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¢&POR QUE NO HAY UNA CURA DEFINITIVA PARA EL SIDA?

Carlos Yabar'

Resumen

El virus de la inmunodeficiencia humana es uno de los patégenos que presenta la mayor capacidad de
cambiar genéticamente y evadir la respuesta inmunologica. Si bien se vienen dando importantes avances
en los campos de la Biologia Molecular, la Inmunogenética, la Farmacologia, la Salud Publica y otras
disciplinas complementarias, aun no se logra hallar la cura para la enfermedad. En el presente articulo se
discuten los Ultimos avances respecto a la cura del VIH/SIDA y los principales retos que se deben afrontar
para acortar distancias en esta carrera contra el tiempo
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Antecedentes

Alrededor de 30 afos antes de ser catalogada como “peste rosa”, el sindrome de la inmunodeficiencia
humana (SIDA) ya habria estado cobrando muchas vidas en Africa, otorgando al agente patégeno, el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), la oportunidad de evolucionar muy rapidamente.

Sin embargo, la ciencia no se quedd atras y, gracias a los alcances de la Biologia Molecular, la
Inmunogenética, la Farmacologia, la Salud Publica y otras disciplinas complementarias, se han logrado dar
pasos importantes en la lucha contra esta enfermedad.
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Fuente: Alcami, J. and Coiras, M. (2017). Inmunopatogenia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011; 29:216-26

Figura 1. Ciclo bioldgico del virus de la inmunodeficiencia humana.

Si hablamos en términos de tactica militar, un objetivo fundamental para el lanzamiento del primer “misil”
contra este virus es identificar y activar los reservorios del virus, referidos como formas latentes que se
encuentran “camufladas” en el genoma humano y que pueden activarse en cualquier momento para
desencadenar una viremia. Si fuera posible “despertarlos” para luego activar una cascada de farmacos
contra ellos, se lograria desarticular la gran gama de archivos genéticos incorporados por el VIH en el
genoma del hospedero.

Para tal efecto, se logré desarrollar un compuesto conocido como vorinostato (VOR), el cual permite activar
la transcripcion de la poblacién proviral (Archin et al., 2012) para culminar el ataque a través de un coctel
de antirretrovirales. Si bien esta estrategia no ha demostrado ser 100% eficaz, nuevos farmacos como el
benzazol (Graci et al., 2017) vienen mostrando mayor especificidad y eficiencia para la activacion de ADN
viral archivado en un mayor nimero de tipos celulares. Sin embargo, aun esta en etapa experimental.

Siguiendo con el fundamento de ataque a los reservorios de VIH, las estrategias de administracion de
farmacos han permitido determinar que una forma eficaz de controlar la poblacién viral es “madrugando” el
ataque a través de una contraofensiva. Esto se lleva a cabo mediante tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARGA) durante la infeccién temprana, ya que algunos estudios han demostrado que esta
intervencion evita el establecimiento de reservorios virales e, inclusive, puede favorecer la disminucion
de la carga viral a niveles indetectables luego de un tiempo sin tratamiento, tal como fue observado en
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el famoso caso de la bebé de Mississippi (Persaud et al., 2013). Sin embargo, la clave fundamental es
aproximarnos lo mas que podamos al momento preciso que ocurrié la infeccion, o realizar el diagndstico
de la manera mas oportuna posible. Aunque se cuenta con tecnologia de diagndstico rapido, sensible y
especifico, también se requiere la informacién que pueda brindar el paciente sobre su conducta de riesgo,
la cual debe ser lo mas precisa y oportuna posible.

De otro lado, el desarrollo de la terapia génica viene alcanzando interesantes avances en la cura contra el
VIH. Una estrategia de esta tecnologia es bloquear la expresiéon de la proteina CCRS5, un receptor clave en
el reconocimiento virus-célula. Esta idea nacié a partir de la experiencia del paciente de Berlin, quien fue
practicamente curado de VIH (Lisziewicz et al., 1999). Este paciente recibid el trasplante de médula 6sea
proveniente de un sujeto el cual tenia una mutacién conocida como CCR5 delta 32. El trasplante establecié
en el paciente una nueva poblacion de células mutantes CCRS vy, por tanto, cred una “cerradura” diferente a la
“llave” que poseia el virus, imposibilitando la infeccion. Pues bien, ahora la terapia génica permite crear mutantes
de células T, capaces de fabricar una proteina conocida como nucleasa de dedos de zinc (ZFN por sus siglas en
inglés) que bloquea el gen CCR5 controlando la viremia en pacientes infectados (Ando et al., 2013).
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Figura 2. Terapia génica

Recientemente, la tecnologia de CRISPR-cas9, ha aparecido como una alternativa novedosa para
el tratamiento contra el VIH, incluso superando a la tecnologia de ARN de interferencia. Basada en
un mecanismo de autodefensa de la bacteria frente a la infeccion por fagos y plasmidos, este sistema
molecular permite realizar cortes de fragmentos de ADN de manera especifica, de tal manera que es capaz
de generar, reparar o producir una simple mutaciéon puntual. Para el caso de VIH, se ha observado que
puede interrumpir la transcripcion de ADN viral archivado y, al mismo tiempo, proteger aquellas regiones del
genoma humano que el VIH selecciona para integrarse en forma de provirus (Liao et al., 2014).
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Si bien este sistema parece resolver el problema de los reservorios de VIH, también se ha observado que
es capaz de producir mutaciones de resistencia a los antirretrovirales y tener algunas limitaciones para
silenciar completamente todos los reservorios, incluyendo células nerviosas. Por tanto, el advenimiento
de nanoparticulas de CAS9 parece ser una salida promisoria en el futuro, aunque los resultados clinicos
todavia estan en evaluacion.

Las nuevas vacunas que se vienen desarrollando en la actualidad, van enfocadas principalmente a la
activacion de células T CD8+, las cuales se ha demostrado pueden controlar eficientemente al virus. Sin
embargo, en un tiempo dado, el virus empieza a producir proteinas inmunomoduladoras, que desencadenan
una respuesta inflamatoria capaz de producir un rapido progreso a SIDA. Por tanto, se requiere conocer
con profundidad el mecanismo inmunomodulador de las proteinas virales para poder controlar su accién y
evitar que el paciente se deteriore con facilidad. Actualmente, la genémica, metabolémica e inmunogenética
vienen dando pasos importantes que nos estan ayudando a entender qué genes se “encienden y se apagan”
durante la infeccion viral.

¢Por qué no se halla el remedio para el SIDA?

Segun lo comentado anteriormente, los intentos por hallar una cura se ven truncados por la plasticidad del
virus en cambiar genéticamente. Esta caracteristica es importante, porque le permite evadir la respuesta
inmunoldgica, burlar la terapia antirretroviral y controlar nuestro sistema bioldgico a su libre albedrio. Sin
embargo, no solo debemos entender con detalle la biologia del virus, sino también cémo es su interaccion
con el hospedero y cuanto aporta este ultimo para otorgar al virus la libertad de transmitirse y evolucionar
con facilidad.

En consecuencia, la dificultad para hallar una cura no solo depende de cuanto mas podamos aprender
del virus, sino también de cuanta informacién dispongamos de su mejor aliado que es el hombre mismo.
Nuestra conducta sexual (entre otros factores menores) tan compleja como el virus mismo, condiciona que
el VIH cambie y se vuelva tan dificil de controlar.

Bajo esta perspectiva, nuestro grupo de investigacion viene desarrollando estudios enfocados a describir
la interaccion existente entre la conducta sexual del hombre y las caracteristicas genéticas del VIH, con el
fin de poder hallar nuevas luces que nos permitan dilucidar porqué el virus cambia tanto y qué implicancias
conlleva estos cambios en el progreso de la enfermedad. Hemos descubierto nuevos subtipos de VIH
en poblacion general, los cuales presentan recombinacion genética (Yabar et al. 2014). Estas formas
recombinantes tienen la caracteristica de ser patogénicos y acumular mutaciones de resistencia como
resultado de la mezcla de diferentes subtipos genéticos (Yabar et al. 2012). Asimismo, hemos demostrado
que el virus evoluciona de manera diferente de acuerdo al comportamiento sexual, y ello significa que,
en el caso de las trabajadoras sexuales trans, (Yabar et al. 2008), el virus estaria adquiriendo nuevas
caracteristicas genéticas relacionadas con su capacidad replicativa y la resistencia a los antirretrovirales
(Yabar et al. 2007). Los ultimos estudios que venimos desarrollando, y que se encuentran en proceso
de publicacién, estan demostrando que la promiscuidad sexual cada vez es mas frecuente en poblacion
general y que esta relacionada con la resistencia a los ARV en pacientes virgenes de tratamiento, y que
en grupos humanos con comportamiento de alto riesgo de infeccion, la resistencia primaria aparece como
consecuencia de sucesivas reinfecciones con este virus.

A modo de conclusion
Si queremos hallar una cura para esta enfermedad también debemos estudiar con mayor profundidad el
comportamiento sexual del hombre, de tal forma que podamos integrar los conocimientos aprendidos de

ambos bandos y adoptar medidas eficaces que permitan controlar la trasmision y la emergencia de cepas
virales con nuevas caracteristicas genéticas.
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