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El pelicano y sus avatares: del

simbolo cristico a un ave en duda
Julia D'Onofrio

La historia del pelicano en el imaginario occidental

no estd ligada a sus particularidades anatémicas o a
algin rasgo especifico de su temperamento sino a una
leyenda de su extraordinario amor filial, identificado
con el sacrificio de Cristo. En este articulo se describen
los origenes y derroteros de aquella representacion
simbdlica, que ha sobrevivido hasta nuestros dias.
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Proxima estacion: ‘Esperanza’,
un nuevo paso hacia la cura de
la infeccion por VIH

Alejandro Czernikier y Lucia Baquero

La infecci6n por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) continGa siendo una problematica de salud pablica
a nivel global. Con los avances en diagndstico, prevencion
y tratamiento, se ha convertido en una infeccion cronica
controlable. Entonces, écuanto hemos avanzado en su
estudio, tratamiento y en la bisqueda de una cura?

CIENCIAY SOCIEDAD

Plantas exéticas invasoras en la
jardineria: éllegd el momento de
controlar?

Eduardo Haene

Numerosas plantas ornamentales utilizadas en jardineria y
paisajismo tienen caracter invasor. Se escapan del cultivo
y compiten con la vegetacion autoctona, modificando

el ambiente. Es necesario un cambio en las practicas de
viveristas y paisajistas, y reemplazar las especies exéticas
cultivadas por especies nativas.
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ARTICULO

El carnaval del género humano

Irina Podgorny, Susana Garcia y Aina Trias Verbeeck

La produccion de bienes suntuarios a través de la
taxidermia de animales cuya caza estd hoy prohibida
exhibe una naturaleza paradojal. Por un lado, resulta una
préactica condenada tanto por razones de conservacion
como a modo de rechazo del pasado colonial. Sin
embargo, se percibe también su revalorizacion por parte
de ciertos movimientos politicos nacionalistas africanos.

ARTICULO

El origen del cancer, nuestra
alimentacion y los antioxidantes

Lucas B Pontel

El cancer se origina como consecuencia de la acumulacion
de mutaciones o cambios en la informacion genética
presente en células normales. Algunas de estas mutaciones
pueden conferir nuevas caracteristicas a las células
normales permitiendo, por ejemplo, un incremento

en la velocidad a la que crecen. Cuando estas células
‘transformadas’ adquieren caracteristicas suficientemente
diferentes de las células normales, dan origen a lo que se
conoce como un tumor. Hay al menos tres factores que
pueden causar mutaciones, y asi contribuir al origen del
céncer. Aqui se discuten estos factores, y c6mo nuestra
alimentacion puede contribuir a reducir la acumulacion

de mutaciones. El rol de los suplementos dietéticos y
antioxidantes de venta libre se aborda en el contexto de
su posible efecto sobre la generacion de mutaciones en
células normales, y por ende en el origen del cancer.
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ARTICULO

Probidticos y abejas: aliados en
la apicultura

Thomas E Ibéfez Battiston, M Agustina Rodriguez y
Leticia A Fernandez

La apicultura es una actividad de gran importancia en
nuestro pais y el uso de probidticos permitiria prevenir
enfermedades de las colmenas y mejorar la produccién
de forma natural y amigable con el medio ambiente. Se
aislaron e identificaron microorganismos a partir de kéfir
de agua con potencial efecto probidtico en abejas.

ARTICULO

Ciencia y seudociencia: épor

P # .
qué todavia es importante
distinguirlas?
Alejandro Cassini
Casi todos creemos que sabemos lo que quiere decir
ciencia. También creemos que sabemos lo que quiere
decir seudociencia. Sin embargo, la frontera entre ambas
no es clara y cuando nos empezamos a mover desde
una hacia la otra nos encontramos con problemas. Esto
se llama ‘el problema de la demarcacion’ y el autor nos

introduce en los vericuetos que esta frontera porosa y
permeable nos presenta.

ILUSIONES Y JUEGOS MATEMATICOS

Crossfit cerebral N.” 13

Tapa: mosaico de un pelicano alimentando a sus pichones con su sangre. Iglesia Votiva, Viena, Austria. Adobe Stock.
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Proxima estacion:
‘Esperanza’, un nuevo
paso hacia la cura de
la infeccion por VIH

1 5 de junio de 1981 el Centro de Control de

Enfermedades de Estados Unidos (CDC) pu-

blicé un informe en su reporte semanal de

morbilidad y mortalidad (Morbidity and Morta-

lity Weekly Report, una publicaciéon de segui-
miento epidemiolégico en ese pais). Alll sefiald el ha-
llazgo de ‘cinco casos poco frecuentes de neumonia en
hombres gays. Un mes después, el diario The New York
Times informé sobre la aparicién de casos de un tipo de
cancer inusual y particularmente agresivo en 41 varones
homosexuales (figura 1).

¢DE QUE SE TRATA?

Este seria el primer reporte de lo que mas tarde se co-
noceria como enfermedades asociadas al sindrome de in-
munodeficiencia adquirida o sida, etapa final de la infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en ausencia de tratamiento. Recostada en una discrimi-
nacion estructural, la comunidad médica asocio durante
estos primeros afnos a la epidemia con poblaciones mar-
ginalizadas, principalmente varones homosexuales, con-
tribuyendo a instalar una idea errénea del VIH como un
virus que solo afecta a determinadas personas; aquello a lo
que algunos autores llaman ‘ajenizacién’ de la infeccion.

A propésito de un caso excepcional, ;jcuales son las perspectivasy

limitaciones en la buisqueda de una cura para la infeccién por VIH?




_ THE NEW YORK TIMES,
FRIDAY, JULY 3, 1981

_A20 L

RARE GANCER SEEN
IN 41 HOMOSEXUALS

Outbreak Occurs Among Men
in New York and California
—8 Died Inside 2 Years

By LAWRENCE K. ALTMAN

Doctors in New York and California
have diagnosed among | men
4] cases of a rare and often rapidly fatal
form of cancer. Eight of the victims died
less than 24 months after the diagnosis
was made.

Figura 1. Titular en la portada del diario The New York Times, viernes 3 de julio de
1981

Afortunadamente, mucha agua ha corrido bajo el
puente. Por un lado, los avances en el tratamiento anti-
rretroviral combinado (o TARVc) lograron reducir dras-
ticamente la morbilidad y mortalidad asociadas al VIH y
al sida, transformandola en una infeccién controlable. A
su vez, la toma de medicacion diaria de forma sostenida
—adherencia al tratamiento— permite reducir la cantidad
de VIH circulante en plasma (carga viral) a niveles no
detectables por las técnicas tradicionalmente empleadas.
Asi, el tltimo hito de este largo camino se condensa en
el concepto de indetectable = intransmisible (I = I), que im-
plica que una persona con VIH que mantiene su carga vi-
ral indetectable por mas de seis meses y una adherencia
diaria a su tratamiento no puede transmitir el virus por
via sexual. Finalmente, el trabajo que diversos grupos de
activistas han realizado para terminar con la epidemia
de la discriminacién ha tenido un efecto drastico tanto
en la percepcion que la sociedad tiene de la infeccién co-
mo también en la calidad de vida de las personas con VIH.

ARTICULO

Cabe mencionar la aprobacién que obtuvo en la Argenti-
na la Ley Nacional de Respuesta Integral al VIH, Hepatitis
Virales, otras Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) y
la tuberculosis (TBC) el 30 de junio de 2022, proyecto
desarrollado por numerosas organizaciones, con un fo-
co en la eliminacién del estigma y un enfoque basado en
los derechos humanos.

A pesar de los avances en el desarrollo de antirretrovi-
rales y las nuevas estrategias de prevencién, como la pro-
filaxis preexposicion (PrEP, el uso de antirretrovirales de
forma previa a una eventual exposicién al virus) y pos-
exposicion (PEP, el uso de antirretrovirales luego de ha-
ber tenido una exposicién al virus), sumado a indetectable
= intransmisible, contintian existiendo numerosas barreras
—desde econdmicas hasta sociales, asociadas al estigma-—.
Las dificultades en el acceso a la medicacién, las fallas en
el sistema de salud publica y la ineludible necesidad de
tomar pastillas diariamente son obstaculos significativos
en el dia a dia de una persona con VIH. Estas barreras se
ponen en evidencia en las estadisticas afio a afio. Segun
el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH y Sida (ONUSIDA), durante el aio 2020 un millén
y medio de personas contrajeron la infecciéon por VIH y
mas de medio millon fallecieron por causas relacionadas
al sida. A su vez, un reciente reporte del Unicef indica
que durante el ato 2020 una nifia o un niflo adquirié la
infeccién por VIH cada dos minutos. Cabe destacar que
el 89% de las nuevas infecciones pediatricas por VIH se
concentraban en 2020 en el Africa subsahariana, donde
se registraron el 88% de las muertes infantiles relaciona-
das con el sida. Mientras tanto, en América Latina, solo
la mitad de esas infancias tienen acceso al tratamiento.
Asi, un enfoque basado en medicamentos no es suficien-
te para lograr mejoras en los indicadores de diagndstico
y tratamiento de VIH y sida, resultando necesario incor-
porar una mirada integral y centrada en las personas que
viven con el virus, contemplando sus multiples realida-
des socioecondémicas. Mientras tanto, la cura sigue sien-
do una necesidad imperiosa y un reclamo legitimo por
parte del activismo.

(Por qué es tan complejo encontrar una cura para
el VIH? ;Qué avances se lograron? Para entender esto,
veamos con mayor detalle qué ocurre en nuestras células.

;. Qué ocurre cuando el VIH ingresa
al cuerpo?

Como cualquier otro virus, el VIH utiliza para repli-
carse la maquinaria de la célula a la cual infecta. El aba-
nico de células del sistema inmune que el VIH puede in-
fectar es muy amplio, siendo su principal diana aquellas
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Figura 3. Curso de la infeccién por VIH en ausencia de tratamiento antirretroviral.
Las primeras semanas luego de la adquisicion del virus -etapa aguda de la infeccién-
se caracterizan por una carga viral alta (linea roja), un descenso en el recuento de
linfocitos TCD4* (linea verde) y la ausencia de anticuerpos especificos. Luego de la
infeccién aguda, la carga viral se estabiliza en distintos niveles (linea roja punteada)
y los anticuerpos pueden detectarse luego de tres a cuatro semanas (linea amarilla
punteada) -antes de este tiempo, un test de VIH puede arrojar un falso negativo-. En
ausencia de tratamiento, la carga viral aumenta y los linfocitos TCD4* disminuyen,
pudiendo llevar al desarrollo de sida. Adaptado de Simon et al. (2006).
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que presentan el receptor de membrana CD4: los linfo-
citos T CD4", un tipo de glébulo blanco fundamental en
la defensa frente a infecciones. Luego de ingresar al lin-
focito, el material genético del virus (acido ribonucleico,
ARN) se retrotranscribe a ADN y se integra como ‘pro-
virus’ al genoma del hospedador. Desde alli, puede ini-
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TP Figura 2. Esquema simplificado del
ciclo de replicacion del VIH. El virus
ingresa a la célula blanco mediante
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EI'ADN viral integrado puede dar lugar
ala produccién de nuevas particulas
virales -capaces de infectar otras
células- o bien puede permanecer
integrado y silenciado, constituyendo
un reservorio viral silente (ver figura 4),
sin verse afectado por el tratamiento
antirretroviral. Modificado de Lusicy
Siciliano (2017).
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ciar su ciclo de replicacién, llevando a la destruccién del
linfocito y la generacién de nuevas particulas virales que
amplificaran la infeccion (figura 2).

Con el correr de los afios, la deplecién progresiva y
acumulada de linfocitos T CD4* lleva a un cuadro de in-
munodeficiencia generalizado caracteristico de la etapa
final de la infeccién (figura 3). El tratamiento antirre-
troviral combinado interrumpe la replicacién viral blo-
queando diversas etapas del ciclo y permite, en término
de meses, recuperar el nimero de linfocitos T CD4" y
reducir la cantidad de particulas virales en plasma a ni-
veles indetectables. Sin embargo, esto no implica la eli-
minaciéon del virus, dado que —aun bajo tratamiento— el
genoma puede permanecer en estado latente en algunas
células: el genoma viral se integra al genoma de la célu-
la, pero no produce nuevos viriones. Las células donde
esto sucede constituyen los reservorios virales y representan
el mayor obstaculo a la hora de eliminar la infeccién, ya
que estos no son afectados por la terapia (figura 4).

Si el tratamiento se interrumpe, el virus puede volver
a multiplicarse produciendo un nuevo incremento de la
carga viral (figura 5). Asi, la administracién de terapia
antirretroviral de manera ininterrumpida y de por vi-
da es indispensable, haciendo a la busqueda de una cura
una tarea ineludible.

. De qué hablamos cuando
hablamos de ‘cura’?
Como con otras infecciones virales, resulta 16gico

asumir que una persona se encuentra curada cuando ya
no hay rastros de virus en su cuerpo. Ahora bien, da-
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infecciosas

inducible o no. A su vez, puede clasificarse por su capacidad de producir ARN viral (reservorio competente para la transcripcion), proteinas virales (reservorio competente

para la traduccion) o particulas virales infecciosas (reservorio competente para la replicacién). El genoma del reservorio silente y el competente para la transcripcion

pueden ser intactos o defectivos. Adaptado de Baxter et al. (2018).

da la existencia de reservorios virales, ;es factible pen-
sar en esta posibilidad? La respuesta podria encontrar-
se en los casos excepcionales de Timothy Ray Brown en
Berlin y Adam Castillejo en Londres. Viviendo con VIH y
como parte de un tratamiento para la leucemia, recibie-
ron un trasplante de médula ésea con una particulari-
dad: los donantes tenian una mutacién homocigota en el
gen CCRS, responsable de codificar otra proteina funda-
mental para el ingreso del VIH a las células. Usualmen-
te, a los receptores de estos trasplantes se les realiza un
pretratamiento con radiacién o quimioterapia para evitar
el rechazo y eliminar todo vestigio de células cancero-
sas. En este caso, esto implicé también la eliminacién de
las células que actuaban como reservorios virales. Luego
de esta intervencion, el sistema inmune de ambos in-
dividuos comenzé a repoblarse con células provenien-
tes de la médula trasplantada que —al carecer del recep-
tor CCR5— resultaron incapaces de ser infectadas por el
VIH. Asi, ambos pudieron abandonar el tratamiento sin
sufrir un rebote en la carga viral. Algo similar se observo
recientemente en una mujer de Nueva York, quien pare-
ce haber alcanzado la eliminacién del virus a través de
un trasplante de células de cordon umbilical. Si bien los
grandes riesgos y costos hacen a estas estrategias imprac-
ticables a gran escala, son ejemplo de que una cura para
la infeccién por VIH seria posible.

Sin embargo, no se trata de algo simple, empezando
por la definicién misma de cura, que ha sufrido diversas
modificaciones. La Sociedad Internacional de Sida (IAS,
por su sigla en inglés) establece que, de minima, para
que una intervencioén sea considerada una cura debe ser
segura, efectiva, escalable y universalizable. Mds preci-
samente, llama ‘remision’ al control duradero del virus
en ausencia de tratamiento, y ‘cura erradicativa’ a la eli-

Replicacion activa Los antirretrovirales suprimen la replicacion
del VIH del VIH a niveles indetectables

INICIO IFIN

o

..e?

Virus circulante en plasma

Limite de deteccion

Rebote de la carga viral al
interrumpir en tratamiento

Tiempo

Figura 5. Dindmica de la carga viral plasmatica al interrumpir el tratamiento
antirretroviral. Durante la replicacién activa del VIH, la carga viral en plasma se
mantiene alta. Los antirretrovirales suprimen la replicacion del VIH a niveles

indetectables pero, al interrumpirse el tratamiento, ocurre un nuevo incremento

(rebote) de la carga viral. Adaptado de Kulpa y Chomont (2015).

minacién de todas las células infectadas por VIH, lo que
hasta ahora nunca fue alcanzado.

Cronologia de una excepcionalidad

En 2013 una joven de la ciudad de Esperanza, Argen-
tina, recibe una noticia inesperada: el resultado de su test
de VIH resulta positivo, determinado por la presencia de
anticuerpos contra el virus. Siguiendo el protocolo tradi-
cional, se le realizé un andlisis de carga viral para evaluar
la cantidad de virus circulante en sangre. Este test de gran
sensibilidad se realiza mediante la reaccién en cadena de
la polimerasa o PCR que permite detectar un nimero muy
bajo de copias de ARN viral por mililitro de sangre y es
un importante indicador del grado de multiplicacion vi-
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ral. Sorprendentemente, su nivel de carga viral result6 in-
detectable. Temiendo que se tratase de un error, las prue-
bas se repitieron en cuatro oportunidades, obteniéndose
siempre los mismos resultados: en su sangre habia anti-
cuerpos contra el VIH pero ningun rastro de su material
genético, manteniéndola sin un diagnostico definitivo du-
rante cuatro afios. En 2017 ‘Esperanza’ —como decidiria
ser llamada en la comunicacién de su caso— se contacta
con Natalia Laufer, médica infectéloga, investigadora del
Conicet y especialista en ‘controladores élite’: aquel 1%
de personas con VIH con capacidad de mantener una car-
ga viral indetectable aun sin tratamiento. En conjunto con
Gabriela Turk, conformaron el equipo de investigacion del
Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y
Sida (INBIRS) que se dedicaria al estudio de su caso.

Luego de repetir los ensayos de PCR con un limite de
deteccién atin menor y obtener los mismos resultados,
las investigadoras decidieron buscar ya no el material ge-
nético de particulas virales libres, sino aquel integrado al
genoma del huésped: el reservorio viral. Si bien por di-
versos factores —la mayoria desconocidos— los controla-
dores élite pueden evitar que el virus se multiplique en
su cuerpo, es posible encontrar en sus células ADN pro-
viral completo y con capacidad de replicar en ensayos in
vitro. Para evaluar esto en Esperanza, se enviaron 90 mi-
llones de células al laboratorio de Sharon Lewin, del Ins-
tituto Doherty en Australia, para la realizaciéon de ensa-
yos de PCR de alta sensibilidad en btisqueda de diversas
especies de material genético viral.

Para sorpresa de las investigadoras, fue imposible ha-
llar siquiera una copia de ADN viral en todas las célu-
las analizadas. Evidentemente el caso de Esperanza era
excepcional, pues presentaba caracteristicas hasta ahora
observadas unicamente en una mujer de San Francisco,
en cuyas células no se hall6 virus intacto o con capaci-
dad de multiplicarse (replicativamente competente, fi-
gura 6) sin requerir tratamiento antirretroviral. Al igual
que Loreen Willenberg en San Francisco, Esperanza tam-
poco recibié un tratamiento, excepto durante un perio-
do del embarazo que curs6 en 2019. Al cabo, mantuvo
su carga viral indetectable luego de interrumpir la tera-
pia y su bebé nacié sin rastros de VIH.

Provirus de
VIH defectivo
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VIH o CXCRA =,
At (D4 ALY o
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Genoma del huésped

Ahora bien, si en su plasma habia anticuerpos, en al-
gun lugar tendrian que encontrarse rastros del virus. Asi,
se ampli6 la blsqueda a un ntimero exponencialmente
mayor de células. Dada la imposibilidad de una extrac-
cién sanguinea tan grande, se le realizd una leucafére-
sis, técnica donde la sangre se hace circular a través de
un dispositivo que extrae los globulos blancos para lue-
go reingresar al torrente sanguineo. A partir de esto, se
purificaron mas de 1500 millones de células que fueron
enviadas al laboratorio de Xu Yu, de la Universidad de
Boston, para que, de encontrarse material genético viral,
determinase —mediante secuenciacién gendémica— si era
intacto o defectivo (figura 6).

Los hallazgos surgidos de esta colaboracién fueron
publicados en la revista Annals of Internal Medicine. El re-
sultado mas importante de este trabajo determiné que
dentro de esa enorme cantidad de células solo pudieron
encontrarse siete copias de genoma viral, todas incom-
pletas y con alta incidencia de mutaciones respecto del
genoma de referencia; es decir, en teoria incapaces de
replicar. Esto se comprob6é mediante un ensayo de re-
ferencia en el cual se estimularon 150 millones de lin-
focitos T CD4*, sin hallar evidencia de virus replicativa-
mente competente.

(Podria esta bajisima proporciéon de células laten-
temente infectadas explicarse por cierta resistencia de los
linfocitos a la infeccién? Para responder esta pregunta se
evaluaron los niveles de los correceptores que usa el VIH
para ingresar a las células, pero no se mostraron dismi-
nuidos. En linea con estos resultados, los linfocitos de
Esperanza resultaron ser permisivos a la infeccién por
VIH cuando se los expuso in vitro a tres variantes de virus,
pudiendo completar una infeccién productiva dentro de
sus células. Por ultimo, al exponer a los linfocitos a frag-
mentos de particulas virales, se observo la presencia de
memoria inmune celular.

Estas caracteristicas permitirian pensar a Esperanza,
al igual que la mujer de San Francisco, como un caso de
‘cura erradicativa’ ya que no pareceria haber presencia
de provirus con capacidad replicativa en sus células, al-
go solo observado anteriormente en los casos de Berlin,
Londres y Nueva York.

Figura 6. Provirus defectivo e intacto.
Cuando el provirus se encuentra con alta
incidencia de mutaciones o deleciones
y no produce particulas virales infectivas
se denomina defectivo. El provirus
intacto, por el contrario, es capaz de
producir particulas virales infectivas
(replicativamente competente). En la
célula blanco se representa el receptor
de VIH, CD4,y sus correceptores CCR5 y
CXCRA4. Gentileza de Xu Yu.

Provirus de
VIH intacto




Nuevas preguntas, perspectivasy
limitaciones

Los principales interrogantes que surgen al analizar
estos casos son los siguientes: ;como fue posible? y, fun-
damentalmente, ;como pueden ayudar a la busqueda de
una cura? Ambos estan relacionados ya que, de diluci-
dar qué mecanismos permiten al sistema inmunologico
de los controladores excepcionales contener la infeccion,
podrian replicarse en otras personas con VIH. Sin embar-
go, averiguar esto es complejo ya que se cree que el con-
trol de la infeccion ocurre a tiempos tempranos. El caso
de Esperanza evidencia esta primera limitacién: su in-
feccién comenzoé antes de 2013 y las primeras muestras
de sus células pudieron ser analizadas recién en 2017.
A pesar de esto, existen algunas hipotesis que intentan
arrojar luz. La mas aceptada postula que en los controla-
dores élite ocurren tempranamente sucesivas rondas de
seleccion donde células latentemente infectadas son re-
activadas y eliminadas por el sistema inmune. Asi, lue-
go de mucho tiempo, solo permanecen en el cuerpo los
linfocitos donde el provirus es defectivo o se encuentra
integrado en zonas ‘silentes’ del genoma en donde no
se expresa y, por ende, no se producen particulas vira-
les (figura 4). Por qué estos procesos ocurren en tan po-
cos individuos, como sucede este control espontaneo o
qué diferencia al sistema inmune de Esperanza respecto
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de otros controladores élite siguen siendo interrogantes
abiertos.

Determinar de modo concluyente que se ha alcan-
zado una cura erradicativa conlleva importantes limita-
ciones tanto practicas como epistemolégicas. Por un la-
do, por la imposibilidad de analizar todas las células de
una persona con VIH vy, por otro, por la propia natura-
leza falsable de la produccién cientifica. Empiricamente,
solo puede afirmarse que alguien no ha alcanzado una
cura erradicativa mediante el aislamiento de virus repli-
cativamente competente, algo que no pudo lograrse en
este trabajo a pesar del astronémico nimero de linfoci-
tos analizado. En otras palabras, la ausencia de evidencia
de virus con capacidad de replicar no es evidencia de su
ausencia.

Si bien no hay un Gnico parametro que permita expli-
car como se logra este control, el estudio de estos casos
cobra relevancia y trae esperanza para el desarrollo de es-
trategias menos agresivas y con menores efectos adversos
que, aunque no logren eliminar por completo el virus,
permitan llegar a una remisién por tiempos prolongados
sin la necesidad de un tratamiento antirretroviral.

Por tultimo, el hecho de que Esperanza haya decidido
mantener el anonimato —mencionando el peso del es-
tigma que aun acarrea la infeccién— nos recuerda que, a
cuarenta aflos del comienzo de la epidemia, no solo que-
da mucho trabajo por hacer en la busqueda de una cura,
sino también en la eliminacién de la discriminacién.
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