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Un Nobel esperado: descubrimiento de los agentes
causales del SIDA y cancer cervical
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Han tenido que transcurrir 25 afios para que el mundo recibiera la
noticia de la concesién del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina a
los investigadores que descubrieron a los agentes causales del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y del cancer cervi-
cal. La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska de Estocolmo anun-
ci6 el dia 6 de octubre de 2008 la concesion de tan alto galardén con-
juntamente a los investigadores franceses Luc Montagnier y Francoise
Barré-Sinoussi por el descubrimiento del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) como agente causal del SIDA y al cientifico aleméan
Harald zur Hausen por identificar el virus del papiloma como respon-
sable del cancer cervical. Como reconocié Montagnier cuando recibio
la llamada telefénica de la concesién del N6bel mientras se encontra-
ba asistiendo a una reunién en la Republica de Costa de Marfil
“Agradezco que el Comité Nobel ha puesto en antena esta epidemia que
no se ha acabado y mi mensaje es que debemos de continuar la investi-
gacion... completar los tratamientos en pacientes... y mientras tanto des-
arrollar vacunas... con la finalidad de que las personas infectadas no en-
fermen”. Por su parte el mensaje de Barré-Sinoussi ha sido “el éxito de
haber descubierto el virus del SIDA ha sido trabajar con un equipo mun-
dial con gran experiencia... es importante en el futuro, cuando se traba-
ja con enfermedades, el colaborar con un equipo de clinicos, virélogos y
microbidlogos, en hospitales y en ciencias bdsicas. Esto fue realmente
esencial para el descubrimiento del virus del SIDA”. El investigador zur
Hausen destacé lo siguiente “pudimos demostrar que hay una plurali-
dad de tipos del virus del papiloma humano... pero nos concentramos
en aislar el virus de verrugas genitales ya que supusimos que el virus era
la causa del desarrollo del cancer cervical... que finalmente demostramos

77



MariaNO ESTEBAN RODRIGUEZ AN. R. Acap. Nac. FArM.

en 1983. Pienso que la vacunacion es muy exitosa, pero la desventaja es
su alto coste en los lugares del mundo mas necesitados”.

La Asamblea Nobel en su resumen destacé el por qué de la con-
cesion a los dos grupos de cientificos:

Francoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier demostraron la exis-
tencia del VIH en linfocitos de pacientes con nédulos linfaticos infla-
mados a tiempos tempranos en la infecciéon y también en la sangre
de pacientes en los estadios tardios de la infeccién (1). Los investiga-
dores caracterizaron el retrovirus como el primer lentivirus humano
basado en su morfologia, y en propiedades bioquimicas e inmunol6-
gicas. Ademas, observaron que el VIH inactivaba el sistema inmune
debido a una replicacién masiva del virus con la consiguiente destruc-
cién de los linfocitos. El descubrimiento del VIH fue un prerrequisi-
to para el posterior entendimiento de la biologia de la enfermedad y
el tratamiento con antirretrovirales.

Harald zur Hausen fue contra el dogma que predominaba en la dé-
cada de 1970 y postul6é que el virus del papiloma humano (VPH) con
capacidad oncogénica causaba el cancer cervical, el segundo mayor can-
cer entre las mujeres. Demostré que el DNA del VPH podia existir en
los tumores en un estadio no productivo y podia ser detectado con se-
cuencias especificas de DNA. Observé que el VPH representaba a una
familia heterogénea de virus y sélo algunos tipos causaban cancer. Este
descubrimiento permitié la caracterizacién de la historia natural de la
infeccién por VPH y el entendimiento de los mecanismos de la induc-
cién carcinogénica por VPH y el desarrollo de vacunas profilacticas con-
tra la adquisiciéon de VPH (2, 3).

El descubrimiento de los agentes causales de los virus VIH y VHP
no se entenderia sin hacer un breve resumen de la biografia de los
cientificos involucrados.

Luc Montagnier, tiene 76 afios, obtuvo el doctorado en virologia por
la Universidad de Paris, y actualmente es Profesor Emérito y Director
de la World Foundation for AIDS Research and Prevention en Parfs.
Durante muchos afios el interés cientifico de Montagnier fue demos-
trar la relacién entre virus y cancer. Estos estudios los inici6 durante
su estancia en el reino Unido, y a su regreso a Francia creé la Unidad
de Virologia del Cancer. Consider6 que los retrovirus podian tener re-
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Montagnier Barré-Sinoussie zur Hausen

Figura 1. Los descubridores de los agentes causales del Sida (Montagnier y
Barré-Sinoussi) y del cancer cervical (zur Hausen).

lacion directa con el cancer y aunque estas investigaciones no dieron
su fruto, sin embargo los conocimientos adquiridos sobre los interfe-
rones y cultivos celulares le sirvieron de referente para abordar el ais-
lamiento del primer lentivirus humano cuando a principios de la dé-
cada de 1980 aparece el SIDA y su laboratorio se lanza a la busqueda
del agente causal.

Francoise Barré-Sinoussi, de 61 afos, obtuvo el doctorado en vi-
rologia en el Instituto Pasteur de Paris. Es Profesor y Director de la
Unidad de Regulacién e Infecciones Retrovirales en dicho Instituto.
Su colaboracion con el grupo de Montagnier fue vital para el descu-
brimiento del VIH gracias a su experiencia sobre retrovirus.

Harald zur Hausen, tiene 72 afios, obtuvo el titulo de doctor en
Medicina por la Universidad de Diisseldorf en Alemania. Es Profesor
Emérito y anterior Jefe del Departamento y Director Cientifico del
German Cancer Research Centre en Heidelberg. En una época, ini-

79



MariaNO ESTEBAN RODRIGUEZ AN. R. Acap. Nac. FArM.

cios de los afios 1970, en la que la gran mayoria de los cientificos cre-
ian que habia una relacién causa-efecto entre herpesvirus y cancer
cervical, zur Hausen aporté las primeras pruebas en contra del dog-
ma. Su interés por el virus del papiloma humano le llevé a identifi-
car varios tipos de virus y demostrar que habia una relacién directa
entre el virus del papiloma y cancer.

Indudablemente fue la mentalidad y determinacién la que llevé a
estos tres cientificos a demostrar que el VIH y el VPH eran dos agen-
tes infectivos con capacidad para producir alta tasas de mortandad,
sobre todo en el caso del VIH y ciertos tipos de cancer. Analicemos
cémo estos investigadores llegaron a identificar a los agentes causa-
les del SIDA y del cancer cervical. Examinemos primero cémo se for-
jo el descubrimiento del VIH.

1. DESCUBRIMIENTO DEL VIH

Como anécdota mencionaré que en 1981 coincidiendo con mi es-
tancia como Profesor del Departamento de Bioquimica en la Facultad
de Medicina en la Universidad del Estado de Nueva York (SUNY) y co-
laborando con el Dr Joseph Sonnabend, un cientifico que ademas de
Profesor de SUNY hacia asistencia clinica en el Lower East de
Manhattan, nos llegé la noticia de que un grupo en los Angeles habia
detectado una neumonia en pacientes homosexuales que estaban afec-
tados con Pneumocytis carinii y que les producia una fuerte deplecion
de las células T de defensa inmunitaria (4). Como el Dr Sonnabend
trataba pacientes homosexuales y su experiencia cientifica era en vi-
rologia y en los interferones como agentes antivirales, consideraba que
la causa probable de la infeccién era un herpesvirus como el citome-
galovirus. Mi laboratorio trabajaba entonces sobre el mecanismo de
accion de los interferones, por lo que no entré en la investigacion so-
bre el VIH hasta finales de la década de 1980 con la busqueda de una
vacuna (5). Los estudios iniciales indicaban claramente que la enfer-
medad tenia una etiologia infectiva, probablemente un virus, y que era
transmitida por via sexual y por la sangre. En esos tiempos, entre
1981/82 se hacian conjeturas, pero eran pocos los laboratorios que po-
dian abordar la busqueda del agente causal. Se necesitaba un gran
equipo de profesionales en enfermedades infecciosas, cientificos basi-
cos, clinicos y epidemiélogos. En esos afios se habia descubierto por

80



Vou. 75 (1), 77-98, 2009 UN NOBEL ESPERADO: DESCUBRIMIENTO DE...

el equipo del Dr Robert Gallo del NIH el primer retrovirus humano
que infectaba células T (HTLV-I) asi como también se conocia el virus
que producia una inmunodeficiencia severa en los gatos (FeLV), por
lo que parecia plausible que el agente causal de la inmunodeficiencia
observada fuera un retrovirus. Fue en 1982 cuando el grupo francés
en la Unidad de Oncologia Viral del Instituto Pasteur, liderado por Luc
Montagnier junto con el grupo de Jean-Claude Chermann en el que se
encontraba la joven cientifica Francoise Barré-Sinoussi, que abordé la
aventura de identificar el agente causal con la hipétesis de poder ser
un retrovirus humano. La primera muestra biolégica que el grupo re-
cibié fue en enero de 1982 consistente en una biopsia procedente de
un nédulo linfatico de un individuo con linfoadenopatia severa. El tra-
bajo se repartié entre los miembros del equipo. La experiencia de
Montagnier en cultivos celulares e interferones fue crucial para poner
en cultivo células de nédulos linfaticos y poder seguir durante su cre-
cimiento la presencia de retrovirus midiendo la actividad transcripta-
sa reversa (RT). Aqui fue clave la experiencia de Francoise Barré-
Sinoussi que era experta en retrovirus, por lo que midiendo la actividad
RT en los sobrenadantes de las células en cultivo pudo demostrar que
efectivamente estaban infectadas con retrovirus. Como quiera que las
células terminaban muriéndose, decidieron afnadir células mononucle-
ares de sangre periférica (PBLs) de individuos sanos y observar que la
actividad RT se mantenia durante mas tiempo en los cultivos a la vez
que las células se morian. Al analizar estas células infectadas al mi-
croscopio electrénico observaron particulas virales saliendo de la mem-
brana plasmatica celular.

Recuerdo que estas imagenes que Luc Montagnier presenté en un
meeting en Cold Spring Harbor fueron recibidas con escepticismo por
considerar mas una contaminacién con retrovirus, aunque su morfolo-
gia era claramente diferente a la de otros retrovirus humanos conoci-
dos. Mediante microscopia de fluorescencia determinaron que el suero
de pacientes infectados contenia anticuerpos especificos frente a las cé-
lulas de dichos pacientes. Sin embargo el suero de pacientes infectados
con el retrovirus humano entonces conocido HTLV-I (presente en lin-
focitos T de pacientes con linfomas y leucemias) no era capaz de reac-
cionar con las células de los pacientes del grupo de Montagnier. La es-
pecificidad del suero de pacientes fue también demostrada en
experimentos de inmunoprecipitacion de extractos celulares y de par-
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HIV - human immuneodeficiency virus
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Figura 2. Esquema de la Academia sueca sobre el descubrimiento del VIH por
el equipo francés galardonado con el Nobel.

ticulas virales liberadas en los sobrenadantes. Los resultados obtenidos
por el grupo francés, con la descripciéon inicial del virus causante de
Sida y que bautizaron con el nombre de virus asociado a linfoadeno-
patia (LAV) fueron publicados por la revista Science en mayo de 1983
(1). El virus fue posteriormente descubierto por el grupo de Gallo con
el nombre de HTLV-III (6) y por el grupo de Levy con el nombre de
AIDS-associated retrovirus (7). Afios después y por consenso de la co-
munidad cientifica el virus causante del Sida recibiria el nombre de vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (8).

Entre 1983-1985 se produce un aluvién de publicaciones sobre el
tema, muchos trabajos fruto de colaboraciones entre cientificos y cli-
nicos, destacando la contribucién del grupo de Gallo (6, 9), que re-
fuerzan las conclusiones del grupo francés. Se demuestra que los in-
dividuos con riesgo de Sida y los que ya tienen la enfermedad
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contienen anticuerpos especificos frente al retrovirus de la inmuno-
deficiencia humana, confirmando al virus como causante del Sida.
También se confirma que el virus tiene tropismo especifico por las cé-
lulas T CD4+ causando su muerte. Es en 1985 cuando se secuencia el
genoma viral de unos 10.000 nucleétidos y se define al retrovirus como
un lentivirus de alta complejidad genética (10).

2. LA POLEMICA DEL DESCUBRIMIENTO CON
EL INVESTIGADOR GALLO

Aunque en la comunicacién oficial del Instituto Karolinska no se
hace referencia al investigador americano Robert Gallo, en la infor-
macién ampliada sobre los precedentes del hallazgo y su trascenden-
cia se cita al virélogo estadounidense junto con “otros grupos de in-
vestigacion” por sus trabajos clave sobre retrovirus. Durante afios la
paternidad del descubrimiento del VIH se consideré compartida en-
tre Montagnier y Gallo, hasta que se demostré que el laboratorio ame-
ricano, con o sin su consentimiento, habia presentado como propio
el patégeno aislado por el equipo francés. Barré-Sinoussi manifesté
al recibir la comunicacion de la noticia del Nobel que “es un conflic-
to a olvidar. Ademds los equipos americanos fueron importantes en el
descubrimiento del virus, y eso debe ser reconocido”. Para los que han
dado el galardon “no habia duda acerca de quien hizo el descubrimien-
to fundamental” como lo expresé el miembro de la Asamblea Nobel,
Maria Maucci. Por su parte el Director del NIAID del NIH, Anthony
Fauci reconocié que hubiera sido justo el haber concedido el galar-
dén a Gallo, pero que entendia que como el Nobel sélo se puede con-
ceder a tres personas, la cuarta quedaba fuera y los franceses fueron
los primeros en aislar el virus del Sida. Es indiscutible la contribu-
cién muy importante del grupo de Gallo en demostrar que el virus es
causante del Sida, asi como en el entendimiento de la genética y bio-
logia del VIH. En sus declaraciones a la prensa Gallo manifest6 “es-
tar desilusionado con no haber sido incluido en el Nobel, pero que los
tres cientificos galardonados lo merecian”.

Con anterioridad al descubrimiento del equipo francés, el grupo
de Gallo habia descubierto los primeros retrovirus humanos (HTLV-I
y HTLV-II) asociados a cancer y el factor de crecimiento de linfocitos
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T, interleucina 2 (IL-2), que fue clave para el crecimiento de los cul-
tivos celulares y aislamiento del virus del Sida por el equipo de
Montagnier. Es en 1984 cuando el grupo de Gallo describe en una se-
rie de publicaciones en la revista Science el aislamiento del virus del
Sida y demuestra la relacién causa-efecto (6, 9). El hecho de aislar el
virus en muestras de distintos pacientes, su tropismo por células T
CD4+ y el aislamiento de virus en simios que causa inmunodeficien-
cias parecidas al Sida determina que en 1984 se acepte por la comu-
nidad cientifica al virus como responsable del Sida, lo que fue verifi-
cado posteriormente con el aislamiento del VIH-2 en pacientes con
Sida en el oeste de Africa. La polémica de la disputa sobre el descu-
brimiento del virus del Sida alcanzé el maximo nivel cuando los
Presidentes de Francia, Jacques Chirac y de EE.UU, Ronald Reagan
firmaron en 1987 un acuerdo por el que se dividian los beneficios ge-
nerados por el test de deteccién del virus VIH en sangre, acreditando
a Montagnier y Gallo como co-descubridores del VIH. Sin embargo
en 1990 el gobierno americano después de un examen exhaustivo por
una comisién sobre como se aislé el VIH en el laboratorio de Gallo,
que habia recibido muestras procedentes del Pasteur y que este labo-
ratorio aislé el mismo virus que los franceses pero que luego atribu-
y6 el aislamiento a una contaminacién de las muestras americanas
con las francesas, reconocié que fue el grupo francés el primero en
aislar el VIH (11), un afio antes que el grupo de Gallo. Aunque Gallo
y Montagnier han recibido numerosas distinciones y premios interna-
cionales, entre ellos el Principe de Asturias, como co-descubridores
del VIH (12), la polémica del descubrimiento ha sido finalmente re-
suelta por la Asamblea Nobel con el reconocimiento del descubrimien-
to del VIH por los dos investigadores franceses.

3. LA PANDEMIA VIH/SIDA

Gracias al establecimiento de un test rapido para la deteccién del
virus en sangre, los estudios epidemiolégicos y clinicos pronto reco-
nocieron que el VIH se estaba extendiendo rapidamente en la pobla-
cién y que su transmisién era por via sexual, transfusiones, en hemo-
filiacos, de madres a hijos y en toxicomanos por uso de jeringas
contaminadas. Se observé que el curso de la enfermedad se podia di-
vidir en tres estadios: primario o de infeccién aguda, crénico o asin-
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tomatico, y avanzado o Sida. En 25 afios que han transcurrido desde
el descubrimiento del VIH, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha estimado que unos 45 millones de personas estan infecta-
dos a nivel mundial, la pandemia ha producido unos 23 millones de
defunciones, con una tasa de infeccién actual de unos 3 millones de
personas por afio.

4. CARACTERISTICAS DEL VIH

Existen tres tipos de linajes virales, M, N y O, siendo el grupo M
el mas frecuente. Dentro del grupo M hay nueve subtipos de virus (A,
B, C, D, F, G, H, J, K), que difieren entre si un 20-35%, por lo que la
variabilidad genética del VIH en un individuo infectado es muy alta.
La distribucion de los distintos subtipos de virus globalmente es muy
variada, siendo el subtipo B el mas prevalente en Europa y América
del Norte, mientras que el subtipo C es mas abundante en Asia y re-
presenta mas del 50% de todas las infecciones mundiales. Debido a
coinfecciones de distintos subtipos en un mismo individuo y la movi-
lidad de las personas entre continentes, han resurgido virus hibridos,
actualmente unas 15 formas recombinantes en circulacién, como B/F
en América del Sur, el B/C en China, el A/E en Tailandia, el A/C en el
Oeste de Africa y otros.

Existe consenso de que el origen del VIH procede de una transmi-
sion entre especies de monos al hombre, a partir del virus de la in-
munodeficiencia del chimpancé (SIVcpz) por abrasiones o ingesta.
Aunque existen mas de 20 especies de monos africanos, ninguno ha
sido relacionado con la transmisién del VIH y sélo el SIVcpz es el que
tiene un genoma viral con secuencias semejantes al VIH. Estudios evo-
lutivos indican que el SIVcpz pudo pasar a humanos a principios del
siglo XX.

La organizacion genémica del VIH (9.7 kb) es mucho mas com-
pleja que la de los retrovirus que infectan animales, habiendo adqui-
rido ademas de los genes estructurales comunes con otros retrovirus
(Gag, Pol, Env) otros seis genes adicionales (Vif, Vpr, Vpu, Tat, Rey,
Nef). El virus inicia su ciclo replicativo con la absorcién de particu-
las virales a la molécula CD4 en la superficie de las células sensibles,
asi como su unién al co-receptor CC o CXC de la familia de recepto-
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Figura 3. Distribucién mundial de la infeccion por VIH segin la OMS. Aunque la
pandemia afecta a todos los continentes, la region mas afectada es la Subsahariana en
Africa, donde hay paises con mas de la mitad de la poblacién infectada, mayoritaria-
mente la gente joven. La OMS considera que con la extensién actual del Sida para el
afio 2015 la poblacién infectada puede alcanzar los 60 millones. En China, con una po-
blacién alrededor de 1.200 millones de personas, cuyos primeros casos de Sida apare-
cieron a mediados de la década de 1980, por importaciéon del factor sanguineo VIII, el
virus se ha extendido en todo el pais con datos estadisticos en octubre de 2007, apor-
tados por el Ministerio de Sanidad Chino, de unas 700.000 personas infectadas (13),
muchas de ellas por contagio heterosexual, y con predicciones de aumento anual de al-
rededor un 8%. La epidemia se sigue extendiendo por el Este de Europa y Sur de Asia
que junto con China pueden superar en poco tiempo las cifras de infeccién africanas.

res de citocinas, siendo los dos co-receptores mas importantes CXCR4
y CCR5, por lo que se produce la fusién entre la membrana viral y la
celular con entrada viral. El descubrimiento del co-receptor del VIH
fue una empresa ardua, pues aunque se conocia la molécula CD4
como necesaria para la infeccion, no era suficiente para su fusién y
entrada en los linfocitos. Tuvo que transcurrir mas de una década para
descubrir el co-receptor. Recuerdo que estando en Paris en una reu-
nién del grupo europeo de desarrollo de una vacuna contra el VIH y
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asistiendo junto con un grupo de unos 10 cientificos a una cena con
el Profesor Montagnier en un restaurante parisino, en los postres nos
manifesté que investigadores del Pasteur habian descubierto la molé-
cula co-receptor del VIH. Ante el asombro de todos y la curiosidad
por conocer cual era dicha molécula, Montagnier nos comunicé que
era el receptor CD26 y que su descubridor era el Dr. Ara Hovanessian,
a quien conocia muy bien por sus excelentes estudios sobre interfe-
rones y con el que habia colaborado en un trabajo de investigacion
sobre la proteina PKR. Al dia siguiente, Montagnier nos present6 en
la sesién cientifica de la manana los datos sobre la identificacion del
co-receptor y nos comunicé que el trabajo se publicaria en Science.
Cual no seria mi sorpresa cuando al llegar a Madrid por la tarde me
encuentro con la noticia que dan las cadenas de televisiéon sobre el
descubrimiento del co-receptor CD26 por el grupo del Pasteur (en di-
cha publicacién no figuraba Montagnier). Desafortunadamente, este
hallazgo no tuvo la solidez cientifica suficiente por la metodologia em-
pleada ya que al poco tiempo se demostré que el receptor CD26 no
era necesario para la entrada del VIH. Fue en 1996 cuando varios gru-
pos publicaron en Nature, Science y Cell el descubrimiento de los co-
receptores principales del VIH como CXCR4 y CCRS5, aunque otros
receptores de quimiocinas pueden ser también utilizados por el VIH.

La unién del VIH con la membrana celular la efectta la proteina
Env viral a través de la molécula gp120 resultante del corte proteoli-
tico inducido por proteasas tipo furina sobre el precursor gp160 dan-
do lugar a las proteinas gp120 y gp41. Es la proteina gp120 la que
interacciona con la molécula CD4, que tiene 55 kilodaltons y es miem-
bro de la superfamilia de inmunoglobulinas, asi como con el co-re-
ceptor CXCR4 o CCR5 que es una proteina que atraviesa la membra-
na siete veces. Después de la entrada por fusion, la subparticula viral
se libera en el citoplasma e inicia la retro-trancripcion del RNA gené6-
mico viral en DNA que es parcialmente bicatenario y que junto con
las proteinas Gag y Pol virales y factores celulares es transportado al
ntcleo donde copias completas de doble cadena de DNA son integra-
das en el genoma celular de la célula infectada. Cuando los linfocitos
son activados, las copias integradas del DNA sirven de molde a la RNA
polimerasa II para producir RNA viral mediante el concierto de las
proteina Tat, el factor nuclear NF-kB y el factor transcripcional Spl.
Los RNAs producidos, sin procesar o procesados, son exportados del
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nucleo al citoplasma utilizando un mecanismo de transporte tinico
mediado por la proteina viral Rev. Se produce la proteina Env (gp160)
en el reticulo endoplasmico, mientras que Gag y Gag-Pol son sinteti-
zadas, transportadas a la membrana plasmatica y en asociacién con
dimeros de RNA forman una estructura viral inmadura a la que se
asocia Env. Mediante procesamiento proteolitico de Gag y Pol, duran-
te o inmediatamente después de la liberaciéon de la particula viral, se
forman virus maduros con el nucleoide en forma de cono, que es la
morfologia caracteristica del VIH visualizada por microscopia elec-
tréonica en comparacioén con la morfologia de otros retrovirus con di-
mensiones entre 100-120 um.

5. IMPORTANCIA DEL DESCUBRIMIENTO DEL VIH

Tan pronto como se demostré que el VIH era responsable del SIDA
y que se podia crecer y purificar a partir de cultivos celulares se ini-
ci6 una carrera metedrica para tratar de dilucidar las claves de la bio-
logia del virus, capacidad para infectar a las células del sistema in-
mune y destruirlas, estructura y funcién de cada uno de los genes
virales, asi como el desarrollo de farmacos y vacunas capaces de pre-
venir el proceso infectivo. Se puede decir que nunca en la historia de
la humanidad se ha avanzado tanto en el conocimiento del agente
causal de una enfermedad. Ha sido y sigue siendo un ejemplo de co-
laboracién entre cientificos, clinicos, empresas del sector farmacéuti-
co, grupos sociales, fundaciones y gobiernos. Es de destacar la pre-
sién que la sociedad ha ejercido para impulsar ayudas a la
investigacion de esta enfermedad, como el ejemplo que dio el actor
Rock Hudson al presentarse en la televisién americana, junto con la
actriz Liz Taylor, declarando que padecia SIDA y pidiendo ayuda para
que se investigara la enfermedad, al que siguieron otros famosos del
cine, deportes y de otras actividades. En poco tiempo el estigma so-
cial que representaba la enfermedad por no tener cura y por su con-
tagio sexual y por fluidos corporales, fue superandose a medida que
se conocia mejor la biologia y epidemiologia del virus, su transmisién
y la aparicion de los primeros farmacos antirretrovirales capaces de
reducir la infeccion. El desarrollo del test de deteccion del VIH en
sangre fue determinante para diagnosticar la presencia del virus en
fases tempranas de contagio y evitar su extension en la poblacion.
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Los procedimientos de clonaje del VIH a partir de muestras de san-
gre y de otros tejidos de pacientes y su secuenciacién permitieron lle-
var a cabo estudios sobre el origen y evolucién del VIH, asi como de-
finir la alta tasa mutacional del virus, particularmente de la proteina
Env en la membrana viral lo que posibilita la evasion del virus a los
anticuerpos que produce el organismo. Es probable que el virus pa-
sara del chimpancé al humano a principios del siglo XX, pero lo que
no esta claro es el por qué la epidemia se extendi6 tan rapidamente
en la poblacién a partir de la década de 1970 en adelante.

Con la apariciéon en 1987 del primer antirretroviral, AZT, se inicia
la carrera por la bisqueda de nuevos farmacos dirigidos a bloquear
distintos estadios del ciclo replicativo viral, lo que se sucederia en el
tiempo, sobre todo a medida que se desentrafiaba la biologia molecu-
lar del virus. Aunque los primeros farmacos daban lugar a resistencias,
no fue hasta 1995 cuando se instituye la llamada terapia HAART que
utiliza varios farmacos administrados simultaneamente y en combina-
cién. Se observo que la progresion de la enfermedad estaba directa-
mente relacionada con la capacidad replicativa del VIH en el organis-
mo y que la terapia HAART aumentaba la vida de los pacientes (14).
Asi, aquellos individuos con mas de 100.000 copias del RNA viral en
plasma sanguineo a los seis meses de ser infectados, tienen 10 veces
mas probabilidad de desarrollar SIDA en 5 afios que aquellos infecta-
dos con tasas mas bajas de viremia. Como indicadores de la evolucién
de la infeccién al tratamiento con farmacos se mide en los pacientes
la carga viral y namero de linfocitos T CD4+ en sangre. Asi pues, a me-
dida que se conocian mas los distintos aspectos del ciclo replicativo
viral y la estructura de sus proteinas, se han ido desarrollando nuevos
farmacos que bloquean, bien la entrada viral actuando sobre la protei-
na Envy, los co-receptores, el proceso de fusién virus-célula, la activi-
dad RT, la proteasa e integrasa, asi como la accién de las proteinas no
estructurales Nef, Rev, Tat, Vif y Vpr. También se estan buscando far-
macos dirigidos frente a co-factores celulares de la infeccién por VIH.
Actualmente existen unos 30 farmacos antirretrovirales y se siguen bus-
cando nuevos farmacos, debido a la alta tasa mutacional del VIH y la
aparicion de resistencias durante el tratamiento. Ello obliga a combi-
nar las terapias y hacer un seguimiento de cada paciente. Esta combi-
nacioén de farmacos y resistencias en los pacientes que reciben HAART
hace muy dificil el tratamiento de la infeccién en los paises pobres
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donde la pandemia de SIDA sigue su curso mortal. Para ver informa-
cién sobre resistencias del VIH a drogas consultar (www.hivlanl.gov;
http://hivdb.stanford.edu; www.iasusa.org).

Aunque los investigadores franceses pensaron que al descubrir el
VIH se podria desarrollar una vacuna con los procedimientos tradi-
cionales (virus inactivado, atenuado o a base de proteinas virales)
que tanto éxito habian aportado contra otras infecciones virales (vi-
ruela, polio, sarampidn, hepatitis B, ect.), sin embargo el tiempo ha
demostrado que existen grandes dificultades para este logro. Ello se
debe fundamentalmente a la alta tasa mutacional del virus y a la di-
versidad de subtipos en el mundo. Es precisamente la heterogenei-
dad que se produce en los aislados del VIH que dificulta la conse-
cucién de una vacuna (15). Los ensayos clinicos realizados hasta el
momento no han demostrado ningtn éxito de las vacunas que han
sido ensayadas. Las mayores expectativas que se habian depositado
en el ensayo clinico en fase IIb (3000 individuos con riesgo de in-
feccion por VIH) por la empresa Merck en colaboracién con el NIH
(estudio STEP) utilizando un recombinante de adenovirus expresan-
do las proteinas Gag-Pol-Nef del VIH subtipo B ha sido un fracaso
(ClinicalTrials.gov.numbers, NCT00095576 y NCT00413725; ensayos
STEP y Phambili). Estos dos ensayos de eficacia tuvieron que ter-
minarse antes de tiempo al observar en el ensayo STEP una mayor
incidencia de infeccién en algunos vacunados y ninguna reduccién
de la carga viral en todos los vacunados, con o sin anticuerpos fren-
te a adenovirus. La razén de una mayor infeccién no se conoce aun-
que estos individuos tenian altos niveles de anticuerpos contra ade-
novirus y la administraciéon de la vacuna podia provocar una
expansién de las células T CD4+ susceptibles de ser infectadas me-
jor por el VIH. Otra posibilidad es que los anticuerpos neutralizan-
tes de adenovirus opsonizaran al vector vacunal lo que prodria pro-
ducir un cambio de tropismo y de respuesta inflamatoria.
Actualmente se esta a la espera de conocer la eficacia del unico en-
sayo clinico en fase III que se ha realizado (Tailandia) entre una po-
blacién de 16.000 individuos vacunados con una combinacién de un
vector de poxvirus (ALVAC) y la proteina gp120. Los datos se cono-
ceran en 2009. Las vacunas basadas en poxvirus y en particular los
vectores atenuados MVA y NYVAC han sido objeto de un estudio eu-
ropeo (EuroVac) en los que participa mi grupo de investigacién con
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la finalidad de desarrollar una vacuna contra el VIH (www.euro-
vacc.org). En 1989 ya habiamos producido vectores atenuados del
virus vaccinia con posibilidades de su uso vacunal (5), pero no ha
sido hasta el afio 2008 cuando en colaboracién con EuroVacc hemos
completado los estudios preclinicos y clinicos sobre la capacidad de
inducir respuesta celular especifica frente a los antigenos del VIH.
Utilizando modelos de ratén (16) y macacos (17) demostramos que
la vacunacién con DNA y los vectores MVA o NYVAC expresando los
antigenos Env/Gag-Pol-Nef inducian en los dos modelos animales
una fuerte respuesta inmune celular de linfocitos T CD4+ y TCD8+
especificos que protegian a los macacos después del desafio con una
cepa virulenta del virus de la inmunodeficiencia de simio (SIV). Esta
proteccion era duradera, mas de un ano.

Este mismo protocolo de vacunacién fue ensayado en humanos
con voluntarios sanos (fase I) demostrando que mas del 90% de los
voluntarios desarrollaban respuestas inmunes especificas frente a los
distintos antigenos del VIH, aunque mayoritariamente dirigidos fren-
te a Env. La respuesta inmune se mantuvo al menos durante 75 se-
manas después de la vacunacién (18).
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Figura 4. La vacunacion con DNA/Poxvirus protege frente a la infeccion por
SIV (17).
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Figura 5. La vacunacion con vectores de DNA y poxvirus (NYVAC) produce un
alto porcentaje de personas que inducen respuestas inmunes especificas frente a los
antigenos del VIH (18).

Esta en marcha otro ensayo clinico en fase II con 140 individuos
para valorar la dosis de DNA y del vector NYVAC y en Espana nos ha
sido aprobado un ensayo clinico en fase I con el vector MVA-B que se
iniciara a principios de 2009 en voluntarios sanos. Para facilitar el ac-
ceso de las vacunas a una mayor poblacién, sobre todo en los paises
pobres, hemos demostrado en modelo de macaco que los vectores ate-
nuados de poxvirus MVA y NYVAC pueden ser administrados por ae-
rosol con la misma eficacia que cuando se administran por ruta pa-
renteral (19). Es indudable que en la experimentacién con vacunas
frente al VIH se hace necesario demostrar en modelos de monos que
dichas vacunas son eficaces frente al virus patogénico SIV para evi-
tar fracasos clinicos (20, 21).

Aunque atn no hemos conseguido demostrar que las vacunas son
eficaces frente al VIH, sin embargo los estudios con monos nos su-
gieren que se puede conseguir protecciéon con los protocolos de com-
binacién de vacunas con vectores como adeno, pox y DNA (21). Lo
importante es que las vacunas activen tanto una respuesta humoral
con anticuerpos neutralizantes frente a distintos subtipos y variantes
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del VIH como una fuerte respuesta celular (CD4+ y CD8+) que sea po-
lifuncional (capaz de provocar a las células activadas la secrecion de
varias citoquinas y quimiocinas, como IFN-gamma, TNF-alfa, IL-2,
MIP-1alfa y otras). Aunque es indudable que lo mejor para evitar la
extension de la pandemia por VIH y su control son las vacunas, y asi
lo ha reconocido la OMS, hace falta un mayor esfuerzo global para
conseguir este gran objetivo tan necesario para evitar tantas muertes
y sufrimiento en la poblacién. Mientras que la terapia antirretroviral
ha conseguido en los paises desarrollados mantener la esperanza de
vida a niveles casi semejante a las personas no infectadas, el virus si-
gue extendiéndose y la aplicacién de la terapia antirretroviral es de
dificil implementacién en los paises pobres y mas afectados por la
epidemia. Es predecible que sea la combinacién de vacunas y farma-
cos administrados de forma profilactica y terapéutica lo que consiga
controlar y erradicar al VIH.

6. COMO SE DESCUBRIO EL VPH COMO CAUSANTE
DEL CANCER CERVICAL

Aunque en la década de los afios 1970 se especulaba con que el can-
cer cervical podia tener una etiologia viral, y se asociaba a los herpes-
virus, fue zur Hausen quien remando contra las olas, pues esa era la
hipétesis prevalente en la época, propuso que el responsable del cancer
cervical era un virus papiloma humano (VPH). Si la hipétesis era co-
rrecta entonces las células tumorales de una paciente debian de conte-
ner integrado en su DNA el material genético viral. Fue esta hipétesis
la que mantuvo contra viento y marea el trabajo de zur Hausen duran-
te mas de 10 afios buscando tipos del VPH en el DNA celular. La difi-
cultad radicaba en que sdélo partes del genoma viral estaban integradas
en el genoma celular. La busqueda dio sus resultados encontrando nue-
vos tipos de VPH en biopsias de cancer cervical y descubriendo en 1983
al VPH tipo 16 como altamente tumorigénico. Primero aisla HPV 16 en
biopsias de cancer cervical (3), seguido por la primera demostracién de
HPV16 en lesiones precursoras de cancer genital (22) y posteriormen-
te aisla VPH 18 en céancer genital (23). Mediante el clonaje de los tipos
VPH 16 y 18 en pacientes con cancer cervical, encuentra que la frecuen-
cia con la que aparece DNA de los tipos 16 y 18 en las biopsias de can-
cer cervical a nivel mundial es de un 70% en tumores genitales. Asi se
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HPV - human papilloma virus
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Figura 6. Esquema tomado de la Fundacién Nobel sobre el descubrimiento del
virus papiloma como agente causal del cancer cervical.

demuestra que el VPH es un problema sanitario global. De hecho mas
del 5% de todos los canceres humanos tienen una etiologia viral con la
persistencia de la infeccién por VPH. Estudios epidemiol6gicos demues-
tran que la infeccién por VPH es la mas comun entre los agentes de
transmision sexual, afectando entre el 50-80% de la poblacién. De los
mas de 100 tipos de VPH conocidos, cerca de 40 infectan el tracto ge-
nital y 15 de ellos pone en riesgo a las mujeres para contraer cancer
cervical. Ademas, el VPH se encuentra en la vulva, pene, cavidad bucal
y asociado a otros canceres. De que el cancer cervical es producido por
VPH lo acredita el hecho de que el virus esta presente en el 99.7% de
las mujeres con céancer, afectando a mas de 500.000 mujeres al afio. La
tasa de mortalidad en mujeres con cancer cervical es del 50%, lo que
da una idea del impacto social.

Las investigaciones de zur Hausen dieron lugar al conocimiento
de los mecanismos que utiliza el VPH como carcinogénico y los fac-
tores que predisponen en la persistencia viral y transformacién tumo-
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ral (24). Generosamente puso a disposicién de la comunidad cientifi-
ca los tipos 16 y 18 del VPH. Gracias a las investigaciones de zur
Hausen se pudieron desarrollar vacunas que han demostrado su efi-
cacia frente a la infeccién, confiriendo mas del 95% de proteccién
frente a los tipos 16 y 18 del VPH.

7. CARACTERISTICAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los papilomavirus comprenden un grupo de virus icosahédricos que
replican en el nicleo, sin envuelta y con un DNA circular de doble ban-
da con 8000 pares de bases. La particula viral contiene 72 capsémeros
pentaméricos. El genoma tiene diez fases de lectura y codifica por las
proteinas estructurales L1 y L2 que representan el 80% de la particula
viral y las proteinas reguladoras E1 a E8, siendo las proteinas E6 y E7
las que ejercen propiedades oncogénicas (2, 25). La proteina E6 actta
sobre el represor tumoral p53 e induce su degradaciéon, mientras que
E7 actia sobre el represor tumoral pRb provocando su inactivacién. El
resultado final es la desregulacién del ciclo celular y consiguiente pro-
liferacion celular. Tanto la proteina E6 como E7 se asocian a otras pro-
teinas celulares durante el proceso de transformacién tumoral.

La infeccién productiva del VPH se inicia en las células del epite-
lio basal a través de una herida. La infeccion comienza cuando las
proteinas de la cipsida viral se unen a los receptores en la membra-
na celular. Después de la unién a la célula, el genoma viral se trasla-
da al niucleo para comenzar el proceso de replicaciéon y donde persis-
te mucho tiempo, trasmitiéndose a las células hijas durante la mitosis.
Durante la fase de expresién temprana se producen las proteinas co-
dificadas por los genes con capacidad oncogénica, E6 y E7, y a tiem-
pos tardios se producen las proteinas estructurales L1 y L2 responsa-
bles de la formacién de particulas virales al incorporar el DNA viral
durante el proceso de ensamblaje. La produccién final de viriones in-
fectivos requiere la diferenciacion terminal de las células infectadas
en el epitelio. La liberacién de viriones se produce al final de la vida
de las células epiteliales por proceso normal de descamacién. Como
este es un proceso no litico no se produce inflamaciéon. La replicacién
viral durante la diferenciacién celular puede dar lugar a cambios ci-
topatolégicos que se consideran benignos (denominados CIN 1). Es
la persistencia viral la que determina el desarrollo de cancer cervical.
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Los estudios epidemiolégicos indican que la edad media para tener
cancer cervical es varias décadas después de la infeccion inicial.

8. CONTROL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
CON VACUNAS

La demostracién de que la proteina L1 de la capsida del virus del pa-
piloma daba lugar a la formacién de pseudo-particulas (formas estruc-
turales semejantes a las del virus infectivo pero sin tener genoma viral)
y que una vez administradas por ruta intramuscular a voluntarios sanos
reducia de forma significativa la infeccién por VPH, supuso un avance
importante en la consecucién de una vacuna frente a VPH. Fruto de es-
tas investigaciones y en una serie de ensayos clinicos que la industria
farmacéutica ha llevado a cabo durante afios y con fuertes inversiones,
son los dos tipos de vacunas actuales, conocidas con los nombres de
Gardasil (empresa Merck) y Cervarix (empresa Glaxo-SKB). Ambas va-
cunas se diferencian en los componentes de L1 de distintos tipos de vi-
rus, asi como en el adyuvante que se incorpora a la vacuna. Asi, Cervarix
ha sido disefiado para prevenir las infecciones causadas por VPH 16 y
18, que son los dos tipos de virus causantes del 70% de canceres cervi-
cales. Sin embargo Gardasil se dirige frente a los tipos VPH 6, 11, 16 y
18, responsables del 75-90% de lesiones genitales. Estas vacunas produ-
cen anticuerpos neutralizantes y en menor medida respuesta celular. Los
ensayos clinicos profilacticos han demostrado la eficacia de la vacuna-
cién para prevenir en mas del 95% la apariciéon de infecciones frente a
virus del mismo serotipo y la aparicion de precursores celulares de can-
cer cervical (26, 27). Sin embargo ninguna de las dos vacunas ha demos-
trado eficacia terapéutica, lo que indica que no parece probable que la
vacunas actuales sean capaces de inducir regresiéon cuando ya existen
lesiones genitales externas. Por ello se estan ensayando otras vacunas
basadas en distintos vectores y conteniendo ademas de L1 otros antige-
nos virales como L2. El éxito de la vacunacién profilactica contra VPH
ha estimulado la practica de la vacunacién en chicas jovenes. En Espana,
algunas Comunidades financian la vacunacién a adolescentes entre los
13-15 afios. Es probable la vacunacién contra VPH se incluya entre los
protocolos de inmunizacién habituales establecidos por las autoridades
sanitarias de distintos paises. El alto coste de las vacunas actuales limi-
ta su uso, lo que es especialmente relevante en los paises pobres. En el
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futuro conoceremos durante cuanto tiempo la vacunacién previene de
la aparicién de cancer cervical, niveles de anticuerpos neutralizantes y
de respuesta celular, cuantas dosis de recuerdo son necesarias, y si hay
efectos secundarios adversos durante el embarazo.
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