que por el
simple hecho de que algunas inmunodeficiencias
adquiridas pueden tener otras causas, e inclusive
ser multicausales, entonces un virus, en particular
el VIH-1, no puede ser el agente etiolégico del SIDA.

«El sida no se transmite sexualmente.
La transmision vertical del sida de la
madre al feto durante el embarazo y el
parto o a través de la leche materna
son simples mitos o suposiciones sin
ninguna evidencia objetiva. La trans-
mision del sida por la sangre supues-
tamente infectada con el VIH, tampoco
es cierta» (25,26).

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado cla-
ramente la transmision tanto homosexual como he-
terosexual del VIH-1 (27,28). Si bien la tasa de trans-
misién del VIH-1 por contacto sexual es relativamente
baja (29), alrededor del 80% de las infecciones por
este virus en el mundo se han adquirido por esta via
(30). La probabilidad de transmision por cada rela-
cion sexual depende del tipo de relacion, la mas efi-
ciente es la transmision de hombre a hombre la cual
tiene un riesgo entre 1 a 10 y 1 a 1.600, seguido de
la transmision de hombre a mujer la cual tiene una
probabilidad de 1 a 200-1 a 2.000 y, por ultimo, de
mujer a hombre con una probabilidad de 1 a 200-1
a 10.000 (30).

El riesgo de la transmision sexual es directa-
mente proporcional a la carga viral del individuo in-
fectado, y se ha podido establecer que con cargas
virales menores de 1.500 copias/ml de sangre, la
probabilidad de transmitir el virus es practicamente
nula. Existen otras condiciones y factores que au-
mentan el riesgo de transmision, particularmente
procesos inflamatorios o lesiones que pueden estar
presentes en la mucosa rectal o vaginal; es por esto
que la presencia de otras enfermedades de trans-
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mision sexual aumenta considerablemente el riesgo
de adquirir la infeccién por VIH-1 (30).

La transmisién vertical también ha sido clara-
mente documentada en varios estudios con un ries-
go que va de 10% a 30% (31,32). El 50% al 70% de
las infecciones verticales ocurren durante el parto,
mientras que 30% a 50% se adquieren de forma
transplacentaria (33). El riesgo durante la lactancia
varia y esté cerca del 11% en los paises industria-
lizados y puede llegar al 40% en paises en desarro-
llo (34). De nuevo, la carga viral constituye un fuerte
factor de riesgo para la transmisién vertical (35). La
infeccion transplacentaria se ha tratado de explicar
no s6lo por una disrupcion en la barrera materno-
fetal, sino también por la infeccion de células del
trofoblasto y el sincitiotrofoblasto a partir de leucocitos
infectados y, eventualmente, a partir de viriones in-
fecciosos (36).

La infeccion intraparto se debe a la ruptura de
la barrera placentaria o por contacto directo del bebé
con sangre de la madre o con secreciones mucosas
en el canal vaginal (37). La tasa de transmision ver-
tical se ha disminuido considerablemente, a niveles
menores de 1%, con el uso de antirretrovirales en
la madre, durante el parto y en el bebé recién naci-
do (38), con la practica de la cesarea (33), el trata-
miento de enfermedades de transmision sexual y la
sustitucion de la leche materna por leche de férmu-
la (34).

La transmision a partir de sangre infectada tam-
bién ha sido claramente documentada (23) y es la
forma de transmision mas eficiente de todas. El 90%
de los individuos que recibieron una unidad de san-
gre posteriormente demostrada como positiva para
VIH, seroconvirtieron a dicho virus (23,39). Otra evi-
dencia que apoya esta forma de transmision es la
reduccion de las tasas de infeccion por VIH-1 en in-
dividuos hemofilicos a partir de 1985, cuando se
implementé en los bancos de sangre la tamizacion
para anticuerpos anti-VIH de todas las unidades de
sangre (40), y el uso de factores de la coagulacion
pasteurizados en 1986 (39).

Los usuarios de drogas intravenosas también
constituyen un ejemplo claro de que el VIH-1 se trans-
mite por sangre. La epidemia VIH/ sida esta mos-
trando un crecimiento acelerado, y los usuarios de
drogas intravenosas son un grupo particularmente
afectado. Algunos estudios han demostrado una pre-
valencia de VIH-1 del 15,2% en usuarios de drogas
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intravenosas en comparacion con 5,4% en usuarios
de drogas no intravenosas, en quienes las relacio-
nes sexuales no protegidas son el principal riesgo
de infeccion. La probabilidad de infeccion a través
de compartir agujas contaminadas es directamente
proporcional al tiempo de exposicion (41).

«Las pruebas para VIH no son ade-
cuadas».
Otro de los aspectos cuestionados tiene que ver con
las pruebas de diagndstico que se utilizan para iden-
tificar la presencia del virus en un individuo; particu-
larmente, se cuestiona la sensibilidad y especifici-
dad de estas pruebas (5). Se afirma que las mismas
industrias farmacéuticas que fabrican y comerciali-
zan los reactivos para estas pruebas reconocen lo
inapropiado de las mismas (4). Lo anterior se sus-
tenta en que las instrucciones que vienen con los
reactivos advierten: «la prueba de ELISA sola no
puede ser usada para el diagndstico del sida, ni si-
quiera cuando las muestras que reaccionan positi-
vamente sugieran con alta probabilidad la presencia
de anticuerpos anti-VIH-1» (4). Ademas, sefialan que
las instrucciones para Western blot especifican que
esta prueba no debe ser usada como la Unica base
para el diagnoéstico de la infeccion por VIH-1 (4).
Las pruebas de ELISA utilizadas de rutina en el
diagnostico de las infecciones virales permiten la de-
teccion de anticuerpos contra el virus y no la presen-
cia de particulas virales. En otras palabras, el diag-
néstico de la infeccién se hace en forma indirecta
detectando la presencia de proteinas, en este caso
anticuerpos, que produce el sistema inmune en res-
puesta a la infeccion viral. Ni detectando la presencia
de anticuerpos anti-VIH ni el virus mismo por diferen-
tes pruebas de laboratorio, se puede hacer el diag-
nostico del sida, ya que éste es el estado de
inmunodeficiencia avanzado que presenta entidades
clinicas o marcadores bioldgicos especificos, y no es
sinénimo de infeccion por el VIH-1. La prueba de ELISA
para VIH tiene una sensibilidad cercana al 100% y
una especificidad del 99% (42). Esto significa que de
cada 100 personas no infectadas sometidas a la prue-
ba, una tendra un resultado positivo (falso positivo).
Dadas las implicaciones de un diagnoéstico po-
sitivo de VIH-1, se han empleado «pruebas
confirmatorias» como el Western blot para minimi-
zar las posibilidades de entregar resultados falsos

positivos. Los fabricantes de reactivos para Western
blot sefialan que el diagnodstico definitivo del VIH-1
tampoco es posible descartarlo solamente con base
en esta prueba, dado que no tiene una sensibilidad
del 100% (42). Esto es debido principalmente a que,
al igual que en cualquier infeccidn viral, existe un
periodo de «ventana inmunolégica» durante el cual
una persona infectada puede resultar negativa en
estas pruebas, lo cual en el caso de VIH-1 puede
llegar a ser hasta de seis meses después de adqui-
rir la infeccion (43). Este lapso de tiempo corres-
ponde al periodo necesario para que el sistema in-
mune del individuo haga el reconocimiento del virus
y produzca los anticuerpos que se detectan con las
pruebas de diagnostico que se utilizan de rutina.

«El VIH no puede ser la causa del SIDA»
Los autores en pro de la teoria toxico-nutricional
argumentan que no existen pruebas cientificas que
demuestren la relacién causal entre el VIH-1 y el
sida (4,5). Su argumentacion se basa en referen-
cias publicadas mayoritariamente antes de 1987,
época en la que aunque ya se conocia la existencia
del VIH-1, la investigacion apenas mostraba resul-
tados preliminares, y se caracterizaba por tener mas
preguntas que respuestas alrededor del sindrome
VIH/ sida.

1. Estos autores afirman tener suficientes ar-
gumentos para demostrar que el VIH-1 no cumple
ninguno de los requisitos epidemiolégicos, bioldgicos,
ni del sentido comun para ser la causa del sida (4).
Sin embargo, no se ha presentado la evidencia cien-
tifica que sustente sus afirmaciones. Los criterios es-
tablecidos para determinar una asociacion causal se
resumen en los siguientes (44): 1) asociacion esta-
distica entre causa y efecto; 2) precedencia del fac-
tor causal; 3) dependencia de la dosis; 4) la suspen-
sion de la causa conlleva a la desaparicion del efecto,
y 5) plausibilidad biolégica. Veamos como se pueden
aplicar estos criterios a la asociacion VIH-sida.

ASOCIACION ESTADISTICA ENTRE CAUSA Y
EFECTO

Desde que se empezd a hablar del sida varias teo-
rias se postularon como posibles causas del sindro-
me, pero la que mas sustento tuvo fue la teoria in-
fecciosa. La semejanza que se encontré con el ya
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establecido virus linfotropico humano de células T
tipo 1 (HTLV-1), con el que compartia los mismos
patrones de infeccion que estaban registrando los
pacientes con sida (exposicién a sangre infectada,
contacto sexual y transmisién madre-hijo), ademas
de la disminucion de linfocitos CD4+ que ocurria con
el transcurso de esta nueva patologia, condujo a
pensar que el agente causal del sida podria ser un
virus de la familia de los HTLV 1, o sea, un retrovirus.

Para 1983, se obtuvo evidencia que un
retrovirus se encontraba en pacientes con sida y
«pre-sida» y que de 5% al 10% de los pacientes con
HTLV-1, estaban también infectados con este nuevo
retrovirus humano (1,45). Ese mismo afio, investi-
gadores del grupo de Luc Montagnier en el Instituto
Pasteur en Francia lograron aislar el nuevo virus que
fue originalmente llamado HTLV-111 por parte del
grupo de Robert Gallo del Instituto Nacional de Sa-
lud de los Estados Unidos y LAV por parte del grupo
francés (1,46).

A partir del aislamiento viral fue posible desa-
rrollar una prueba de laboratorio que permitiera
detectar la presencia de anticuerpos contra este vi-
rus en la sangre de individuos infectados (47). Con
el desarrollo de esta prueba diagnostica ha sido po-
sible determinar la presencia del virus en la gran
mayoria de individuos que exhiben una sintomato-
logia compatible con el sida (48).

Diferentes estudios han demostrado la presen-
cia del VIH-1 o anticuerpos anti-VIH-1 en mas del
95% de los pacientes con sida en todo el mundo
(23); estos datos son el principal sustento
epidemioldgico para la asociacion causal de VIH/sida.
En forma similar, se han detectado anticuerpos con-
tra el VIH-1 en el 90% de las personas sometidas a
transfusion sanguinea que posteriormente desarro-
llaron sida (23,39). Por otra parte, aunque se des-
criben falsos positivos en las pruebas de deteccion
de anticuerpos, la probabilidad de encontrar estos
resultados en individuos sin la infeccion es menor
de 0,01 (23). En esta diferencia de proporciones
(>95% V5. <1%), aun sin ninguna clase de andlisis
estadistico, salta a la vista que la asociacion entre
VIH y sida esté explicada por mucho mas que el azar.

PRECEDENCIA DEL FACTOR CAUSAL
«La simple presencia del VIH en pacientes con sida
no establece relacion de causalidad». El VIH podria
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ser una mas de las infecciones oportunistas que
aparecen en el sida o, alternativamente, sida y VIH
podrian ser consecuencias de un tercer factor de
cualquier naturaleza. Esta situacion puede dilucidarse
al determinar el orden de aparicién de los eventos.

La mejor caracterizacién de la historia natural
y el curso clinico de una enfermedad se obtiene a
través de los estudios de cohorte, en los cuales los
individuos son captados con diferentes grados de
exposicién a uno o varios factores de riesgo y, pos-
teriormente, son seguidos en el tiempo hasta la apa-
ricion de desenlaces de importancia clinica y
epidemioldgica. La historia natural de la infeccion
por VIH y el desarrollo del sida, asi como el curso
clinico de la enfermedad con el uso de la terapia
antirretroviral, han sido conocidos en detalle gra-
cias a estudios de cohorte, y especificamente en el
Estudio de Cohorte Multicéntrico de Sida (49).

Este estudio reclutdé hombres homosexuales y
bisexuales entre 1984 y 1985 en cuatro ciudades de
los Estados Unidos: Baltimore, Chicago, Pittsburgh y
Los Angeles. De 4.089 participantes (58,6%) que
ingresaron a la cohorte de seronegativos para VIH,
615 (15%) han hecho seroconversién (es decir, ad-
quirieron la infeccion durante el seguimiento), y 299
de éstos (48,6%) han desarrollado sida (50). Asi
mismo, 46,8% de los individuos seroprevalentes (es
decir, aquellos que ingresaron a la cohorte con in-
feccidn previa por VIH) y 51,4% de los que hicieron
seroconversion en el transcurso del seguimiento, han
permanecido libres de enfermedades marcadoras de
sida. Este porcentaje de pacientes que no progre-
san a sida se explica, casi en su totalidad, por el uso
de la terapia antirretroviral y por los cambios indivi-
duales en el curso clinico que se mencionaron pre-
viamente.

Por otra parte, ni en esta cohorte ni en ningu-
na otra investigacion del mundo ha sido posible de-
mostrar casos de sida que sean seronegativos al
VIH y que seroconviertan con posterioridad al desa-
rrollo de la enfermedad. Esta precedencia de la in-
feccion a la enfermedad es uno de las evidencias
mas claras que soportan la causalidad del VIH en el
sida (51).

Dependencia de la dosis
Hablar de una dependencia de la dosis en el feno-
meno VIH/sida, era hasta hace algunos afos impo-
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sible puesto que no existian métodos para cuantifi-
car el grado de infeccion. Sin embargo, con el desa-
rrollo de pruebas moleculares que determinan la
carga viral, es posible cuantificar el nimero de
genomas virales por mililitro de sangre. Con este
desarrollo tecnoldgico, se ha podido establecer que
a medida que el nimero de particulas virales au-
menta, mayor es el riesgo de desarrollar el sida en
un plazo dado. Esto es debido a la relacion directa-
mente proporcional entre el aumento de la carga
viral y el descenso en el nimero de linfocitos T CD4+
(52), que son las principales células blanco del vi-
rus. Las cargas virales bajas, a su vez, se asocian a
progresion lenta o no progresion.

El Estudio de Cohorte Multicéntrico de Sida tam-
bién permitié6 determinar de qué manera el nivel de
particulas infecciosas define la probabilidad de de-
sarrollar la inmunodeficiencia a corto plazo. Asi, por
ejemplo, una persona con menos de 500 copias de
ARN viral por mililitro en plasma tendra una progre-
siébn menor (5,4%) que aquéllas con mas de 30.000
copias por mililitro en plasma, cuya probabilidad se
acerca al 80%.

Suspension de la causa conlleva a la
desaparicion del efecto

Desde los inicios de la epidemia por VIH-1, los in-
vestigadores han tratado de disminuir o retardar los
efectos devastadores que produce el virus sobre el
sistema inmune. Actualmente, no se puede hablar
de la suspension de la causa y desaparicion total del
efecto, ya que la historia natural de esta infeccion
ha demostrado que una vez el individuo adquiere la
infeccion por el VIH-1, ésta no desaparece. Sin em-
bargo, si se puede hablar de una reduccién de la
«causa» 0 carga viral, que disminuye lo que llama-
mos «efecto», es decir, retrasa la aparicion del sida
en forma indefinida.

El retardo en la aparicion del sida y el aumento
significativo de la calidad de vida de los individuos
infectados por el VIH-1 se logra gracias a la instau-
racion de la terapia antirretroviral. Actualmente, se
utiliza la terapia HAART (highly active anti-retroviral
therapy), la cual consiste en la ingestion diaria de
tres 0 mas medicamentos antirretrovirales que se
toman combinados para lograr un mejor efecto.
Hasta el momento, existen cuatro clases de
antirretrovirales aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos

inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa in-
versa no analogos de los nucleosidos, inhibidores
de la proteasa e inhibidores de la fusion (53).

Varios estudios han demostrado que la carga
viral disminuye significativamente, una vez se inicia
el tratamiento, disminuyendo el riesgo de que el
paciente progrese a sida. Consecuente con lo ante-
rior, se observa un incremento en el ndmero de
linfocitos T CD4+ que se refleja en una restauracion
inmunoldégica parcial (54). Los niveles de ARN viral
en plasma durante los primeros seis meses de tra-
tamiento con zidovudina, disminuyen hasta en 75%
y, ademas, se observa un incremento hasta del 10%
en el recuento de linfocitos T CD4+.

Después de seis a nueve meses de tratamiento
se puede hablar de una supresion viral, ya que el
ARN viral desciende a niveles préacticamente
indetectables (<50 copias por ml) en la mayoria de
las personas (55); al afio, se observa un acentuado
descenso del ARN viral y un incremento considerable
de los linfocitos T CD4+, de 470 a 758 x 10° células/
ml en el 93% de los individuos con infeccion reciente
(54). De igual manera, la terapia antirretro-viral en
individuos con infeccién de larga duracién también
induce una recuperacion significativa del niamero de
linfocitos T CD4+ (56). Este reestable-cimiento
inmunoldgico depende tanto del aumento en nimero
como de la funcionalidad de los linfocitos T CD4+.

PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA

La plausibilidad bioldgica de una enfermedad infec-
ciosa puede satisfacerse con el cumplimiento de los
postulados de Koch que determinan si un patégeno
en particular es el agente causal de un enfermedad
cuando se cumple lo siguiente: 1) el microorganis-
mo se aisla de forma consistente de diferentes indi-
viduos con la enfermedad; 2) crece en cultivo puro
in vitro; 3) cuando el cultivo puro es inoculado a un
voluntario humano o animal susceptible, debe pro-
ducirse la enfermedad tipica, y 4) el microorganis-
mo se debe poder aislar a partir del individuo en
que se produjo la enfermedad experimentalmente.
Estos criterios han sido utilizados exitosamente du-
rante mas de un siglo para determinar el agente
etioldgico de casi todas las enfermedades infeccio-
sas conocidas, y han sido uno de los pilares que han
permitido el control exitoso de muchas de ellas.
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Gracias al desarrollo de los cultivos de linfocitos
y otras células sanguineas, ha sido posible obtener
el aislamiento del VIH en cultivo puro a partir de
diversos tejidos y liquidos corporales de pacientes
con sida desde 1983 (57).

Los estudios iniciales del cultivo viral reporta-
ron que el aislamiento viral era més frecuente a partir
de células mononucleares de sangre periférica, de
pacientes en estadios tempranos de la infeccién que
en pacientes que ya habian desarrollado el sida (58).
Hoy en dia es posible afirmar que el aislamiento del
virus a partir del cocultivo de células de un paciente
con sida y células mononucleares de sangre periférica
de un individuo sano ha sido posible en mas del 97%
de personas con anticuerpos para este virus (59).

El cultivo viral tiene una sensibilidad del 90% y
la tasa de éxito es mas baja con muestras de pa-
cientes asintomaticos (60), e inclusive existe un re-
porte en el que se sefala que el mayor porcentaje
de aislamiento viral se ha hecho en pacientes con
sida, anteriormente clasificacion IVc de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) (59), y
ahora, segln la ultima clasificacién de los CDC
(1993), en estadio C3.

Por el contrario, en pacientes con terapia
antirretroviral y con ARN viral indetectable en plas-
ma, no ha sido posible aislar el virus (61). Miles de
cepas de VIH-1y VIH-2 se han aislado y caracteriza-
do fenotipica y genotipicamente, algunas de las cua-
les se pueden obtener de colecciones como la
American Type Culture Collection (ATCC) y sus se-
cuencias estan disponibles en bancos informativos,
como GenBank o Los Alamos.

Al igual que en muchos otros virus que causan
patologia en humanos, por ejemplo, los de las he-
patitis B y C, el criterio de inoculacion y luego aisla-
miento del mismo agente sdlo ha podido llevarse a
cabo en simios. Varios primates no humanos han
sido usados para estudiar la infeccion por VIH-1 (62).
Los chimpancés inoculados raramente desarrollan
una viremia en plasma, pero es posible detectar
células mononucleares infectadas de sangre
periférica . Asi mismo, en algunos de los animales
infectados se observan linfadenopatias y una erup-
cion, que se puede diseminar hacia el tronco, las
extremidades y la cara (63).

Aunque menos frecuente, también existen re-
portes de infeccidn crénica en chimpancés e inclusi-
ve el desarrollo de sida con caracteristicas similares
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a la infeccion por VIH-1 en humanos, tales como:
células CD4+ con recuentos menores de 200/ul, in-
version de la relacion CD4+:CD8+, una muy alta car-
ga viral plasmética y linfoide, reduccion importante
en la expresion del receptor de interleucina 2 para
células T CD4+, mayor expresion de CD38 en célu-
las T CD8+/HLA-DR+, y mayores concentraciones en
suero para el factor de necrosis tumoral soluble y la
b2 microglobulina (64).

Sin embargo, debido al caracter lento que tie-
ne la infeccion en este tipo de animales y a conside-
raciones éticas, se ha optado por utilizar monos
Rhesus que experimentan un curso de la infeccion
mas rapido (65). Los virus aislados de las muestras
de sangre y de los ganglios linfaticos de los anima-
les infectados exhiben un alto titulo mostrando picos
entre 10* y 10° copias por mililitro de ARN viral, in-
cluso once meses después de la infeccion.

Por otra parte, en otros primates se ha logrado
transmitir la infeccion por VIH-2 y en algunos, produ-
cir sida (66). En babuinos, la infeccién con VIH-2 pro-
dujo una reduccién significativa en las células CD4+,
linfopenia y trombocitopenia, lo que indica que el VIH-
2 tiene el potencial de causar una enfermedad simi-
lar a la causada por el VIH-1 en humanos (65).

La reproduccién de la enfermedad en macacos
sanos a partir del indculo proveniente de humanos o
de otros macacos previamente infectados, y su pos-
terior aislamiento en cultivos celulares a partir de
muestras de dichos animales, satisface plenamente
los dos ultimos postulado de Koch. Dado todo lo an-
terior, es claro que el VIH-1 y el VIH-2 cumplen con
todos los criterios de plausibilidad bioldgica para ser
considerados los agentes etioldgicos del sida.

CONCLUSION

Finalmente, la investigacion virologica actual ha per-
mitido refutar las hipotesis planteadas por la corriente
disidente y aunque es claro que quedan algunas
paradojas por resolver, no es cierto que la evolucién
y los conocimientos actuales que de una u otra ma-
nera apoyan la teoria infecciosa hayan surgido como
una necesidad de refutar las objeciones de la con-
traparte. Las pruebas mas recientes de ello, como
el uso de la terapia antirretroviral y el uso de una
prueba para medir la carga viral, no se desarrolla-
ron para probar la etiologia, sino para controlar la
replicacién viral y hacer el seguimiento de los pa-
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cientes infectados y son, por consiguiente, eviden-
cia independiente y no sesgada a favor de la teoria
infecciosa.

Es por eso que consideramos que la controver-
sia sobre la etiologia del sida, justificada en los pri-
meros afios de la epidemia, debe ser reconsiderada
a la luz de la evidencia cientifica acumulada en las
Ultimas dos décadas. En la medida en que nuevas
evidencias han demostrado la etiologia viral de la
enfermedad, los articulos que la debatian han ido
desapareciendo de las publicaciones cientificas, como
puede verificarse facilmente en una busqueda bi-
bliografica. La comunidad cientifica ahora debe con-
centrarse en disefiar vacunas eficientes y en
implementar terapias que mejoren la calidad de vida
de quienes se encuentran infectados con VIH-1y no
puede desviar sus esfuerzos del objetivo fundamen-
tal del bienestar y la salud de los pacientes.
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