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Resumen

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) es un virus que ataca el sistema inmunitario
del cuerpo. Si el VIH no se trata puede causar SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida). Hasta la actualidad no existe una cura eficaz. Una vez que se contrae el VIH, se
lo tiene de por vida. Sin embargo, con la atencion médica adecuada, se puede controlar. Las
personas con infeccién por el VIH que reciben el tratamiento eficaz pueden tener una vida
larga y saludable. La presente revision cientifica, historica y reflexiva, tiene como objetivo
conocer los principales acontecimientos en estos 40 afios del descubrimiento del virus de
inmunodeficiencia humana. En la primera parte conoceremos algunos de estos hitos de
forma detallada, como ¢Quiénes iniciaron los estudios y publicaciones sobre el VIH?
¢, Quiénes obtuvieron el premio nobel por descubrir el VIH? impacto mediatico, entre otros.
En la discusién conoceras detalles del avance en la vacunacién y porque hasta la actualidad
no tenemos una vacuna eficaz, algunas alternativas de prevencién con antiretrovirales en
personas con riesgo de infeccion y los retos que aun persisten a pesar de tantos afios.
Conocer los principales eventos alrededor del VIH es fundamental para seguir luchando
contra este virus.

Palabras clave: vacuna viral, sindromes de deficiencia inmunolégica, transfusiones de
sangre, diagnostico de laboratorio, profilaxis posterior a la exposicion, profilaxis previa a la
exposicion. (Fuente: DeCS-BIREME)

Abstract

HIV (human immunodeficiency virus) is a virus that attacks the body's immune system. If HIV
is not treated it can cause AIDS (acquired immunodeficiency syndrome). To date there is no
effective cure. Once you get HIV, you have it for life. However, with proper medical care, itcan
be controlled. People with HIV infection who receive effective treatment can live long, healthy
lives. The objective of this scientific, historical and reflective review is to understand the main
events in these 40 years of the discovery of the human immunodeficiency virus. In the first
part we will learn about some of these milestones in detail, such as: Who initiated studies and
publications on HIV? Who won the Nobel Prize for discovering HIV? media impact, among
others. In the discussion you will learn details of the progress in vaccination and why to date
we do not have an effective vaccine, some prevention alternatives with antiretrovirals in
people atrisk of infection and the challenges that still persist despite so many years. Knowing
the main events surrounding HIV is essential to continue fighting this virus.

Keywords: viral vaccine, immunologic deficiency syndromes, blood transfusions,
laboratory diagnosis, post-exposure prophylaxis, pre-exposure prophylaxis (source: MeSH-
BIREME).

https://doi.org/10.35839/repis.8.1.2041



Rev. Peru. Investig. Salud. [Internet] 2024; 8(1): 1-13. 40 afios del descubrimiento del VIH

Una revision cientifica, histérica y reflexiva, sobre los 40 anos del descubrimiento del Virus de
Inmunodeficiencia Humana

Es probable que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se propag6 de primates no
humanos a humanos de forma esporadica a lo largo del siglo XX. Sin embargo, sélo en la década de 1980 el
virus llamé la atencion del mundo, cuando los hombres homosexuales en los centros urbanos comenzaron a
presentar una inmunodeficiencia avanzada e inexplicable. En esta publicacion de Nature Reviews, refiere que
el primer caso documentado del VIH fue en 1959". Sin embargo, otra publicacion, menciona que la pandemia
del VIH-1 del grupo M, se inicié en Kinshasa alrededor de principios de 1920 y su expansion espacial en Africa
central, se debié a unared de transporte que conectaba los principales centros de la poblacidén del pais con otras
regiones del subcontinente®. Los resultados de esta investigacion, reconstruyen la dinamica temprana del VIH-
1y resaltan el papel de los cambios sociales y las redes de transporte en el establecimiento de este virus en las
poblaciones humanas®. Veamos los algunos de los principales acontecimientos que estan relacionados a estos
primeros 40 afios del descubrimiento del VIH.

Primeros casos de pacientes con inmunodeficiencia celular

La evidencia publicada sobre pacientes con inmunodeficiencia celular severa, inicia en la década de los 80. En
1981, se reporta una inusual incidencia de infecciones oportunistas (en especial por Pneumocystis carinii) y de
Sarcoma de Kaposi en pacientes homosexuales de la costa este (New York) y oeste (San Francisco, California)
en Estados Unidos. Por esta razén, en un primer momento, se le denomina la «Peste rosa». Pero, este
sindrome de inmunodeficiencia adquirida se propaga de forma rapida y al afio del primer caso, en 1982 existian
355 casos en EE.UU. en pacientes homosexuales, pero también en usuarios de drogas intravenosas y

haitianos®.

De la misma forma pacientes comenzaron a presentar diferentes infecciones cerebrales, producidas por

microorganismos poco frecuentes, como el Toxoplasma gondii®.

En paralelo, en 1982 la comunidad cientifica y los médicos en los hospitales, comienzan a plantearse la posible
trasmision por transfusion sanguinea de esta nueva enfermedad. Se observaron tres casos, en pacientes con
hemofilia A. Se evidenci6 en base a sus antecedentes clinicos que el unico factor de riesgo era el uso de los
concentrados comerciales de factor VIII humano. Estos productos de plasma humano aparecieron en el
mercado desde 1970%.

Un caso de inmunodeficiencia adquirida en un lactante por posible transmision con hemoderivados fue
publicado. Un neonato recibié multiples transfusiones durante sus primeros dias de vida, por enfermedad
hemolitica del recién nacido. Tuvo infecciones recurrentes cuando tenia seis meses. Enfermedades como
hepatitis, aftas, dermatitis por Candida, otitis media e infeccibn diseminada por Mycobacterium avium
intracelular ocurrieron a los 14 meses de edad. Uno de sus donantes de plaquetas del nifio desarroll6 el

sindrome de inmunodefiencia adquirida (SIDA) diez meses después de la donacion®.

Uno de los mayores desastres iatrogénicos de la historia de la medicina transfusional, lo constituyé la infeccién
de los pacientes hemofilicos que recibian factores de la coagulacion comerciales preparados a partir de
grandes mezclas de plasma humano. A falta de un microorganismo identificado en los hemocomponentes y sin
una prueba de laboratorio que permita un diagnostico especifico, los casos por transfusién siguieron
ocurriendo. Con la infecciéon de un tnico donante se contaminaba todo el lote. En EE.UU., en 1984, el 74% de los
pacientes con hemofilia Ay el 39% con hemofilia B estaban infectados con el VIH. EI 90% de ellos se infectaron
probablemente antes de 19817,

Para el 4 de enero de 1983, existian 951 casos de SIDA, con 640 muertes en los EE.UU. Ante la hipétesis de que
esta nueva enfermedad era contagiada por hemocomponentes, el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) que esta realizando el seguimiento epidemiologico para determina el origen y el U.S. Food and Drug
Administration (FDA) que administraba los bancos de sangre en los EE.UU, se reunieron para debatir este gran

problema®.

En esta reunién, los miembros del CDC ante la ausencia cientifica de tener el nombre de lo que producia el
SIDA, plantean una alternativa a las autoridades del FDA para descartar contaminacion de esta entidad con
pruebas de laboratorio contra el virus de la hepatitis B (VHB). Esto sin embargo fue criticado por las autoridades
del FDA al no existir evidencia cientifica de la causa del VIH y que esa inversién no podria justificarse. En
conclusién, se continuaria transfundiendo sangre a los pacientes a pesar del riesgo evidenciado, ocasionando
la mayor iatrogenia en la medicina transfusional®.

Entonces la gran pregunta en ese momento histérico era ; Cual era la causa del SIDA?

Figueroa-Montes L.
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Primeras publicaciones que descubrieron el VIH

Francia: Francoise Barré y Luc Montagnier del Instituto Pasteur de Francia, el 20 de mayo de 1983, publican en
larevista Science, el aislamiento de un retrovirus linfotropico T en un paciente con riesgo de SIDA. Lo describen
como un retrovirus perteneciente a la familia de los virus de la leucemia de células T humanas (HTLV) recién
descubierto, pero distinto a los aislamientos previos, ha sido obtenido de un paciente caucasico con signos y
sintomas de SIDA. Tipico virus tumoral de ARN tipo C, que brota de la membrana celular, prefiere el magnesio

para la actividad de transcriptasa inversa y tiene un antigeno interno p25 similar al HTLV p24®.

Este virus, asi como los aislados anteriores de HTLV, pertenecen a una familia general de retrovirus linfotrépicos
T que se transmiten en humanos y pueden estar implicados en varios sindromes patolégicos, incluido el SIDA.
Evidencian imagenes de microscopia electronica de linfocitos de corddn umbilical productores de virus, con
varias etapas de gemacion de particulas en su superficie celular y realizan estudios de inmunoprecipitacion de
proteinas virales, marcadas con metionina. Denominan a este microrganismo «Virus asociado a la

linfadenopatia - LAV». Concluyen que el papel de este virus en la etiologia del SIDA aun esta por determinarse®.

Estados Unidos: En 1980, Robert Gallo y sus colaboradores, descubrieron el primer retrovirus humano,
denominado Virus Linfotropico Humano de Células T tipo 1 (HTLV-1). Es decir, el Dr. Gallo y su equipo en el

Instituto Nacional del Cancer de Maryland en los Estados Unidos, tenia un prestigio ganado en retrovirus"”.

El 20 de mayo de 1983, en la revista Science, Robert Gallo y sus colaboradores, publicaron el aislamiento de un
virus de la leucemia de células T humanas en pacientes con SIDA. Se aisl6é un retrovirus humano tipo C
perteneciente a un grupo, conocido como virus de la leucemia de células T humanas (HTLV). Se cultivaron
linfocitos de sangre periférica de un paciente de EE.UU. y dos en Francia. Se aisl6 y caracteriz6 el virus del
paciente estadounidense y se demostrd que estaba relacionado con el subgrupo | del HTLV. El virus también se
transmitié a células T humanas normales a partir de la sangre del corddn umbilical de un recién nacido. Plantean
que es posible que los pacientes de los que se puede aislar el virus también puedan transmitirlo a otras

personas'"”.

Segun los métodos utilizados en este estudio, plantean su utilidad para el crecimiento a largo plazo de estas
células, paralaidentificacion de antigenos especificos del agente etiolégico del SIDA™.

En este momento se inicia una escalada de diferentes publicaciones de ambos grupos de trabajo, ademas de
otros grupos de investigacion en todo el mundo. Sin embargo, en base a las lideradas por Francia y EE.UU. se
impulsé el estudio del HIV.

Un afio después, en mayo de 1984 se publicaron en la revista Science, cuatro articulos del grupo de Robert
Gallo que describian un nuevo retrovirus humano como la causa probable del SIDA.

En un primer articulo, describe una técnica de transferencia electroforética Western que utiliza un lisado de
HTLV-III purificado a partir de una linea celular que produce HTLV-111"?.

En el segundo articulo, describe un primer intento de caracterizar serolégicamente el HTLV-III utilizando
Western blot y sueros de pacientes con pre-SIDAy SIDA™.

En el tercero, se cultivaron in vitro linfocitos de sangre periférica de pacientes con SIDA o con signos o sintomas
que preceden al SIDA (pre-SIDA) con factor de crecimiento de células T afiadido y se analizaron para determinar
la expresion y liberacion de células linfotrépicas T humanas retrovirus (HTLV)".

Y en el ultimo, en los seres humanos, algunos retrovirus tropicos T4 llamados HTLV-l pueden causar
proliferacion de células T y leucemia. El subgrupo HTLV-II también induce la proliferacion de células T in vitro,
pero su papel en la enfermedad no esta claro. Se han aislado virus de un tercer subgrupo de retrovirus
linfotropicos T humanos, denominados colectivamente HTLV-III, a partir de células cultivadas de 48 pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)".

Controversias sobre el descubrimiento del VIH

En esos afios (1983-1985), se generaron algunas controversias cientificas, donde la comunidad no tenia claro,
al final ¢Quiénes descubrieron el VIH? Esto generaba un retraso sustancial en avanzar con pruebas
diagnosticas contra el virus, estudios de medicamentos potenciales para su tratamiento, e iniciar estudios para
una vacuna que genere un correlato de proteccion idéneo.

En septiembre de 1983, el Dr. Montagnier presenté sus resultados en una sesion nocturna de una reunién
cientifica en el Laboratorio Cold Spring Harbor en Nueva York, su audiencia se mostré escéptica. En donde
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menciono «Esta situacion no es infrecuente en la ciencia, ya que los nuevos descubrimientos suelen generar
controversiax. Texto escrito en su biografia del premio Nobel".

Al final estos dos equipos de investigacion de EE.UU. y Francia libraron una guerra épica de patentes sobre
quién deberia tener los derechos de propiedad intelectual de una prueba de diagnéstico basada en el virus. Esta
disputa fue compleja, por eso en 1987, el presidente de Estados Unidos, Ronald Reagan, y el primer ministro
francés, Jacques Chirac, emiten un comunicado comun que pretende poner fin a la controversia sobre el mérito

del descubrimiento del nuevo virus"”.

Ambos gobiernos resolvieron esa disputa, declarando a ambos equipos codescubridores. Pero luego el equipo
del Dr. Gallo fue acusado de haber adquirido indebidamente el virus del equipo de Paris, acusacion que
después fue rechazada por los investigadores. Las discusiones continuaron hasta 2002, cuando los rivales
coincidieron publicamente en que el equipo de Montagnier habia descubierto el VIH, pero Gallo fue el primero
en demostrar su papel en el SIDA. Aun asi, la controversia estallé una vez mas en 2008, cuando se otorgé el

premio Nobel por el avance en materia de VIH, y se pasé por alto la contribucién de Gallo™”.

Al margen de todos estos temas, ambos investigadores codescubridores Gallo y Montagnier, escribieron un
interesante articulo titulado «SIDA en 1988». En este primer articulo colaborativo, presentan un tema unico

sobre el SIDAYy detallan el descubrimiento y ofrecen perspectivas sobre una vacuna, terapia y otros temas"®.

En la introduccién de este interesante articulo mencionan que «Hace tan sdlo una década se creia que las
enfermedades infecciosas ya no eran una gran amenaza en el mundo. Se pensaba que los desafios para la
salud publica provenian de las enfermedades cronicas no transmisibles. Esa confianza se hizo aficos a
principios de los 80 con la llegada del SIDA. Una enfermedad devastadora causada por una clase de agentes
infecciosos (retrovirus) que se habian encontrado por primera vez en seres humanos solo unos afios antes».

Entre 1982y 1984, se aclararon las lineas generales de la epidemia, se aisl6é un nuevo virus, el VIH causaba el
SIDA, se formul6 un andlisis de sangre y se identificaron los virus"®.

Donald Francis, comenzo6 su trabajo sobre el SIDA en 1981. Este médico epidemidlogo fue uno de los primeros
cientificos en sugerir que el SIDA era causado por un agente infeccioso. Para que tengas una idea de los
detalles de este proceso, debes leer el libro titulado «Y la banda sigui6 tocando: politica, gente y la epidemia del
SIDA» de 1987 escrito por el periodista Randy Shilts. Este narra el proceso del descubrimiento y la propagacion
del VIH y SIDA. La incompetencia y la apatia hacia los inicialmente afectados (homosexuales) permitieron que
su propz(asgacién empeorara. Este libro tiene un énfasis en la indiferencia del gobierno y las luchas politicas
internas™.

Anos después en 1993 se estrend la pelicula titulada «And the Band Played On» (En el filo de la duda, en
Espafa; Y la banda sigui6 tocando, en Argentina) docudrama estadounidense dirigido por Roger Spottiswoode
y protagonizado por Matthew Modine. Esta basado en el best seller escrito por Randy Shilts. Esta pelicula
explica de forma detallada y magistral como se descubrié el VIH, sus controversias en el descubrimiento entre
Francia y EE.UU., las luchas de los activistas homosexuales, la postura del CDC y del FDA, entre otros. Una
pelicula que no debes dejar de ver"™.

Denominacién VIH

En varias publicaciones cientificas de grupos de investigacion la denominacién del VIH tenia diferentes
nombres, de los cuales destacaron dos: Virus Linfotréopico T Humano tipo Il (HTLV-1l) de Robert Gallo y Virus

Asociado a la Linfadenopatia— LAV de Luc Montagnier®.

Para poner fin a ello, el Subcomité de Retrovirus Humanos (del Comité Internacional sobre Taxonomia de los
Virus) presidido por Harold Varmus, public6 en mayo de 1986 una carta en Science, donde se propuso el
nombre Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), el cual fue aceptado por la comunidad internacional®.

Impacto del uso de hemocomponentes en los EE.UU

En las décadas de 1970 y 1980, un promedio de 4,500 personas con hemofilia y otros trastornos de la
coagulacion se infectaron con el VIH y los virus de la hepatitis mediante el uso de factores de coagulacion
contaminados. Algunos de ellos infectaron involuntariamente a sus parejas, a menudo porque no eran
conscientes de su propia infeccion. De esta corte, mas de 3,000 personas han muerto y de 1,243 personas
infectadas por el VIH, menos de 250 siguen vivas. Ahora sabemos que 380 nifios con trastornos hemorragicos
estaban infectados con el VIH®".

En un articulo titulado «Riesgo de transmision del VIH por transfusiones de sangre antes de la implementacion
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del tamizaje de anticuerpos contra el VIH-1», menciona que en la década de los 80 no existia una prueba de
laboratorio disponible para realizar un tamizaje para detectar en la presencia de lo que ahora se conoce como
VIH. Aunque la probabilidad actual de contraer el VIH tipo 1 a partir de una transfusion es muy baja; existia un
riesgo significativo de dicha infeccién por transfusiones antes de la introduccion de la deteccién anti-VIH-1 en
marzo de 1985. Este tema, puso en riesgo el suministro de sangre en todo el pais americano. En algunas
ciudades de EE. UU. se estimaba que 1 de cada 90 transfusiones estaba infectada con el VIH?.

Primera prueba de laboratorio para el diagnéstico del VIH

En marzo de 1985, se marca un hito clave en lalucha contra el VIH cuando la FDA aprob6 la primera prueba para
detectar VIH tipo 1 en los donantes de sangre. La aprobacion de esta nueva prueba fue anunciada por la
secretaria de salud y servicios humanos Margaret Heckler, y el comisionado de la FDAde EE. UU., Frank Young,

en una abarrotada conferencia de prensa en Washington, al lado del Dr. Robert Gallo®.

Abbott Park, en el 2010 publicé un articulo titulado «Veinticinco afios de analisis de sangre del VIH. Esta prueba
ayudoé a transformar la crisis sanitaria mundial». Imaginese retrasar una cirugia que le salvara la vida o tener
miedo de recibir o donar sangre por miedo a contraer VIH. Parece increible hoy, pero hace afos, esta era la
realidad mientras el mundo luchaba por mantener el virus mortal fuera del suministro de sangre. Afios después,
gracias al desarrollo innovador de pruebas de diagnéstico criticas que pueden identificar VIH en la sangre: este

riesgo ahora es minimo y millones de pacientes reciben transfusiones de sangre de forma segura cada afio®.

El desarrollo de la primera prueba para detectar la exposicion de los donantes al virus requirié nueve meses de
trabajo continuo por parte de docenas de cientificos de Abbott. Este primer kit de prueba, se denominé Abbott
HTLV-III EIA. James Curran, M.D., decano y profesor de epidemiologia de la Universidad Emory, comento «La
primera prueba de anticuerpos contra el VIH fue un hito fundamental en materia de salud publica que marcé el
comienzo de una era de progreso cientifico contra el SIDA, en la que se salvaron incontables millones de vidas
mediante mejoras deteccion del virus y prevencion de su transmision. Este avance fue un hito médico histérico.
La sangre no era segura hasta que la prueba de anticuerpos contra el VIH llegé a nuestros laboratorios»®.

En la pagina de los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health - NIH) de los EE.UU. en su
oficina de historia y Museo de Stetten, esta el primer kit de la prueba del VIH, aprobado en marzo de 1985%*”. Ver
figurat.

Figura 1: Primer kit de la prueba del VIH, aprobado porla FDA

Fuente: FDAapproved the first HIV test kit in March 1985. FDA History Office®”
https://history.nih.gov/pages/viewpage.action?pageld=77234178

La primera prueba de anticuerpos desarrollada en 1985, fue disefiada para detectar el VIH en productos
sanguineos. Los ensayos de primera generacion detectaban anticuerpos Ig G (inmunoglobulina G) y resultaron
positivos entre seis y 12 semanas después de la infeccién. Se produjeron resultados falsos positivos; por lo
tanto, se desarroll6 un algoritmo de dos pruebas utilizando una prueba de inmunofluorescencia o Western blot

como procedimiento de confirmacion®.
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La prueba de VIH de segunda generaciéon adicion6 antigenos recombinantes, y las de tercera generacion
incluyeron deteccion de Ig M (inmunoglobulina M), lo que redujo la ventana de prueba negativa en promedio a
tres semanas después de la infecciéon. Los ensayos de VIH de cuarta y quinta generaciéon agregaron la
deteccion del antigeno p24 al ensayo de deteccion, reduciendo la ventana de prueba negativa entre 11 a 14
dias. Lainfeccién por VIH ahora puede detectarse en promedio dos semanas después de la exposicidén, con un
numero reducido de resultados falsos positivos®.

En conclusion, las pruebas de laboratorio contra el VIH han pasado de ser utilizadas como un método para
salvaguardar el suministro de sangre a ofrecerse como una prueba de diagnéstico de rutina. Hoy estas pruebas
han avanzado hasta el punto en que la infeccién puede detectarse en promedio en dos semanas después de la
exposicion, con un numero reducido de resultados falsos positivos®.

Tratamiento antirretroviral y el primer farmaco contra el VIH

Durante décadas, se hafomentado y promovido el desarrollo de terapias antirretrovirales que han transformado
la infeccion por el VIH, de una infeccion casi fatal a una condicién cronica manejable. En la década de 1980, la
esperanza de vida media tras un diagnostico de SIDA era de en promedio de un afio. Hoy en dia, con
tratamientos combinados de medicamentos antirretrovirales iniciados de forma temprana en el curso de la
infeccion por VIH, los pacientes con VIH tienen una esperanza de vida casi normal®.

La azidotimidina (AZT), fue el primer farmaco para tratar la infeccién por VIH. Los cientificos financiados por el
Instituto Nacional del Cancer, desarrollaron por primera vez la AZT en 1964 como una posible terapia contra el
cancer. EI AZT resulté ineficaz contra el cancer y fue archivado, pero en la década de 1980 se incluyd en un
programa para identificar potenciales medicamentos para tratar el VIH/SIDA®®.

En el estudio de campo in vitro en el laboratorio, el AZT suprimié la replicacion del VIH sin dafar las células
normales, y la compafiia farmacéutica britanica Burroughs Wellcome financié un ensayo clinico para evaluar el
farmaco en personas con SIDA. ElI AZT disminuy6 las muertes y las infecciones oportunistas, aunque con
efectos adversos graves. En marzo de 1987, el AZT se convirtio en el primer farmaco en obtener la aprobacion
de la FDA para el tratamiento del SIDA. Este medicamento, también conocido como zidovudina, pertenece a
una clase de medicamentos conocidos como inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa®.

En 1987, este ensayo clinico demostré que el AZT retras6 eficazmente la aparicién del SIDA en personas
asintomaticas con VIH, lo que marcd la primera demostracion de un tratamiento para la infeccion por VIH®.

Ronald Woodroof (Dallas,1950 — 1992) fue un cowboy y activista estadounidense que cre6 el Club de
Compradores de Dallas para la adquisicion de medicamentos, como un esfuerzo para la lucha contra el
VIH/SIDA en Texas, luego de haber sido diagnosticado con la enfermedad. La vida de Ronald se puede apreciar
en la pelicula titulada «Dallas Buyers Club» (en Hispanoamérica como El club de los desahuciados). Pelicula
biografica estadounidense de 2013 dirigida por Jean-Marc Vallee y protagonizada por Matthew McConaughey.
Fue objeto de un extenso reportaje escrito por el periodista Bill Minutaglio para The Dallas Morning News. En
este drama podras ver como escal6 el inicio del tratamiento con AZT y como algunas personas buscaban otras
alternativas por la toxicidad generada por este medicamento (27).

Impacto mediatico de lainfeccion por el VIH

Esta enfermedad hace décadas es portada de innumerables revistas cientificas y no cientificas. Ademas,
hacerla visible y ver como impacta en los pacientes y familia fue necesario. Por ejemplo, vemos algunas
portadas delarevista TIME, dedicada al VIH®":
4 de julio de 1983: Dos afos después de que se describiera por primera vez el SIDA, las percepciones
erroneas y los mitos sobre la enfermedad proliferan. Los hombres homosexuales estan siendo tratados
como "leprosos”.

. 12 de agosto de 1985: Aunque los investigadores comprenden mas sobre la enfermedad, las infecciones
se propagan rapidamente.

. 16 de febrero de 1987: Amedida que las infecciones entre parejas heterosexuales comienzan a aumentar,
el SIDA deja de ser una epidemia que afecta Unicamente a las poblaciones homosexuales y a los usuarios
de drogas intravenosas.

. 30 de diciembre de 1996: El Dr. David Ho es nombrado Hombre del Afio por TIME por su trabajo en la
combinacion de medicamentos antivirales y combatir el VIH de manera temprana, lo que evita que el virus
sereplique.

. 12 de febrero de 200: Si bien las terapias con medicamentos estan controlando las infecciones en los
paises desarrollados, su costo y el desafio de distribuirlas en paises de bajos ingresos, como Africa,
considerado un cementerio de SIDA, es complejo. El estigma relacionado con el SIDA solo fomenta la
propagacion del virus. La tragedia suprema es que tanta gente no sabe, o no quiere saber, lo que esta
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sucediendo.

En noviembre de 1990 hubo una imagen publicada por la revista LIFE, que suele ser incluida entre las
fotografias mas influyentes del siglo XX. La escena captada por la norteamericana Therese Frare, el 5 de mayo
de 1990, fue una sesion de fotos realizada a David Kirby. Therese en una entrevista menciona «David era un
activista gay, y lo que yo traté de reflejar en la foto era que él también pertenecia a una familia, tenia un padre,
una madre y una hermana, como cualquiera de nosotros, y que era digno de ser amado con ternura y de que
sufrieran junto a é/»*° .

La unica condicion que puso David Kirby, fue que las imagenes no fuesen utilizadas con fines de lucro, un
compromiso que Frare cumplié hasta hoy. Jamas cobré por los derechos de las fotos®. Ver figura 2.

Figura 2: David Kirby con su familia

Fuente: Revista LIFE 1990. Enlace: https://www.life.com/history/behind-the-picture-the-photo-that-changed-the-face-of-aids/

En 2000, la Conferencia Internacional sobre el SIDA en Africa (Durban), tuvo la asistencia de miles de
cientificos, activistas, artistas, pacientes con VIH, companias farmacéuticas, decisores, profesionales de salud,
politicos, clero, jueces y ciudadanos comunes. Esta conferencia tuvo un gran impacto en el acceso a la terapia
antirretroviral en todo el mundo. En efecto, en esta conferencia un activista muy joven Nkosi Johnson de 11
afios, compartié con todos los asistentes su testimonio y mensaje®*". Dijo:
«Hola, minombre es Nkosi Johnson. Vivo en Johannesburgo, Sudafrica. Tengo SIDA. Naci VIH positivo»
«Estoy muy orgulloso de decir que ahora existe una politica para que todos los nifios infectados por el VIH
puedan iralas escuelas y no serdiscriminado»
«Odio tener SIDA porque me enfermo mucho y me entristece mucho cuando pienso en todos los demas nifios
y bebés que estan enfermos de SIDA. Sélo deseo que el gobierno pueda empezar a administrar AZT a
madres embarazadas con VIH para ayudar a detener la transmision del virus a sus bebés»

Afos después (julio 2016) otra activista Anso Thom, recuerda a Nkosi Johnson, cuyo discurso en 2000 critico al
gobierno de Thabo Mbeki delante de miles de personas «Estimado Nkosi, han pasado 15 afios desde que
moriste. Habrias cumplido 27 afios este afio. Me imagino que fue un alivio, un largo respiro después de llevar
una carga demasiado pesada en tu corta vida. Fuiste una luz guia para la generacion del VIH en la década de
1990, un héroe y activista reacio que sonrié con valentia cuando apareciste en los titulares por primera vez,
mientras tu escuela primaria luchaba por saber cémo lidiar con tu enfermedad»®**".

Premio Nobel de Medicina 2008, a los franceses, por el descubrimiento del VIH

Francoise Barre-Sinoussiy Luc Montagnier, investigadores del Instituto Pasteur de Francia descubrieron el VIH.
La replicacion viral se identificd en linfocitos de pacientes con ganglios linfaticos grandes, en las primeras
etapas de inmunodeficiencia adquirida y en sangre de pacientes con enfermedad en etapa tardia.
Caracterizaron este retrovirus como el primer lentivirus humano, basandose en sus propiedades morfologicas,
bioguimicas e inmunolégicas. El VIH deteriora el sistema inmune por su replicacion masiva y al dafio celular de
los linfocitos. Este descubrimiento fue un requisito previo para la comprension actual de la biologia de la
enfermedad y su tratamiento antirretroviral®®.

Poco después del descubrimiento, varios equipos de investigacién, contribuyeron a la demostracion definitiva
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del VIH como causa del SIDA. El descubrimiento de Barré y Montagnier hicieron posible la clonacion rapida del
genoma del VIH-1. Esto condujo al desarrollo de métodos para diagnosticar pacientes infectados y examinar
productos sanguineos, limitando el avance de la pandemia. El desarrollo de varias clases de nuevos farmacos
antivirales también es resultado del conocimiento de los detalles del ciclo de replicacion viral®.

Nunca antes la ciencia y la medicina habian sido tan rapidas a la hora de descubrir, identificar el origen y
proporcionar tratamiento para una nueva entidad patolédgica. El éxito de la terapia antirretroviral hace que la

esperanza de vida de las personas con infeccién por VIH sea similar a las personas no infectadas®.

Instituto Pasteur: 40 afnios del descubrimiento del VIH

El Instituto Pasteur (Institut Pasteur) de Francia, en relacién a los 40 afios del descubrimiento del VIH, realiza
una revision de esos momentos. En 1983, el VIH, virus responsable del SIDA, fue aislado por virélogos del
instituto. Una primera observacion al microscopio fue confirmada en una publicacion en Science. La revelacion
de este retrovirus cambié de forma gradual las creencias en torno a esta enfermedad. Este descubrimiento
también reuni6 a pacientes e investigadores en torno a uno de los mayores desafios contemporaneos de la

salud humana®.

En diciembre de 1982, la joven investigadora Francoise Barre-Sinoussi trabajaba en el laboratorio de Jean
Claude Chermann, en la Unidad de Oncologia Viral de Luc Montagnier. Ellos son contactados por los médicos 'y
virélogos del Hospital Bichat de Paris para la mision de aislar un retrovirus desconocido, cercano al HTLV (virus
linfotropico T humano). En enero de 1983 se llevo al laboratorio una primera muestra de ganglio linfatico de un
paciente en fase pre-SIDA. «Fue extremadamente rapido: hicimos las primeras pruebas el 12 de enero de 1983
y ya teniamos una importante actividad de transcriptasa inversa el 27 de enero», recuerda Franccise. Al
microscopista de la Unidad, Charlie Dauguet, se le asigna la tarea de visualizar particulas similares a retrovirus
en el cultivo bajo un microscopio electrénico. Después de mucha paciencia, el 4 de febrero de 1983, alas 17.45,
grité jEureka, ya est4, lo veo, lo tengo! La primera fotografia del virus fue tomada ese dia®”. Verfigura 3.

Figura 3: Foto del 4 de febrero de 1983. Primera foto del virus VIH-1 en los laboratorios del Instituto Pasteur.
Hace 40 ainos se identificd por primera vez el virus.

"

Fuente: Instituto Pasteur. https://www.pasteur.fr/en/research-journal/news/40-years-hiv-discovery-virus-responsible-aids-identified-may-
20-1983

«El VIH lo cambié todo para mi» refiere Francoise Barre-Sinoussi, retrovirdloga del Instituto Pasteur, premio
Nobel de Fisiologia o Medicina y presidenta de una organizacién benéfica francesa contra el VIH/SIDA,
mientras observa una seleccion de fotografias que recorren los 40 afios que siguieron al descubrimiento del VIH

en el Instituto Pasteur®.

Francoise: «Yo era una cientifica bastante convencional, muy centrada en la investigacion basica de
laboratorio, trabajando en los vinculos entre los retrovirus y el cancer, pero no tenia contacto directo con
pacientes ni con médicos y trabajadores sanitarios. El descubrimiento del VIH y mi investigacion sobre el virus

me acercaron a estas personas y me ayudaron a alinear mitrabajo mas estrecho con sus necesidades»™.
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PEPFAR (U.S. President Emergency Plan for AIDS Relief)

El Plan de Emergencia del Presidente para el Alivio del SIDA (PEPFAR) de los EE.UU. previene las infecciones
por el VIH y acelera el progreso hacia el logro del control de la pandemia del VIH/SIDA en mas de 50 paises de
todo el mundo. PEPFAR es el mayor compromiso de cualquier nacién para abordar una sola enfermedad en la
historia, gracias al apoyo bipartidista de diez congresos estadounidenses y cuatro administraciones
presidenciales, y la generosidad del pueblo estadounidense. Desde su creacién ha gastado mas de 100 mil
millones de dolares en la lucha contra el HIV y SIDA en mas de 50 paises, salvando unos 25 millones de vidas 'y
permitiendo que 20 millones de personas inicien su tratamiento anti retroviral®.

Desde que este programa fue lanzado en 2003 por el expresidente George Bush, esta iniciativa esta en peligro,
segun declaraciones del director de la OMS, Dr. Tedros Adhanom, y pide al congreso estadounidense a renovar
la financiacion para PEPFAR. Pidi6 a los legisladores que se comprometan a cinco afios mas de financiacion
para gl)programa multimillonario, como un mensaje de que Estados Unidos sigue comprometido a poner fin al
SIDA™.

Discusion

Después de considerar lineas arriba algunos hitos sobre estos 40 afos, hablaremos de cdmo va el avance
cientifico en la lucha para una cura definitiva al VIH, con diferentes estrategias como formas de administrar
antivirales y tener una vacuna que genere un correlato de inmunoproteccioén ideal.

En un excelente articulo, se detallan los entretelones de la infeccién por el VIH. Esta enfermedad es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. EI VIH infect6 a mas de75 millones de personas

entodo elmundoy se estima que 37 millones de personas viven ahora con el virus®”.

Hoy conocemos mas detalles de la manera como infecta el virus y produce dafio celular de forma lenta. Durante
la infeccidn relativa al VIH, primero infecta las células diana en los tejidos mucosos y luego se propaga a través
del sistema linfoide (conocida como fase de eclipse). Los niveles de acido ribonucleico (ARN) se vuelven
detectables por primera vez después de varios dias y luego aumentan de manera exponencial, obteniendo un
pico unas semanas mas tarde, momento en el que la respuesta inmune adaptativa da como resultado un control
parcial. Las respuestas de anticuerpos contra el VIH son ineficaces debido al rapido escape viral. Luego se
establece un nivel de viremia en estado estacionario (punto de ajuste / set point), que refleja interacciones
complejas entre virus y huésped. La destruccion mediada por el VIH de las células T CD4+ conduce a la
inmunodeficiencia e inflamacién crénica®.

El recuento de los linfocitos T CD4+ en un adulto esta entre 500 y 1,200 células por ul. A medida que el nUmero
de CD4+ disminuye a menos de 350 células por pl, el riesgo de complicaciones infecciosas comienza a
aumentar, lo que lleva a una enfermedad mas avanzada (CD4+ < 100 células por pl). La inmunodeficiencia
asociada al VIH aumenta el riesgo de sarcoma de Kaposi, linfomas y cancer de cuello uterino invasivo. EI CDC
define el SIDA sobre la base de la presencia de infeccion por VIH y un recuento de células T CD4+ menor a 200
células por pl o una complicacion que define el SIDA®.

Una de las caracteristicas distintivas de la infeccion por el VIH-1 es la alta tasa de variacién, estimada en el
orden de una mutacidn por pocos eventos de replicacion. Esta alta tasa de error, asociado con la replicacion viral
continua de alto nivel, conduce a una gran variacion en el VIH-1. ; Cual de estas variantes sobrevive y prospera?
Esto, esta determinado por fuerzas selectivas aplicadas por el sistema inmunolégico y los medicamentos

antirretrovirales®.

El gen de la envoltura, es capaz de resistir mutaciones extensas, como lo demuestra el hecho de que incluso
dentro de un individuo infectado la secuencia de la envoltura varia entre un 0,6 al uno por ciento por afio. Esta

diversidad plantea grandes desafios para el desarrollo de una vacuna preventiva®.

Son 40 afos que el VIH convive con la humanidad, y hasta ahora, no tenemos una vacuna segura y eficaz que
genere una respuesta inmune duradera. La diversidad genética del virus, su alta tasa de mutacion, su
capacidad de recombinacién viral y su rapida replicacion impacta en los complejos mecanismos de evasion
inmunitaria y consecuente escape viral. Todo esto no permite hasta fecha tener una vacuna. En un estudio
observamos diferentes ensayos clinicos realizados en diferentes paises, desde 1999 hasta la fecha. Muchos de
ellos con eficacias que no superaron el 50%“.

Las glicoproteinas de la envoltura del VIH-1, rara vez inducen potentes anticuerpos ampliamente neutralizantes
en el huésped, en una infeccion o mediante vacunacion. Por lo tanto, la biologia de las interacciones VIH-1-
huésped requiere que se disefien nuevas estrategias para el desarrollo de vacunas que activen y expandan

linajes de linfocitos B productoras de anticuerpos ampliamente neutralizantes”.
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Una vacuna protectora contra el VIH-1 sera la vacuna mas compleja jamas disefiada y empleara nuevas
tecnologias de plataforma de vacunas, como ARNm modificados en liponanoparticulas (LNP) o nuevos
vectores. La tecnologia modificada de ARNm y LNP que ha tenido tanto éxito para las vacunas contra el SARS-

CoV-2, puede ser mas adecuada para la produccion de vacunas multicomponentes™*”.

Recordar que esta tecnologia ha permitido que se realice una lucha frontal con un virus que puso de rodillas a la
humanidad. El desarrollar vacunas ARNm eficaces contra la SARS-CoV-2 durante la pandemia, permitié a sus

creadores Katalin Kariké y Drew Weissman, obtener el permio nobel de Fisiologia o Medicina 2023“".

Una publicacion titulada « 11 ensayos clinicos que daran forma a la medicina en 2024y, incluye un ensayo clinico
que evaluara la seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de VIR-1388 (mecanismos de transfeccion de
un citomegalovirus), evaluara la prevencion de la infeccion por el VIH. VIR-1388 esta disefiado para instruir al
sistema inmunoldgico a producir células T que puedan reconocer el VIH y sefialar una respuesta inmune para
evitar que el virus establezca una infeccion crénica.

Existen varios antiretrovirales que en la actualidad se utilizan en diferentes esquemas a nivel mundial para
combatir a los pacientes con una infeccién por el VIH. Estos esquemas de primera o segunda linea dependeran
de los antecedentes de los pacientes y si existen mecanismos de resistencia antiretroviral. En adicién existen
dos formas de tratamiento utilizadas para afrontar casos de una potencial reciente exposicién viral al VIH y para
pacientes con riesgo constante de infectarse.

La profilaxis posexposicion (PEP) significa tomar medicamentos contra el VIH dentro de las 72 horas
posteriores a una posible exposicién, para prevenir lainfeccién por VIH. La PEP debe usarse solo en situaciones
de emergencia. No se destina como uso regular por las personas que pueden estar expuestas al VIH con
frecuencia. La PEP no sustituye el uso regular de otros métodos de prevencion®.

La profilaxis prexposicion (PrEP) son medicamentos que reducen sus probabilidades de contraer el VIH a través
de las relaciones sexuales o el consumo de drogas inyectables. Cuando se toman segun las indicaciones, los
medicamentos de la PrEP son muy eficaces para prevenir la infeccion. La PrEP es segura; sin embargo, algunas
personas presentan efectos secundarios, como diarrea, nauseas, dolor de cabeza, fatiga y dolor de estébmago.
Estos efectos secundarios suelen desaparecer con el tiempo“’. Las directrices de la OMS sobre PrEP
recomiendan su uso de forma diaria, tanto para hombres como para mujeres, que corren riesgo sustancial de
adquirir el VIH*,

Un interesante estudio refiere que en presencia de terapia antirretroviral para PrEP o PEP, tecnologias de
prueba disponibles para la deteccién de la carga viral para el diagnéstico de VIH, pueden dar resultados falsos
negativos. Se necesita investigar y vigilar este tema, para determinar ensayos apropiados y algoritmos de

prueba éptimos que sean precisos, asequibles y sostenibles, para evitar este impacto analitico.

La OMS, propone una estrategia conocida como: 95 — 95 — 95. Se espera que de aqui al 2025, el 95% de las
personas que viven con el VIH deberian haber recibido un diagnéstico, el 95% de ellas deberian estar tomando
tratamientos antirretroviricos que salvan vidas, y el 95% de las personas que viven con el VIH deberian haber
logrado suprimir la carga virica, tanto para beneficio de su salud como para disminuir la transmision del VIH. Si
tomamos al conjunto de las personas que viven con el VIH, el 86% (73>-98%) conocia su condicion, el 76% (65-

89%) estaba recibiendo tratamiento antirretrovirico y el 71% (60-83%) habia logrado suprimir la carga virica®”.

El VIH, sigue siendo uno de los mayores problemas para la salud publica en el mundo y se ha cobrado 40,4
millones de vidas. No hay cura para la infeccién por el VIH. Considerando el acceso a la prevencion, el
diagnostico, el tratamiento y la atencién eficaces del VIH y de las infecciones oportunistas, la infeccion por el VIH
se ha convertido en un problema de salud crénico tratable que permite que las personas que han contraido el

virus puedan vivir muchos afios con buena salud“”.

Para finalizar este articulo incluiré lo que Gallo y Montagnier escribieron en su articulo SIDA en 1988. «<Ambos
estamos seguros de que la ciencia encontrara una cura y una vacuna para el SIDA. Pero no sera mafiana. El
virus estara con nosotros durante mucho tiempo. Durante ese tiempo, ninguna persona sensata puede esperar
que las soluciones provengan tnicamente de autoridades como cientificos, gobiernos o corporaciones. Todos
debemos aceptar responsabilidades. Aprender como se contagia, reducir las conductas de riesgo, no al uso
de drogas y evitar estigmatizar a las victimas de la enfermedad, es lo que debemos lograr»"®. Ver figura 4.

Figueroa-Montes L.
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Figura4: Dr Luc Montagnier (izquierda) y el Dr Rober Gallo (derecha)

Luc Montagnier : ~ Robert Gallo
Instituto Pasteur de Paris Instituto Nacional del Cancer
de Maryland

Francia
Estados Unidos

Fuente:  Quién descubrio el VIH? Enlace: https://www.sciencefocus.com/the-human-body/who-discovered-hiv
Conclusién

Después de esta revision historica, cientifica y reflexiva, observamos que el descubrimiento del VIH gener6 un
impacto mediatico importante, del cual hasta la fecha persiste el estigma social. Continuar con el avance de
nuevos antiretrovirales y una vacuna eficaz y segura, son desafios futuros. Preguntas como: ; C6mo podemos
desarrollar una vacuna eficaz contra el VIH con anticuerpos altamente neutralizantes? o ;Cémo podemos
eliminar el reservorio viral persistente en las personas que viven con el virus? Siguen sin responder™. Es
fundamental que los profesionales de Medicina de Laboratorio, conozcamos los detalles de este
descubrimiento y hagamos visible la contribucion de los profesionales que estuvieron al frente en la lucha contra

este virus*®.

Contribucion del autor

El autor declara que participo desde la concepcion de idea, redaccion de borrador, edicidn citrica y aprobacion
del contenido final.
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