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RESUMEN

La Pandemia por virus VIH SIDA es un problema de salud que nos incumbe a todos, desde su
surgimiento a finales de la década del 70 y principio de los 80 del pasado siglo XX, afectacion
de grupos poblacionales donde se describieron los primeros casos, determinacion del agente
causal y posibilidades de prevencion y terapéutica de la enfermedad, lo cual es motivo de
investigacion exhaustiva por parte de muchas instituciones y cientificos. El estudio de los
aspectos genético—inmunoldgicos que estan involucrados en su patogénesis a la luz de los
conocimientos actuales puede ayudar a comprender en parte la magnitud de la enfermedad
y sus consecuencias tan devastadoras en el organismo. Desde proteinas como las Histonas,
hasta la presencia de las Ubiquitinas, las Ciclinas, el papel del DNA y la diversidad genética
que exhibe este virus tanto por si mismo como una vez incorporado al genoma de las
células, hace que se dificulte la busqueda de una terapéutica preventiva y curativa contra
dicha enfermedad. Es por ello que a pesar de que cada dia se avanza aun mas en dichas
investigaciones, hasta hoy en dia el método mas certero es la prevenciéon que se logra
mediante una buena educacion y promocion de salud a la poblacion.
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INTRODUCCION

Desde los finales de la década de los 70 y comienzo de los 80 del pasado Siglo XX, se
comenzo6 a hablar de una rara enfermedad que habia aparecido sobre todo en un sector de la
poblacién vulnerable a todas las enfermedades conocidas hasta la fecha: los homosexuales,
aungue ya en nuestros tiempos afecta a toda la poblacion; sin embargo, en esos momentos
el conocimiento de que fuera provocada por un agente biolégico en particular se demordé en
aparecer. Ya en esa etapa cronolégica Robert Gallo del Instituto de Investigacion del Cancer
en Estados Unidos realizando experimentos con el Virus HTLV-1 y Luc Monatgne del Instituto
Pasteur de Paris en Francia, investigando con los virus LAV fueron los que aportaron la
evidencia de que un virus era la causa de esta enfermedad y fueron los protagonistas de uno
de los capitulos mas penosos de la historia de la medicina, por las implicaciones legales,
morales y éticas que han sido insolubles hasta nuestros dias.(1,2)

Desde entonces se perfeccionaron los juegos diagnoésticos, se comenzé a investigar de
manera rigurosa la fisiopatologia de esta entidad, su transmision, prevencion y algo mas
importante aun: su terapéutica. (3,4)



Un aporte relevante fue en un inicio su vinculo al genoma, cuando se describié la posible
asociacion al Sistema Mayor de Histocompatibilidad (Siglas en inglés HLA) con la frecuencia
de un Antigeno codificado por el mismo en la década de los 90 del pasado siglo, (5) es
entonces que comienza el estudio del Genoma Humano para hacer el Mapa Genético y se
conoce que hay un vinculo entre éste y el padecimiento del complejo sintomatico producido
por los virus VIH.(6)

Otro factor que asegurdé la participaciéon de la genética en el proceso de produccién de esta
enfermedad fue la Interferencia por RNA, (7) la aparicion de técnicas diagnoésticas tan
especificas como fue la Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (Sigla en inglés PCR) (8) y el
mapa del Genoma Humano, (9) aparte del conocimiento de los mecanismos productores de la
Apoptosis o Muerte Celular Autoprogramada (10) y, por ultimo, la Endocrinologia Reversa o
Control Epigenético.(11)

De todo esto se desplegdé paralelamente un estudio mas riguroso aun de la prevencion
mediante la busqueda de una vacuna, asi como farmacos que fueran efectivos tanto en la
prevenciéon como la curacion o atenuantes de los efectos tan devastadores que sobre los
sistemas que conforman el organismo tiene la infeccion por virus VIH.(12)

Un elemento muy importante que se encontrd fue la relacion de las Histonas, proteinas del
nucleo de las células y en particular algunas de ellas, cuya codificaciéon se encuentra dispersa
en todo el genoma, con unidades de recombinacién genéticas tan cercanas que a veces es
impreciso determinar que un sector de la molécula de proteina no sea codificada por varios
segmentos de un mismo gen. Esto hace que el polimorfismo genético de esta proteina esté
ampliamente difundido en el organismo y en la poblacion general. Por otra parte, las
moléculas de adhesion celular, entre ellas las Selectinas, Integrinas, Cadherinas,
Superfamilias de las Inmunoglobulinas asi como componentes de la Matriz Extra e
Intracelular, codificadas por todo el Genoma y protagonistas de la respuesta Inflamatoria,
propician un campo fértil a la diseminacion de la infeccion por VIH a las células sanas del
organismo, de forma tal que en la década del 80 del pasado siglo se planteaba que la
infeccidon por VIH sélo afectaba a células que participaban en la Respuesta Inmunolégica. No
fue hasta la década del 90, con el comienzo del estudio del Mapa del Genoma Humano, que
se le dio otra implicacién genética a la aparicion de esta enfermedad, la ubicuidad de los
distintos sistemas y su relaciéon, asi como la apariciéon de los controles tan precisos tales
como la Endocrinologia Inversa o Control Epigenético, entre otras. (13)

Un estudio mas detallado de los mecanismos tan sutiles y exactos que controlan el Ciclo
Celular, siendo motivo el descubrimiento de la participacion y balance de las enzimas de este
mecanismo, la obtenciéon del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina del 2001. Se considera
que la aparicion de cualquier cambio de funcién que lleve al organismo al estado conocido
como enfermedad es s6lo un desbalance entre la Apdstosis y la Mitosis, controlada esta
ultima por las Ciclinas que son las enzimas que controlan el Ciclo Celular como un reloj
altamente preciso.

También existe una vinculacién muy estrecha entre las Histonas, proteinas que tienen que
ver con el empaquetamiento del DNA, de manera que una adhesion, por asi decir, de las
bases nitrogenadas del RNA del virus VIH, mediante la transcripcion, por la Transcriptaza
Reversa y la Polimeraza del Virus VIH, una vez dentro del ndcleo se ven favorecidas por las
Histonas. Estas proteinas forman parte de alrededor de la mitad de la masa de la cromatina.
Hay 5 clases principales de Histonas: H1, H2A, H2B, H3 y H4, todas ellas contienen una gran
cantidad de residuos cargados positivamente. (Arg y Lys). Las Histonas se unen i6bnicamente
a los grupos fosfatos del ADN cargados negativamente In Vitro.

Son objeto de modificaciones postraduccionales como metilaciones, acetilaciones y
fosforilaciones en residuos especificos (Arg, His, Lys, Ser y Thr). El 10 % de la H2A tiene
unido en el grupo de la Lys 119 en el carboxilo terminal a la proteina Ubiquitina. En general,
esta sefial en el citoplasma resulta en la degradacion de la proteina. En numerosas
investigaciones se ha hablado del papel del virus VIH como inductor de la Apdstosis en
algunos experimentos controlados in Vitro, sin embargo la relacion de este virus
precisamente con las Histonas H2A y H2B, ha llevado a la conclusién por parte de muchos
investigadores, que como existe una distribuciéon amplia de esta proteina en el Genoma,
tanto en su codificacion como el papel que juega en el empaquetamiento de la informacion
genética contenida en el DNA, el dafio ocasionado por el virus VIH debe tener extensiones
aun no definidas en el organismo, ya que esto podria explicar el dafio progresivo y
simultaneo que experimentan estos pacientes en sus funciones sistémicas, evidenciandose
inicialmente en una incapacidad de su Sistema Inmunoldégico para contrarrestar las
innumerables infecciones por gérmenes oportunistas y las alteraciones a nivel del Sistema
Nervioso Central, que eran consideradas cuando se registraron los primeros casos de la
enfermedad dafios en fase terminal de esta entidad; incluso en el uso con fines terapéuticos



del transplante de Células Madres o Truncales se ve afectado hoy en dia, pues se ha
demostrado que el tejido nervioso puede albergar distintos genotipos del VIH.

El tema molecular del SIDA es en nuestros dias un capitulo muy polémico y controversial, el
hecho de que no se pueda atacar al virus como una singularidad aislada, ya que es sabido
desde los inicios de las investigaciones realizadas en este campo, que esta entidad fuera del
organismo no soporta temperaturas mas alla de 20 Grados Celsius, exposicion a alcohol de
20 % hasta 40 % y muchas otras condiciones mas, por citar algunos ejemplos y una vez que
ha penetrado este virus dentro de la célula, ya se convierte en un poderoso mecanismo
genético, que es capaz de afectar las funciones de todos los 6rganos y sistemas, afectando
sobre todo la capacidad del DNA como elemento molecular conductor de la herencia y, por
ende, todos los posibles controles que puedan ser ejercidos para influir de manera
determinante sobre las fases G1 y G2 del Ciclo Celular donde ocurre en una la
autorreparacion del DNA por una parte (en el caso de G1 ) y en otra (G2) la preparacion final
del mismo antes de la Mitosis. Por otra parte, la Endocrinologia Reversa o Control Epignético
se ve altamente afectada desde el mismo momento que se altera el DNA, y por lo tanto
todos los 6rganos y tejido del organismo afectado son equitativamente vulnerables a sufrir la
mas minima alteracion, que lleva en un 99.9 % de los casos a la muerte del paciente, por no
control de las funciones biolégicas de las proteinas que puedan ser producidas después de la
infeccion por VIH. Teniendo en consideracion que un Gen puede ser responsable de la
expresion de muchos Fenotipos, quizas dificulte el uso de una terapéutica efectiva, pues
¢cuantos fenotipos diferentes pueden surgir de un RNA de VIH? (Ser& posible obtener una
vacuna realmente efectiva con tanta diferencia de fenotipos y diversidad genética a partir del
RNA del VIH? Ya se sabe que se han descrito tres grupos de Virus VIH y dentro de ellos la
diversidad y el gran indice de recombinacidén genética hace que sea exponencial e
incalculable la variedad de virus VIH en cada grupo y cuando se lleve esa informacion al DNA
de la Célula Huésped, ;cuanto mas se generara? Es imposible de predecir.

Las Histonas, como responsables del almacenamiento de la mayor cantidad de informacion
genética contenida en una molécula de DNA, por el empaquetamiento de la misma a su vez
constituyen un factor de riesgo importante al unirse a las bases nitrogenadas del virus VIH y
propiciar la ubiquitinacion de proteinas, las cuales pueden tener sus propiedades bioldgicas
alteradas, pero también se pueden encontrar intactas, redundando en detrimento de un
organismo inmunodeficiente para hacerle frente a cualquier agresion de la indole que sea,
por lo tanto, se obtendra un diversidad genética incalculable de una gama amplia de estas
estructuras.

Debido a lo anterior expuesto, la necesidad de una terapéutica que sea a su vez preventiva y
curativa en el caso del VIH, todavia se ve afectada por factores que se derivan de las
consecuencias que el propio virus desencadena al alterar el DNA y como consecuencia de ello
la repercusion negativa en todas las células del organismo infectado, de manera que hay
miles y miles de instituciones con sus equipos de cientificos a nivel mundial enfrascados en la
busqueda de alternativas terapéuticas eficaces que resuelvan este problema de salud a nivel
mundial; también se han gastado millones de ddélares tanto en investigaciones como en el
desarrollo de vacunas y terapéutica con un efecto todavia insuficiente y otro factor que
atenta contra esta pandemia es que afecta fundamentalmente a la poblacion del tercer
mundo, y todo el arsenal terapéutico hoy en dia se encuentra en poder de las grandes
transnacionales farmacéuticas y a precios privativos para estos paises, mientras s6lo hay
una sola opcion, que es la méas segura hasta el momento y se logra con una buena
promocion y educacién de salud a la poblacién: La Prevencién.
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SUMMARY

The Pandemia by HIV AIDS, is a health problem that has to do with everybody, since its
coming at the end of the 70 th decade and at the beginning of the 80s in the past XX
century; the affectation in population groups where the first cases were described, the
determination of the cause agent and possibilities of prevention and therapies for the disease
are the motives of the investigation by many institutions and scientists. The study of the
Genetic Immunologic aspects which are involved in its pathogenesis under the brightness of
the present knowledges, may help to understand the magnitude of the disease and its
devastated consequences in the Organism. Proteins like Histones, and the presence of
Ubiquinone, the role of the DNA and the genetic variety that the virus has by itself or at the
moment which is at the cell genome, make difficult the search of a preventive and curative
therapy against the disease. That is why in spite of that each day there are better results in
those investigations, up to this moment the most secure method is the prevention which is
achieved by means of a good education and a better health promotion in population.
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