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LOS RETROVIRUS: UNA REVISION BIOCRONOLOGICA

Raul H. Rosadio A&,

Actualmente es posible entender y explicar el mecanismo de muchas enfermedades cronicas de
caracter consuntivas, inexplicables hasta el descubrimiento del comportamiento biopatolégico
de un conjunto viral, ahora conocidos como retrovirus o lentivirus. Raul Rosadio, revisa y
discute muy agilmente la biocronologia de los retrovirus de interés veterinario y las similitudes
con el virus del SIDA.

En la década del ochenta la aparicion de la pandemia denominada sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en humanos desencadend la moda de la retrovirologia y
un inusitado interés en la asociacion de infecciones retrovirales y enfermedades cronicas. El
aislamiento del retrovirus agente causal del SIDA, desperté una gran esperanza en encontrar
pronta solucién a la enfermedad del siglo mediante el uso de posibles vacunas. No tardo
mucho la comunidad cientifica en entender que la biologia del virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) era mas complicada de lo imaginado, y que la tan ansiada vacuna tendria que
esperar hasta tener mejores conocimientos de la biologia retroviral. Estas frustraciones hacen
que se rescaten algunos estudios y conocimientos de infecciones retrovirales descritas en la
medicina veterinaria. Ademas, incentivan nuevos estudios clinicos y/o experimentales a fin de
comprender la patobiologia de similares infecciones observadas en muchas especies de
animales.

El presente andlisis, al describir histéricamente infecciones retrovirales en animales, trata de
puntualizar la gran contribucion que estos estudios han logrado para la informacién basica y el
conocimiento de la etiologia y mecanismos de infeccion de los retrovirus en procesos cronicos.

La asociacion entre retrovirus y enfermedades crénicas en diversas especies de animales no es
historia reciente. Una gran mayoria de estas infecciones, descritas desde inicios del siglo, son
productores de procesos crénicos de cursos clinicos variables. Los animales infectados,
dependiendo del proceso evolutivo de la infeccibn, muchas veces no evidencian cuadro clinico
de enfermedad, pero un buen numero de estos portadores sufren de procesos proliferativos
crénicos, degenerativos, inmunodeficiencia y/o procesos neoplésicos.

La primera sospecha de los retrovirus como causante de enfermedades en animales, proviene
desde 1910 con la demostracion de un agente filtrable, ahora denominado virus del sarcoma
de Rous, producia tumores en musculos, huesos y tejido sanguineo en aves.! Estos hallazgos
fueron recibido con cierto escepticismo y las criticas acabaron por detener los primeros
estudios sobre retrovirus como posible causa de cancer. Posteriormente, en los afios 1950s,
Ludkit Gross y otros investigadores reportaron similares retrovirus asociados con tumores en
ratones.? A pesar de que estas nuevas evidencias reforzaban la hipo6tesis del Dr. Rous sobre la
posible relacién de retrovirus y cancer, estas no fueron del todo suficiente para convencer a la
comunidad cientifica. El hecho de que los aislamientos de retrovirus procedian de animales
criadas y mantenidas en el laboratorio (gran consanguinidad), fueron suficientes argumentos
para mantener la incredibilidad. Se fundamentd, ademas, que la transmisiéon viral en estos
animales era principalmente congénita, via casi improbable de observarse en humanos. Se
desconocia la gran habilidad que poseen los retroviru s por insertarse en el genoma celular, y

ser consecuentemente potencialmente oncogénicos.3

Quizads uno de los reportes mas antiguos sobre la posible asociacion de retrovirus y
enfermedades crdénicas y/o cancer en animales domésticos provengan desde fines del siglo

XIX.* Los ovinos domésticos al ser introducidos al Africa del Sur mostraron una gran

1de11 10/03/2010 05:34 p.m.



Los Retrovirus: Una Revision Biocronoldgica http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVrevistas/veterinaria/v06_nl/retrovirus.htm

susceptibilidad a padecer infecciones consumantes crdénicas asociadas principalmente con
sindromes respiratorios“. En estas descripciones, registradas en correspondencia oficial de los
inmigrantes Europeos, utilizan "enfermedad del jaagsiekte' término africano para describir
fatiga y dificultad respiratoria en animales sometidos a grandes caminatas.® Los conocimientos
iniciales de esta y otras enfermedades consumantes crénicas en ovinos, sin embargo, se
deben en gran parte a los investigadores islandeses.

En los afos 1930s, Islandia con el afan de mejorar su potencial genético ovejero importan un
lote carneros reproductores procedentes de Alemania, y con ellos un grupo de enfermedades
de caracter epizoodtico y de gran fatalidad para la poblacién ovina nativa. Los estudios de estas
enfermedades distinguen claramente dos tipos de manifestaciones clinicas, una forma
respiratoria que recibe el nombre islandés "Maedi" y otra nerviosa reportada como "Visna".® El
ovino Islandés, ademas, demostré gran susceptibilidad al Jaagsiekte descrita por ganaderos
Sudafricanos.® Todas estas enfermedades tenian una cosa en comun, eran de curso progresivo
croénico y generalmente fatal para una poblacion, al parecer, inmunolégicamente virgen al 6
los agentes introducidos con la importacion. Los investigadores islandeses liderados por el Dr.
Sigurdson, en el afan de buscar explicaciones a la epizodtia observada, hipotetizaron que
estas enfermedades eran productos de infecciones virales de accion lenta y progresiva. A
pesar que las evidencias demostraban la presencia de agentes virales con capacidad de
producir enfermedad con periodos de incubacién extremadamente largos (meses y aun afios),
la comunidad cientifica tardé alrededor de medio siglo para aceptar el concepto y la biologia
de las infecciones por losdenominados virus lentos (lentivirus).

El concepto de retrovirus e infecciones crénicas y cancer comienza a cambiar el afio 1960,
gracias al descubrimiento del virus de la leucemia felina por los hermanos, Willian y Oswald
Jarret, médicos veterinarios de la Universidad de Glasgow. Ellos demostraron que los gatos
eran susceptibles a infecciones por retrovirus, y en consecuencia a padecimientos de
leucemias, linfomas, anemias aplasticas y sindrome de inmunodeficiencia muy similares a lo
que mas tarde se conoceria como SIDA en humanos.’ Estos mismos investigadores, ademas,
demostraron que las infecciones por retrovirus no eran curiosidades de laboratorio, pues los
gatos criados en casa eran también susceptibles a la infeccién. Estos nuevos aportes tampoco
fueron del todo suficientes para que la reticente comunidad cientifica aceptara la relaciéon de
infecciones retrovirales con varios formas de enfermedades cronicas, principalmente cancer. El
argumento de turno, fue el hecho que la mayoria de las infecciones retrovirales reportadas
eran causadas por retrovirus "exégenos" (transmisién similar a virus comunes con capacidad
de insertarse en genomas de células somaticas) y nd por virus "endégenos" (transmision
similar a genes Mendelianos, con capacidad de integrarse al genoma de células germinales de
muy poca patogenicidad) cominmente reportados como capaces de inducir espontaneamente
linfomas y carcinomas mamarios en el sistema murino>.

Los estudios pioneros realizados en Islandia, incentivaron a investigadores en muchos paises
ovejeros para la busqueda de enfermedades emaciantes, progresivas similares a lo descrito en
Islandia. Producto de estas inquietudes, se describen en distintos lugares del mundo, procesos
neumoénicos crénicos (Maedi, Neumonia progresiva crénica), enfermedades similares al
Jaagsiekte (adenomatosis pulmonar, carcinoma pulmonar ovino), paralisis progresiva
(Visna).8:21%:11 posteriormente, en los afios 1960s, la teoria viral de algunas de estas
enfermedades fue sustentada con aislamientos virales de animales clinicamente enfermos y
organos infectados en el laboratorio. El virus aislado adopta el nombre del sindrome de la
enfermedad descrita (virus del Maedi, virus del Visna, etc.), pero los investigadores sélo se
concentran en probar el postulado de Kosch.'? Estos reportes, sin embargo, demuestran la
existencia de ciertos retrovirus sin capacidad oncogénica, sugiriendo la creacién de una nueva
subfamilia y al virus del Maedi como prototipo de la subfamilia Lentivirinae.®

Mas tarde y gracias al descubrimiento de una enzima especifica de los retrovirus, la
transcriptasa reversa, y a los enormes progresos alcanzados en cultivos celulares los
aislamientos de retrovirus de diversas especies de animales domésticos aumentan
progresivamente.13 Con la ayuda de estas nuevas herramientas biolégicas, a partir de la
década de los 70s los aislamientos de retrovirus se extienden a otros especies de animales
domésticos. Es asi, que se logra el aislamiento del retrovirus de la leucemia bovina causante
de neoplasia de células sanguineas y 6rganos linfaticos (leucemia y linfoma) en los bovinos,'*
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el retrovirus productor de la anemia infecciosa equina,15 y el retrovirus causante de
encefalitis y artritis en cabras (lentivirus caprino).®

Similares estudios se realizan en animales de vida silvestre, aislandose retrovirus de lesiones
tumorales mamarios en monos del viejo mundo (monos rhesus).17 La posible asociacion de
retrovirus de cancer mamario en monos, cred el entusiasmo de los investigadores en querer
demostrar que la cepa aislada era un virus oncogénico analogo al retrovirus productor de
cancer mamario en ratones (retrovirus tipo B).18 Con esta finalidad, monos rhesus jévenes
fueron inoculados experimentalmente con el retrovirus aislado. Sorprendentemente, los
animales no reprodujeron lesiones tumorales mamarios, pero los monos inoculados tenian una
elevada susceptibilidad a padecer severas y fatales infecciones orales, respiratorias y
digestivas asociados a microorganismos generalmente no patogénicos.18 Desilucionados con
la inhabilidad de reproducir lesiones de cancer mamarios, los autores congelan la cepa sin
mostrar interés en los cuadros ahora conocidos como inmunodeficiencias. Afios mas tarde y
debido a la aparicion del SIDA descongelan la cepa simia y se reinicia el interés en asociar
retrovirus con cuadro de inmunodeficiencia en monos. Recientes estudios experimentales han
demostrado que retrovirus semejantes al Mason-Pfizer (retrovirus tipo D) y un lentivirus
(virus de la inmunodeficiencia simia) son capaces de producir sindrome de inmunodeficiencia
en monos macacos criados en cautiverio.1%:2°

El descubrimiento de lentivirus con caracteristicas morfolégicas y fisico-quimicas similares al
virus del Maedi como agentes causales de diversas enfermedades en diferentes especies de
animales y aun en el hombre, desperté un inusitado interés en conocer los mecanismos de la
enfermedad y sobre todo elucidar la patobiologia molecular. La ciencia hace uso de habilidades
de la bioquimicas, genética y otras afines para estudiar y obtener informaciones a nivel
molecular y sobre todo propiedades bioldgicas de algunos de productos génicos. Estos nuevos
esfuerzos demuestran que el genoma posee tres genes necesarios para su replicacion y que la
capacidad oncogénica del virus de Rous radica en un gen especifico denominado src
(sarcoma).21 También, se demuestra que el gen src no es exclusivamente viral pues también
se encuentra presente en células normales de las aves, al parecer cumpliendo funciones
relacionadas al control celular.?! Estos hallazgos sugieren que durante la evolucién genética,
el virus de Rous ha capturado y apoderado del gen src celular, que bajo el control viraj
adquiere caracteristicas tumorogénicas (retrovirus oncogénico agudos).

Sin embargo, el genoma viral de la gran mayoria de retrovirus oncogénicos aviares y murinos
no poseen oncogenes.22 Estos virus, denominados oncogenicos no-agudos, producen
transformacién celular mediante mecanismo denominado activacion mutagénica insercional.??
La integracion del ADN proviral al genoma celular es potencialmente oncogénico, puede dafar
directamente genes celulares, o alterar sus expresiones génicas al apoderarse del control
celular utilizando poderosos elementos regulatorios provirales como el LTR (cadena larga
repetida). La activacion y promocion de ciertos genes se produce cuando el provirus retroviral
se inserta adyacentemente a genes reguladores de desarrollo, division 6 diferenciacion
celular. Este mecanismo de tumorogénesis es especifica y generalmente activa a genes
reguladores, como el c-myc en la mayoria de leucemias y linfoma observados en aves, ratones
y ratas.?® Otras veces, la insercion retroviral divide en dos un gen por demas critico para el
control de excesivo crecimiento celular e inactivandolos (gen celular represivo).z“’25 Estos
hallazgos permitieron identificar a genes celulares que pueden participar en tumorogénesis y
sobre todo abri6 las posibilidades de resolver el misterio de cémo las células normales

controlan su crecimiento y las neoplasicas fracasan en hacerlo.?%:27

Investigaciones realizadas con el virus de la leucemia bovina, virus exdgeno B-linfotrépico,
han demostrado la gran afinidad que poseen los retrovirus por células de gran poder
proliferativo y sobre todo por aquellas inmunolégicamente privilegiadas.?®2° El virus de la
leucemia bovina produce varios tipos de manifestaciones tales como linfocitosis persistentes,
proliferaciéon no neoplasica de células B, leucosis enzoética bovina, y proliferacion neoplasica
de linfocitos B.28:2% Las diversas manifestaciones clinicas de la infeccion viral en el bovino
sugiere un proceso multiple, muchas veces con curso clinico inaparente 6 progreso hacia
linfocitosis persistente que termina con formaciones tumorales en nddulos linfaticos u otros
()rganos.29 Durante la linfocitosis persistente asociada a una proliferacion policlonal de los
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linfocitos B infectados facilitaria la integracion retroviral. Al parecer la infecciéon viral y
expresion génica son necesarias para mantener el proceso proliferativo e inducciéon tumoral,
pero innecesarias una vez que las células turnorales se han establecido. No se han observado
presencia de oncogenes virales o celulares en el proceso leucomogénesis. El genoma viral
posee un gen extra que actia de manera distinta a un oncogen, tiene propiedades de
activacion trans-cripcional (gen tax) que aumenta la transcripcion del LTR viral y genes
celulares.®® EI mecanismo de transformaciéon tumoral no esta del todo elucidado a nivel
molecular, pero se especula que durante la leucomogenesis la presencia de la proteina tax es
necesaria pero no suficiente para mantener la progresion tumorogénica.3o

El virus de la leucemia felina es una enfermedad natural del gato asociada con diversas
manifestaciones clinicas tales como: anemias, procesos antiproliferativos, inmunosupresion y
neoplasias. Los diversos tipos de lesiones clinicas a observarse en el animal infectado
dependera del genotipo viral involucrado asi como de la eficiencia del sistema inmune del
hospedero.31 Si el animal infectado produce suficiente anticuerpos neutralizantes, el virus
infectante quedara restringido y controlado a nivel de provirus celular. De no ocurrir esto, la
enfermedad progresa desde una fase preleucémica hasta formar cuadros proliferativos o
inmunosupresion.3! El virus posee tres tipos antigénicos de envoltura ( A, B y C), el subtipo A
en la naturaleza se encuentra siempre como genotipo simple, mientras que los genotipos B y
C generalmente se observan asociados con el A .32 El diferente tropismo celular observado en
este virus, tal vez se deba a las propiedades de las glicoproteinas y a secuencias tipicas del
LTR proviral.33 El genoma viral no posee oncogen, pero tiene una gran habilidad por
recombinarse con variantes virales y con una variedad de secuencias celulares. Existen
evidencias que los tipos B y C son productos de recombinaciones genéticas entre el subtipo A
y secuencias genéticas endégenas muy semejantes. 31 Las combinaciones de los tipos A + B se
encuentran asociados con sindrome inmunosupresion y procesos similares al SIDA (sida
felina).333* mecanismo de leucomogenesis no esta del todo bien elucidado, pero ciertas
recombinaciones virales y celulares darian origen a virus con capacidad tumoral y producir
linfomas.3! Existen informaciones de inserciones virales adyacentes y /o presencia de
desordenes moleculares del gen c-myc sugiriendo mecanismo similares a lo observado en
neo-plasias de aves y ratones®>. Sin embargo, se han identificados virus defectuosos
conteniendo gen myc en linfosarcomas de timo sugiriendo la existencia de virus

recombinantes que poseen oncogenes.3®

La asociacion de retrovirus y carcinomas es mucho mas incierta, pero existen reportes de su
presencia en mas de una especie de animal. Los ratones son altamente susceptible a sufrir
infecciones por retrovirus del tipo B (retrovirus del carcinoma mamario murino) que muchas
veces terminan produciendo carcinomas mamarios en los animales portadores.36 ElI ADN
proviral contiene un extenso LTR conteniendo un cuadro de lectura abierta (orf) capaz de
producir una proteina de hasta 320 amino acidos. 37 Un aspecto interesante de la biologia del
retrovirus B murino, es la inducciéon de linfomas de células T en los animales portadores. 3638
El virus de transmite verticalmente de madres a neonatos principalmente por leche infectada;
sin embargo, recientes investigaciones mencionan que el virus ademéas se transmitiria de
manera Mendeliana (endc')geno).37 Esta aparente dualidad, seria consecuencia de una reciente
(evolutivamente) infeccion viral a las células germinales en el afan de adquirir resistencia a
infecciones exoégenas. 3739 El gen orf ayudaria, en infecciones tempranas, a inducir
proliferacion de células linfoides favoreciendo la integracion viral y utilizar estas células para
diseminar el virus, para que posteriormente y por un mecanismo totalmente desconocido
infectar a células epiteliales. 39 Sorprendentemente, el gen orf tiene actividades biol6gicas
muy similares a genes denominados superantigenos, por lo que el gen ha sido renombrado
sag. 37 Existen evidencias que el gen sag, al superestimular y consecuentemente eliminar
clones de células T, puede deprimir el sistema inmune y disminuir la vigilancia inmunoloégica
de células tumorales.?° La biologia de este virus ha motivado el interés en buscar similares
productos génicos en otras infecciones retrovirales, especulandose que la patogénesis del
SIDA comprometeria un efecto superantigénico muy similar.*°

Los ovinos y cabras son las Unicas especies domésticas, hasta ahora descritas, como

susceptibles a procesos neoplasicos epiteliales asociados con infecciones retrovirales. Virus de
morfologia y bioquimica semejantes al retrovirus simio del tipo D han sido detectados en
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carcinomas pulmonares y nasales en pequefios rumiantes. 42243 E| carcinoma pulmonar

ovino (CPO, Jaagsiekte, adenomatosis pulmonar) es una enfermedad altamente prevalente en
muchos paises del mundo y principal causa de mortalidad en ovinos del Peru. 4244
Adenocarcinoma nasales asociados a similar infeccion retroviral han sido recientemente
descritas en Europa. 43 E| retrovirus tiene predileccion por células epiteliales secretoras con
capacidad proliferativa, la infeccion viral en el pulmén transforma células epiteliales alveolares
(neumonocito tipo Il) y células bronquiolares terminales (células Clara) y en los senos nasales
de las glandulas tubulares de Bowman de la mucosa olfatoria en los cornetes nasales. 4546 | a5
descripciones clinicas y transmisiones experimentales de la CPO ha sido ampliamente
estudiada. El virus se transmite fundamentalmente por via aerdégena y son de curso clinico
muy lento, 41,42 pero animales recién nacidos reproducen experimentalmente la enfermedad
en periodos muy cortos. La alta susceptibilidad a inoculaciones experimentales de animales
neonatos y corderos jovenes permite especular que el virus pueda transmitirse en etapas
biolégicas muy tempranas y no exclusivamente por vias respiratorias. *’ EI CPO es una
enfermedad en la que la biologia molecular ha elucidado al agente etiolégico, sin necesidad de
aislar exitosamente el virus en el laboratorio. 48 Esta inhabilidad ha hecho que se desconozcan
detalles acerca de la patobiologia de la enfermedad. Poco a nada se conoce sobre el
mecanismo de transformaciéon tumoral, tampoco se sabe que células son utilizadas en la
multiplicacion viral durante fase inicial de la infeccion. Recientes estudios, demuestran que
animales clinica y experimentalmente enfermos con el retrovirus del CPO padecen de severa
linfopenia. asociadas principalmente con disminuciones draméaticas de linfocitos T auxiliares
(CD4). 48 L os animales estudiados, ademas, mostraron signos de inmunodesregulacién tales
como aumento significativo de niumero y proporcién de células B, hipergammaglobulinemia,
reduccién de peso timico asociado con hipoplasia linfoide. 48 Estos hallazgos sugieren que el
virus estaria utilizando linfocitos como posibles células de replicacion viral que desencadenaria
en otras cosas en cuadros de inmunosupresion. De comprobarse estos estudios, el retrovirus
del CPO tendria una semejanza biolégica al retrovirus murino, en la habilidad de utilizar
células linfoides como portadores y difusoras de la infeccibn que terminaria, mediante
mecanismos totalmente desconocidos en carcinomas pulmonares.

Al comprobarse que una gran diversidad de animales domésticos y de vida silvestre eran
susceptibles a padecer infecciones retrovirales, hacen que muchos investigadores comenzaran
a dudar sobre la inexistencia de virus similares en humanos. Es asi que se inicia la intensa
busqueda de aislamientos virales en ciertas enfermedades crénicas. El primer éxito proviene
del laboratorio de Robert Gallo, quien logra identificar al primer retrovirus humano asociados
con leucemias de las células T (virus linfotrépico-T-humano de tipo 1). 4° El éxito se logra
debido al previo descubrimiento de ciertos factores de crecimiento (interleucina 2) necesarios
para prolongar cultivos de células linfoides in vitro, y lograr detectar replicacion retroviral. 49
Posteriormente, y gracias a una millonaria inversion sin precedente en la historia médica, el
grupo francés liderado por Montagnier y el americano liderado por Gallo, logran aislar el
agente causal de la terrible enfermedad del SIDA. °%°! E| virus aislado posee una
extraordinaria similitud morfolégica y bioquimica con el virus del ovino "Maedi".®%>! Después
de muchas décadas, no solamente se logra comprobar la sus ceptibilidad M humano a
infecciones por retrovirus, sino también aislar un retrovirus no-oncogénico pero de gran
patogenicidad (lentivirus humano). Estos descubrimientos finalmente logran convencer a la
comunidad cientifica sobre la asociacion de retrovirus y procesos crénicos, y atraen a muchos
investigadores que, ahora, afanosamente tratan de buscar similares agentes en muchas
enfermedades crdénicas y/o enfermedades consumantes, tales como esclerosis multiple, artritis
reumatoides, ciertas leucemias y linfomas en humanos.

En el empefio de identificar el mejor animal modelo que puede responder a las grandes
interrogantes sobre la dificil biologia del virus HIV, se han intensificado losestudiosen
animales que padecen enfermedades espontaneas lentivirales. 52 |os estudios sobre
patogenicidad del lentivirus en animales revelan que la mayoria de estos virus logran
permanecer en el hospedero utilizando muchos factores, pero principalmente infectando
células inmunoldgicamente privilegiadas tales como linfocitos y principalmente macréfagos. >3
El virus al utilizar estas células linfaticas como lugares de replicacion viral, evaden la
destruccion inmunitaria y logran permanecer en el organismo infectado por periodos
prolongados. 53 E| fenémeno de persistencia en estos virus depende de la perfecta interaccion
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virus/célula. Al infectar células de la linea monocitos/macréfago no solo hacen uso de las
propiedades bioldgicas y fisioldgicas de estas células, sino que son utilizadas como principales
difusores de la infeccibn por todo el organismo del animal. Por este mecanismo de
propagacion, denominado "caballo de troya", las células infectadas viajan por todo el
organismo llevando consigo virus escondido en espera de determinadas condiciones
fisiologicas para salir al exterior e infectar a otros tipos de células e iniciar patologia en
distintas &reas del cuerpo. 54 Este mecanismo, igualmente, explicaria las diferentes
manifestaciones patoldgicas tales como neumonias proliferativas crénicas linfoides, encefalitis
no supurativa, mastitis proliferativa linfoide, y lesiones artriticas observadas en una misma
infeccion lentiviral en pequefios rumiantes. 5% En estos diferentes o6rganos se producen el
contacto critico entre células portadoras del virus (monocitos/macrofagos infectados) y células
no-linfaticas susceptibles a efecto citopatico (destruccion celular) con consecuencias
patoldgicas.

Estudios recientes, asimismo, han comenzado a elucidar el mecanismo de transmision en
algunas enfermedades retrovirales en animales domésticos. Los lentivirus en pequefios
rumiantes se transmiten de la madre infectada a animales neonatos principalmente a través
del calostro y leche. 55 En infecciones de la leucemia bovina y anemia infecciosa equina el
virus se transmite principalmente a través de inoculaciones de sangre infectada. °® En estas
dos enfermedades, las inoculaciones infectantes se realizan mediante insectos chupadores de
sangre y/o a través de agujas infectadas observadas comiUnmente en la practica veterinaria
durante vacunaciones colectivas y/o extracciones de sangre con fines de diagndstico. 56 E|
retrovirus productor de la leucemia felina, ademas de usar células linfoides (linfocitos y
macroéfagos) para replicacion viral, utiliza células epiteliales del tracto digestivo, y durante
estadio final de la infeccién, células de las glandulas salivales. >’ El diverso tropismo celular
hace que el virus de la leucemia felina se transmita por heces y secreciones salivares. 57 Todo
estos estudios demuestran la tremenda capacidad que poseen lo retrovirus por infectar mas de
un tipo de células y sobretodo una diversidad de mecanismos de transmision.

Paralelamente, los estudios realizados en humanos han comenzado a demostrar que el virus
de la HIV posee una biologia muy semejante a lo observado en animales. La infeccién por el
virus del SIDA produce principalmente severa destruccion litica selectiva de las células T
(inmunodeficiencia), pero ademas son capaces de infectar células de Ila Ilinea
monocito/macréfago. °® Durante la evolucién de la enfermedad del SIDA se observan
progresivamente infecciones del tracto digestivo, respiratorio y nervioso (SIDA demencial). 58
Algunas pacientes y sobre todo nifios sidosos, muestran lesiones predominantes de tipo
respiratorio (neumonias proliferativas linfoides) de tremenda semejanza al sindrome
respiratorio (Maedi) del ovino. 58 Igualmente, los sintomas nerviosos del humano son al
parecer productos de infiltraciones de macréfagos infectados al cerebro que conlleva a
degeneraciones neuronales a consecuencia de liberacion de productos inflamatorios. Este
mecanismo es muy idéntico a lo observado en infecciones cerebrales por lentivirus ovino en
cuadros degenerativos cerebrales (Visna). 80 De manera similar a lo reportado en algunos
retrovirus en animales, se ha demostrado que el virus del SIDA se transmitiria, ademas de la
via sanguinea, a través de leche materna de madres infectadas a recién nacidos. °8
Finalmente, estudios a nivel molecular, demuestran que retrovirus aislados de animales
poseen tremenda capacidad de mutar genéticamente de manera muy semejante al virus del
SIDA. %! Esta gran variabilidad antigénica se observa principalmente en el virus productor de
la anemia infecciosa equina, en donde la constante mutacion hace que los animales infectados
padezcan de anemias ciclicas a consecuencia de periédicas reapariciones de cepas variantes en
el animal infectado. ®%

Por otro lado, en el afan de esclarecer el foco de origen del virus productor del SIDA en
humanos, se han intensificado los estudios sobre retrovirus en animales de vida silvestre,
principalmente primates no humanos. 62 virus molecularmente relacionados y de biologia
semejante al HIV fueron inicialmente aislados en macacos asiaticos criados en cautiverio
padeciendo de leucemias/linfomas (lentivirus simios). ©%%2 Posteriormente similares
aislamientos fueron reportados en monos verdes africanos, mangabeys y macacos asiaticos, a
pesar de que el 30% de los monos verdes africanos procedentes del Africa central son
portadores positivos la infeccion al parecer no estan asociados a cuadros de enfermedad
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alguna. 64 La investigacion del virus en monos demostrd la existencia de cepas de tremenda
semejanza genética a virus del HIV aislado del Africa central (HIV-2). Tales datos permitian
deducir que el virus simio es el mas cercano al virus humano y especular sobre el posible foco
de origen del virus del SIDA. 65 | os retrovirus de los simios, al igual que el humano, muestran
una gran variabilidad genética, pero evidencian diferente comportamiento evolutivo. Las cepas
que no producen enfermedad en monos de origen africano producen cuadros de
inmunodeficiencias en monos macacos asiaticos mantenidos en cautiverio. °° Se desconoce la
respuesta a esta aparente ambivalencia pero se especula que esta sea producto de experiencia
evolutiva genética. Los monos africanos al parecer han evolucionado con el virus simio hacia
una coexistencia no patdégena, produciendo en cambio cuadros de SIDA en monos asiaticos. En
este esquema, no es dificil imaginar que ciertas mutaciones genéticas habrian producido
primero una variante en la naturaleza con capacidad de infectar al humano y que a través de
continuos y altos pasajes entre poblaciones humanas producir otra variante de gran capacidad

patogénica que bien explicaria la apariciéon de la pandemia del siglo. 66

Una gran variedad de animales domésticos, animales de laboratorio y silvestres son
susceptibles a infecciones por retrovirus. Las infecciones son de caracter cronico y las lesiones
y/o enfermedades producto de estas infecciones varian tremendamente. En algunas especies
de animales el virus convive en armonia produciendo lesiones insignificantes y en muchos
otros son causas de lesiones degenerativas, emaciantes, tumorales 6 inmunosupresivas
severas similares al SIDA descrita en humanos. Al demostrar que los humanos son
susceptibles a padecer infecciones retrovirales se produjo un interés inusitado en la
retrovirologia que conllevé al redescubrimiento de estudios pioneros, al reconocimiento
cientifico a algunos investigadores, y al resurgimiento del interés en el estudio de
enfermedades similares en muchas especies de animales. Son muchos los logros obtenidos
durante este periodo, pero los conocimientos sobre la pato-biologia retroviral ha permitido
entender que el virus utiliza preferentemente células del sistema inmunitario, y que la
habilidad de ciertos oncornavirus radica en genes especificos denominados oncogenes. Por
otro lado, el descubrimiento de estos oncogenes ha permitido identificar a genes similares
encargados de controlar armoniosamente el desarrollo, proliferacion y diferenciacion celular
(protoncogenes), pero principalmente que ciertas mutaciones en estos genes pueden
desencadenar en procesos neoplasicos. Quedan muchas fases por aclararse para el total
entendimiento de la biologia retroviral, pero los progresos sobre el conocimiento de la
patologia molecular propiciara desarrollar la tan ansiada vacuna que ayude a controlar
infecciones retrovirales en el hombre y animales.
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