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Origeny evoluciondel VIH

El ritmo de produccién de noticias sobre el VIH/sida es tal que no es frecuente plantearse preguntas
relativas a la historia biolégica y cultural del virus. Por este motivo, cuando acaban de cumplirse veinticinco
afos desde que un equipo de investigadores franceses dirigido por Luc Montagnier identificara el patégeno
responsable del sida en el Instituto Pasteur de Paris (Francia), hemos pensado que podria resultar
interesante repasar algunas cuestiones basicas en torno al origen y la evolucién del VIH.

iQué es el VIH?

El VIH es un tipo de virus de la familia de los Retroviridae,
esto es, un retrovirus o un virus cuyo genoma esta formado
por ARN (en lugar de ADN, como es habitual). Para replicar-
se, este tipo de virus debe convertir su ARN en ADN antes de
integrarlo en el genoma de la célula a la que infecta. Esta
funcion de traduccion de ARN a ADN requiere el concurso
de una enzima llamada transcriptasa inversa.

Ademas de tener familia, el VIH pertenece a un género,
el de los Lentivirus, nombre que alude al largo periodo de
incubacién que suele transcurrir desde el momento de la
infeccion hasta la manifestacién de los sintomas. Se han
encontrado virus de la misma familia y género que el VIH en
diferentes especies de mamiferos, como vacas, felinos, caba-
llos, ovejas y primates no humanos. Entre otras particularida-
des, el virus de la inmunodeficiencia que afecta a los prima-
tes (orden en el que estamos incluidos los humanos) se dis-
tingue por usar como receptor la proteina CD4.

iDe donde viene?

En los Udltimos tiempos de la Guerra Fria, la Union
Soviética y EE UU abrian un nuevo frente propagandistico al
acusarse sin pruebas de haber desarrollado el virus del sida
en sus respectivos laboratorios militares. Francis Crick, pre-
mio Nobel por sus descubrimientos sobre la estructura del
ADN, especulaba con que el virus podia tener un origen
extraterrestre. Asimismo, al tiempo que circulaban las mas
variopintas leyendas urbanas, algunos lideres politicos y reli-
giosos ultraconservadores apelaban al inveterado expedien-
te del castigo divino. jSon los afios ochenta! Afios de ansie-
dades y miedos, poco proclives a las todavia incipientes
explicaciones racionales.

No obstante, ¢ es realmente necesario recurrir a tan alam-
bicados origenes para dar cuenta del VIH? Todo parece indi-
car que no. Como ocurre con un gran nimero de enferme-
dades infecciosas, los datos disponibles apuntan a que el VIH
fue el resultado de una mutacién de un virus similar que
afectaba a otras especies animales. Es decir, al igual que
sucedio, por ejemplo, con la gripe, el sida habria sido en sus
comienzos una zoonosis (una infecciéon que habria superado
la barrera entre especies para saltar al ser humano).
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Los virus bien adaptados
no matan a sus anfitriones
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Asi, a partir de 1999, con la publicacién de las investiga-
ciones de los equipos de Paul Sharp y de Beatrice Hahn, se
corroboran las pruebas que desde hacia ya tiempo apunta-
ban en una misma direccién: el virus de la inmunodeficien-
cia simica (VIS).

El nicleo duro del misterio parecia resuelto: por medio
de andlisis filogenéticos que comparan las secuencias virales
de los diversos lentivirus, se habia descubierto un estrecho
parentesco entre los dos tipos de virus de la inmunodeficien-
cia humana, el VIH tipo 1 (VIH-1) y el VIH tipo 2 (VIH-2), y los
que afectan al Pan trogloditas trogloditas (una de las subes-
pecies del chimpancé comun) y al Cercocebus atys (el man-
gabeye fuliginoso), respectivamente, ambas especies de pri-
mates propias de la zona central y occidental del Africa ecua-
torial.

Ahora bien, ain quedan importantes flecos por resolver.
¢Qué tipo de contacto sanguineo facilito la transmision de
monos a humanos? ¢Cuando sucedi6? ¢Donde se produjo?
¢Cuantas veces tuvo lugar? ¢Cuél de ellos dio lugar a la pan-
demia actual?

Aunque a medida que se profundiza en los detalles, mas
nos adentramos en el terreno de la conjetura, es posible que
el contacto con la sangre infectada se produjera durante
practicas relacionadas con la caza y la preparacién de la
carne de mono para el consumo humano (se han descarta-
do otras hip6tesis que apuntaban a una intervencion médi-
ca, como los preparados con sustancias provenientes de
chimpancés para la elaboracion de la vacuna de la poliomie-
litis).

Asimismo, los andlisis genéticos y de las colecciones
seroldgicas disponibles han restringido el espacio y el lugar
del salto del VIS a la especie humana. El caso documentado
mas antiguo se remonta a una muestra tomada en 1959 en
Leopoldville (actual Kinshasa, capital de la Republica



Democratica del Congo), si bien se
sospecha de otros casos anteriores que
habrian tenido lugar en las primeras
décadas del siglo XX. De hecho, las
investigaciones mas recientes calculan
que el VIH-1 dio el salto a la especie
humana hace unos cien afios, mientras
que sitdan el origen del VIH-2 unas
décadas mas tarde.

Por otra parte, la enorme diversi-
dad genética de las cepas del VIH exis-
tentes en ese pais centroafricano indi-
ca que la zona del actual Congo podria
ser el foco originario y principal de la
epidemia, aunque también se cree que
algunos subtipos minoritarios del VIH-
1 habrian tenido su origen en saltos
independientes. Asi, segun Hahn, la
zoonosis de los mangabeyes habria
pasado al hombre al menos en cuatro
ocasiones diferentes.

En cualquier caso, no hay que per-
der de vista que para que una infec-
cidén zoondtica adquiera dimensiones
epidémicas, como ha sucedido con el
VIH/sida, la adaptacion del virus a la
nueva especie anfitriona es un paso
necesario, pero no suficiente. Dicho de
otro modo: deben concurrir una serie
de factores de caracter cultural, social
y material que faciliten la transmision a
gran escala. Asi, todo apunta a que el
VIH estuvo contenido durante algunas
décadas en pequefias poblaciones
hasta que se dieron las circunstancias
adecuadas para su rapida propaga-
cién, primero por el continente africa-
no y, después, al resto del mundo. Es
probable que, en los inicios, estas cir-
cunstancias tuvieran que ver con el
desarrollo urbano, econdémico vy
comercial que experimentd Africa a
partir de la década de 1950.

Diferencias entre el VIS y el
VIH

A pesar del parecido genético entre
el VIS y el VIH, una de las diferencias
que mas ha llamado la atencion de los
cientificos ha sido su patogenicidad:
mientras que algunos VIS no suelen
causar enfermedad en sus anfitriones,
el VIH posee una gran capacidad para
destruir el sistema inmunitario humano
y dejar a su anfitrién inerme ante cual-
quier potencial agresion.

Tradicionalmente se ha pensado
que el grado de virulencia del virus
dependia del tiempo que éste llevaba

conviviendo con la especie a la que
parasitaba; sin embargo, nuevos datos
parecen indicar que el VIS no es tan
antiguo como se crefa, por lo que
habria que explorar en otras direccio-
nes para explicar la capacidad patogé-
nica del virus.

Estudios previos han puesto de
manifiesto que uno de los aspectos
clave para entender la virulencia de la
infeccion por VIH es su capacidad para
alterar el funcionamiento normal del
sistema inmunitario humano al some-
terlo a un estimulo excesivo. En otras
palabras, el VIH provoca una sobreacti-
vacion de los linfocitos T —células esen-
ciales en la defensa del organismo-
gue hace que mueran mas rapido de lo
que seria habitual.

En cambio, el VIS no induce seme-
jante grado de activacion en los prima-
tes, lo que permite que tanto el parasi-
to (es decir, el virus) como el organismo
anfitrion (es decir, el simio) convivan sin
llegar a destruirse mutuamente.

La clave de semejante divergencia
entre el VIH y el VIS la puede propor-
cionar un reciente estudio dirigido por
el profesor Frank Kirchhoff, de la
Universidad de Ulm (Alemania). Este
equipo de investigadores ha descubier-
to que una de las proteinas que for-
man parte de la mayoria de los VIS -la
proteina Nef- tiene la propiedad de eli-
minar un receptor de la superficie de
los linfocitos T que cumple un papel
esencial en su activacion. Al neutralizar
esta molécula (llamada CD3) en los lin-
focitos que infecta, el VIS impediria
que el sistema inmunitario del simio
desarrollase una respuesta excesiva,
con lo que evitaria los efectos
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negativos que para el propio sistema
inmunitario tiene su activacion cronica.

Sin embargo, la proteina Nef del
VIH carece de este efecto beneficioso,
segun Kirchhoff. “Sospechamos que
esta pérdida evolutiva de una funcion
protectora de Nef puede contribuir a la
elevada virulencia del VIH-1 en huma-
nos”, afirma el experto. Y afiade: “Los
virus bien adaptados no matan a sus
anfitriones.”

El equipo de Kirchhoff tiene plane-
ado modificar genéticamente la prote-
fna Nef para que sea incapaz de limitar
la activacién de los linfocitos T e intro-
ducirla en virus de inmunodeficiencia
simica. De este modo, podré examinar
si estos virus se vuelven mas patogéni-
cos en los primates a los que infectan.
Asimismo, examinara si la variacion de
la proteina Nef en el VIH-2 con respec-
to al VIH-1 puede explicar las diferen-
cias en la progresion de la enfermedad
en humanos.
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