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Los virus en la nueva medicina

*

JuLio SoTELO

os virus, a diferencia de otros agentes infecciosos, son co-
mensales caprichosos y discriminadores. Al infectar
un organismo, actian de manera selectiva pues pe-
netran en una estirpe celular determinada y dejan incélu-
mes a todas las demds células del organismo. Por ejemplo, el
virus de la poliomielitis humana es estrictamente neu-
rotrépico, es decir, busca s6lo neuronas, pero no cualquiera
de ellas: han de ser neuronas motoras (responsables del
movimiento) y, especificamente, de la médula espinal; aun
ast, a este requisito debe sumarse el hecho de que habitual-
mente s6lo resultan afectadas las motoneuronas espina-
les de la regién lumbar. Esta exquisita selectividad en fa-
vor de un subgrupo celular indica que después de que el
virus de la polio penetra en el organismo por la via diges-
tiva y llega al sistema nervioso destruye tinicamente las
motoneuronas espinales
lumbares, de modo que no
ejerce ninguna accién en
las demds motoneuronas
ni tampoco en otras neu-
ronas o en el resto de las
células de todo el organis-
mo, que permaneceran sa-
ludables en el transcurso
de la enfermedad.
La historia se repite
en el caso de muiltiples pa-

decimientos virales, yaque
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el virus, al ser un hués-
ped intracelular, necesita

penetrar en la célula para  Gil Garea

replicarse y esto se logra a condicién de que la célula po-
sea en su membrana aquellos receptores que el virus utilice
de manera especifica y que sean los que le permitan su en-
trada a través de un sistema biol6gico impecable de llave-
cerradura. Sin que importe el grado de agresividad del vi-
rus, éste simplemente no entra en la célula si en ella no
existe la cerradura correcta. Es asf como el virus més pa-
togénico conocido, el de la rabia, que provoca la muerte
en el cien por ciento de los casos una vez que se manifiesta
la enfermedad, infecta y destruye neuronas con receptores
de una sustancia quimica denominada acetilcolina. La m4s
mortal de las infecciones virales deja indemne al resto del
organismo ya que no ataca a ninguna otra célula o tejido.
En el caso de este virus, la llave es la molécula denomi-
nada proteina G y la cerradura es el receptor ubicado en
la unién de receptores de ace-
tilcolina en neuronas colinér-
gicas. Si esta combinacién no
se da, el virus no infecta la cé-
lula aunque se encuentre en
abundancia en el espacio ex-
tracelular.

Las multiples sorpresas que
nos han brindado los estudios
recientes en virologfa han ge-
nerado nuevos conceptos médi-
cos que apuntan a que es alta-
mente posible que algunos virus
se encuentren involucrados en
algunos padecimientos no in-
fecciosos —segin la nocién
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tradicional del término infeccién—, cuyas causas precisas
permanecen hasta ahora ocultas para la investigacién bio-
médica. Entre estos padecimientos se encuentran el céncer,
la autoinmunidad y los padecimientos degenerativos.

El estudio de padecimientos virales ha llevado a trazar di-
versos escenarios insospechados con anterioridad. En con-
trade los postulados que prevalecieron como dogma hasta
los afios setentas, se ha visto que las enfermedades virales
no siempre son agudas y autolimitadas, sino que muchas de
ellas pueden ser crénicas, lentas y progresivas. Este nuevo
paradigma ha permitido incluir en la indagacién virolégica
el estudio de padecimientos crénicos, lentos y progresivos,
ante la sospecha de que sean causados, directa o indirecta-
mente, por agentes virales.

En contra también de los postulados mantenidos doc-
trinariamente hasta hace pocos afios, se ha descubierto que
hay agentes virales que no provocan respuesta inmune y bur-
lan los sistemas de defensa y autopreservacién biolégica del
ser humano; es decir, no ocasionan la respuesta del sistema
inmune més evolucionadoy preciso, producto de varios cien-
tos de miles de afios de evolucién filogenética.

Las enfermedades causadas por virus no convenciona-
les nos han ensefiado que los dogmas en medicina no funcio-
nan, es decir, hay enfermedades infecciosas que no cumplen
los postulados de Koch. Estas enfermedades aparentemen-
te son provocadas por subparticulas virales, ahora llamadas
priones, que se integran a proteinas endégenas y penetran
en el organismo con el disfraz de la autoidentidad. Tras eva-
dir los m4s sensibles mecanismos de reconocimiento in-
mune, se integran al 6rgano blanco —curiosamente, en
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la mayorfa de los casos, el sistema ner-
Vioso— e inician un proceso pertinaz de
replicacién pausada que produce unaen-
fermedad con todas las caracteristicas mot-
fol6gicas de un colapso tisular degene-
rativo que, hace treinta afios, ni al més
audaz patélogo le hubiera hecho pensar
que pudiera tratarse de un padecimien-
to infeccioso.

Otra de las sorpresas que la virologfa
nos ha deparado es la novedad conceptual
de que un mismo virus es capaz de provo-
car varias enfermedades enteramente dis-
tintas en todas sus expresiones; o sea, éstas
mantienen, como tnico lazo de similitud,
ladiscreta coincidencia de ser causadas por
el mismo agente viral.

La evolucién impetuosa de la medicina cientifica du-
rante las primeras tres cuartas partes de este siglo permiti6
el arraigo de varios pensamientos y paradigmas que resul-
taron altamente eficaces para el avance de la ciencia mé-
dica en lo que respecta al descubrimiento de las causas de
muchas enfermedades. Segtin uno de estos principios, las
enfermedades tienen una causa. Por ejemplo, se descubri6
que la diabetes, con todas sus manifestaciones, es causada
por una deficiencia tinica en la produccién o el aprove-
chamiento de la insulina. También a principios de siglose
lograron grandes avances en cuanto al origen de las enfer-
medades més frecuentes en esa época, como la tuberculo-
sis, la sifilis, la lepra, etcétera. Se concluy6 que para una
enfermedad habfa una causa. Después se supo que una en-
fermedad podfa manifestarse con diferente intensidad en
funcién de las variantes que se pudieran registrar en el agen-
te que la causaba, como en el caso de los dos tipos de lepra, la
lepromatosa y la tuberculoide; aun asf, el principio era fir-
me: una enfermedad se derivaba de una causa.

La virologfa dio origen a un nuevo concepto que, en
mi opinién, no ha sido apreciado adecuadamente, aunque
cabe la posibilidad de que en los préximos afios genere cono-
cimientos interesantes, hasta el punto de que éstos puedan
cambiar muchos razonamientos y férmulas preconcebidas
en la investigacién biomédica. La sorpresa es que ahora sa-
bemos que un mismo virus puede causar varias enfermeda-
des, totalmente distintas entre si. A diferencia del postu-
lado prevaleciente en la investigacién biomédica, que se
concretaba en la férmula “una enfermedad, una causa” y
que a veces se ampliaba hasta abarcar “varias causas para
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una misma enfermedad”, ahora se ha planteado un nuevo
e intrigante concepto que sostiene que “un mismo agente
puede producir varias enfermedades”. Asf, la posibilidad
de que un sujeto expuesto al mismo virus desarrolle uno u
otro padecimiento depende no del virus sino de la asocia-
cién de factores propios del paciente, como las condiciones
inmunoldgicas, genéticas, raciales y de susceptibilidad in-
dividual.

Se pueden citar varios ejemplos de este paradigma,
ahora claramente definido. El sarampi6n, causado por un
morbilivirus RNA de la familia paramixovirus, es un padeci-
miento exantemdtico de la infancia altamente infeccio-
s0, universalmente distribuido y en general benigno, con
curacién esponténea en menos de dos semanas. Tal es la
descripcion abreviada del sarampién escrita en China dos-
cientos afios antes de Cristo, y las caracteristicas clinicas
que plantea se han mantenido sin cambios desde entonces
hasta las m4s recientes descripciones. Sin embargo, como
producto de una serie de investigaciones realizadas en afios
recientes, se ha descubierto que en el virus del sarampién
radica la causa de otras dos enfermedades totalmente dis-
tintas. Este virus también puede causar una enfermedad
autoinmune, la encefalitis sarampionosa, en todo diferente
e independiente del sarampién exantemadtico; esta enfer-
medad tradicionalmente fue considerada una extensién o
complicacion ocasional del sarampién. Los elegantes estu-
dios llevados a cabo principalmente por el grupo de Richard
Johnson han demostrado, no obstante, que la encefalitis
sarampionosa no es una extension cerebral del sarampién
sino una enfermedad autoinmune y mediada enteramen-
te por mecanismos aut6logos del hués-
ped, en la que el virus del sarampi6én
participa s6lo para desencadenar los
complicados y atin mal entendidos me-
canismos de la reaccién autoinmune.
Se genera asi un padecimiento indepen-
diente no infeccioso que tinicamente
en su primera fase registra una inter-
vencion del virus, ya que posterior-
mente sigue su propia patogenia. Esta
enfermedad bien pudiera ser similara
otras muchas alteraciones autoinmu-
nes cuyas causas contintan eludiendo
ala investigacién biomédica, como es
el caso del lupus eritematoso o la artri-
tis reumatoide. Sin embargo, aqui no
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termina la historia de la patogenici-

dad miltiple del virus del sarampién: éste también es capaz
de provocar otro padecimiento que hasta hace pocos afios
dificilmente se hubiera inscrito dentro de la etiologfa viral.
Antes de los estudios pioneros de Bonteille, se desconocia
la causa de la demencia progresiva conocida como panen-
cefalitis esclerosante subaguda, que afecta a nifios y jévenes y
que se caracteriza por ser una enfermedad crénica, progresiva
con demencia y crisis mioclénicas que provoca la muerte del
enfermo en un periodo de tres a cuatro afios. Este padeci-
miento destructivo del cerebro, sin similitud clinica alguna
con el sarampién, también es causado por el virus del saram-
pién aunque parece que en este caso se genera una infeccion
crénica ocasionada por una variante defectuosa del virus.
En resumen, el mismo virus es capaz de dar lugar a una enfer-
medad infecciosa exantemética aguda, el sarampi6n, una
enfermedad autoinmune caracteristica, la encefalitis post
sarampionosa, o bien una enfermedad crénica, destructiva
y demencial, la panencefalitis esclerosante subaguda.

Es asi que el virus del sarampién nos muestra una nueva
e intrigante faceta: la posibilidad de que un mismo virus
pueda causar varias enfermedades, diferentes entre si, lo
que constituye un interesante paradigma que seguramente
brindar respuestas novedosas en los préximos afios y que
contradice el dogma, vigente durante muchos afios, que afir-
maba que habfa una causa para cada enfermedad.

Otro ejemplo lo presentan algunos virus que en condi-
ciones normales pueden ser relativamente inocuos o poco
patégenos, pero que en situaciones especiales son suscep-
tibles de tornarse altamente agresivos y producir una nue-
va enfermedad sin relacién alguna con las alteraciones que
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provoca regularmente. Tal es el caso del virus JvC perte-
neciente a la familia de papovavirus con doble cadena de
DNA, de los cuales el virus JvC es un polioma virus distribui-
douniversalmente, que resulta ser un comensal inocuo en
alrededor de ochenta por ciento de seres humanos sanos.
Como su nombre lo indica, los papovavirus son los virus
causantes de papilomas y poliomas, es decir, producen verru-
gas. Sin embargo, en pacientes con un sistema inmune de-
ficiente, este inocuo virus JVC se vuelve neurotrépico, con
particular afinidad por células del cerebro llamadas oligoden-
drocitos, y provoca un padecimiento lento, progresivo y se-
verode destruccién cerebral conocida ahora como lencoen-
cefalopatia multifocal progresiva.

Un tercer ejemplo de patogenia viral mdltiple lo cons-
tituye la muy reciente 4rea de los retrovirus. Digo que es
muy reciente porque aunque estos retrovirus fueron iden-
tificados hace varias décadas, siempre se les consideré una
variedad curiosa de virus diploides cuyos mecanismos de
replicacién intracelular son inversos a los comunes, y se
pensaba también que no infectaban al hombre. Ahora sa-
bemos que no sélo lo infectan sino que son profundamente
patogénicos, que con frecuencia se encuentran integrados
al genoma del huésped y reprimidos en forma de provirus
o virus oncégenos y que, ademds, inducen padecimientos
atipicos. Desde la perspectiva de la infectologfa, el dGltimo
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patdgeno descubierto en esta familia de retrovirus es el temi-
ble virus viH, del subgrupo de los lentivirus y causante del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Otro virus, pa=
riente cercano del VIH en la familia de los retrovirus, esel
HTLV-I, conocido como virus linfotrépico de células T huma-
nas, descubierto a mediados de los afios setentas y fuente
de nuevas sorpresas en afios recientes. El HTLV-1 fue unode
los primeros virus claramente identificados como causante
de cancer en el ser humano, la leucemia humana de célu-
las T. Como es el caso de todos los canceres, la leucemiano
es un padecimiento con caracteristicas clinicas de enfer=
medad infecciosa y, sin embargo, esta forma de leucemia
lo es, pese a tratarse de un padecimiento lento, progresivo,
proliferativo y fatal en su historia natural. Ademads del in
terés que revestia este hallazgo en la investigacién dela
patologia humana, el virus HTLV-1 nos tenia reservada otra
sorpresa: su relacién causal con un padecimiento crénico,
lento, degenerativo neurolégico, endémico en dreas geogré-
ficas tropicales, y también con una enorme incidenciaenla
raza mongdlica japonesa, conocido como paraparesia espés-
tica progresiva, cuya causa, ahora lo sabemos, es el mismo
virus HTLV-1 de la leucemia. La paraparesia espdstica tropi=
cal—que ha sido identificada y estudiada muy en particular
en Jamaica, aunque en el lapso de un par de afios se descu~
brié su amplia distribucién en Colombia, Ecuador y todala
regién del Caribe— curiosamente estd ausente
en México. Este virus se ha convertido en unode
los grandes temas de la investigacién biomédica
actual. En resumen, el virus HTLV-I es causante
en algunas personas de una enfermedad crénica,
lenta y progresiva, pero en otros sujetos produce
una forma de cédncer; es decir, en ocasiones pro-
voca una enfermedad degenerativa, mientras que
en otras exactamente lo contrario, una enfermedad
proliferativa; esto nos muestra una nueva y fascis
nante paradoja en el mundo de la biologfa.

Los tres ejemplos citados de patogenia viral
maltiple no son més que eso, ejemplos de lo que
parece ser un mundo subterréneo de este tipo de
patogenia que posiblemente se ird descubrien-
do en los préximos afios. Otros ejemplos de pa-
togenia viral maltiple son los virus A, By Cde
la hepatitis, posibles causantes de cdncer hepa-
tico, asf como casi todos los de la familia herpes,
particularmente el virus Epstein-Barr, que se ha
asociado a algunas formas de céncer del sistema
linfatico.
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Sustentados en conceptos novedosos y serios sobre es-
tamateria, en la actualidad se hacen sefialamientos llenos
de audacia que reflejan los nuevos horizontes de la cien-
cia médica en donde la imaginacién tiene efectivamente
cabida, siempre y cuando se combine con un andlisis pro-
fundo y bien documentado de un fenémeno que se resiste
ala explicacién cientifica apoyada en cartabones tradicio-
nales que pueden ir acompafiados de prejuicios intoleran-
tes frente a nuevas concepciones; una de éstas, brillante-

mente expresada, sefiala:

Parece ser que cuando el monémetro de la proteina pre-
cursora del scrapie (prién) y su producto de enclavamiento,
la proteina amiloide, dirigen su propia sintesis por autonu-
cleacién y autopatrén, provocan un cambio configuracional
para transformarse en una proteina natural del huésped,
convirtiéndose asi en un virus infeccioso autoinducido ...
Debemos contemplar la posibilidad de que un complejo
mineral/amiloide pueda servir como una plantilla para la
conversién de una proteina precursora normal del huésped
en una forma infecciosa ... Nosotros preferimos llamar virus
al agente infeccioso del scrapie, incluso si parece ser tan ro-
mdnticamente exGtico como un polipéptido que dirige la
degradacién por autocatélisis de una proteina especifica e
inerte del huésped para convertirla en un agente infeccio-
so. El poderoso concepto abstracto de un virus como una
entidad autoespecifica transmisible que requiere de la maqui-
naria del huésped para su replicacién, no exige estructura
especifica alguna. Los matematicos, en sus juegos con las
computadoras, no han dudado en usar el término virus para
las infecciones virales de las memorias de sus equipos infor-
maticos. En 1989, Dewdney inici6 la virologfa computacio-
nal con su programa denominado Core Wars. El hecho de
que sus virus de software no contengan 4cidos nucleicos y
de que éstos, a su vez, de ninguna manera estén involucra-
dos en la patologia que estas enfermedades virales produ-
cen, no ha evitado que los cientificos de la computacién los
llamen apropiadamente virus ... Estos conceptos también po-
drfan mostrar modelos novedosos de patogenia viral con posi-
bles repercusiones en enfermedades degenerativas que presen-
tan replicacion persistente de una proteina autéloga, como

en las enfermedades de Pick y de Alzheimer.

Estas especulaciones, que de acuerdo con algunos pre-
ceptos tradicionales de virologia o de infectologia pudieran
parecer audaces y heréticas, fueron formuladas reciente-
mente por uno de los pilares de la virologia moderna, el
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profesor Carleton Gajdusek, quien, baséndose en hipéte-
sis que parecfan igualmente extravagantes, hace algunos
afios revolucioné a fondo la virologia con la creacién del
paradigma de las enfermedades lentas causadas por virus;
la més reciente incorporacién a este paradigma la consti-
tuye la encefalopatfa espongiforme bovina, popularmente
conocida como “enfermedad de las vacas locas”.

Vivimos una época fascinante de nuevos hallazgos y
también de erosién de algunos dogmas preconcebidos en
nombre de la ciencia. Este es, quizd, el aspecto més diver-
tido de nuestro tiempo. Como estd sucediendo ahora, hay
ocasiones en que la ciencia aplaude y tolera algo que antes
reprobd, y reprueba algo que antes aplaudi; asi nos mues-
tra que debemos aprender que los dogmas en la naturaleza
no existen y que las actitudes dogmaticas las creamos los
cientificos, la mayoria de las veces, como un antifaz de la ig-
norancia. La virologia en los préximos afios promete ser una
nueva caja de Pandora. Ya veremos qué sale de ahi. ®
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