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Avances en epidemiologia molecular

Laidentificacion primero del VIH-1y el VIH-2 y después de la subtipificacion de estos
virus usando técnicas de biologia molecular ha permitido relacionar sus caracteristicas
moleculares con la conducta patogénica del VIH.

Si bien la identificacion del VIH-2 produjo preocupacion de una segunda epidemia, ésta
no ha ocurrido o esta ocurriendo a una velocidad mas lenta. Estudios de seguimiento de
individuos infectados con el VIH han mostrado que el desarrollo de SIDA es hasta 10
veces mayor en individuos infectados con VIH-1 que en los infectados con VIH-2.
También se ha observado que el VIH-2 es mucho menos transmisible que el VIH-1
tanto por via perinatal como heterosexual. EI VIH-2 no solo parece ser menos virulento
gue el VIH-1 sino que también produce un 70% de proteccion en contra de una
infeccion subsecuente por VIH-1. Etos hallazgos son muy importantes para investigar
mecanismos de inmunidad Utiles en el desarrollo de una vacuna La variacion en la
secuencia de nuclettidos de la envoltura parece tener un papel importante en la
patogénesis del VIH-1. La variacion en pacientes en VIH-1 es mayor que la observada
con VIH-2 y esta variacion edd correlacionada con evidencia clinica de
inmunosupresion. Usando PCR cuantitativo para determinar los titulos provirales de
individuos infectados con VIH, se observan rangos de titulos provirales de VIH-2 de 10
a 100 veces menores que los encontrados en individuos infectados por VIH-1. Esto
sugiere que la diferencia en patogénesis podria ser debida en parte a una menor carga
viral.

Avances recientes en la caracterizacion de los subtipos genéticos del VIH-1 podrian
tener implicaciones epidemioldgicas y preventivas muy importantes. Un sistema de
clasificacion filogenética para el VIH-1 se basa en la homologia de secuencias de
nucledtidos de los genes del nlcleo y de la envoltura. El sistema de clasificacion actual
tiene su desarrollo para propositos taxondmicos. Sin embargo, s la envoltura es también
capaz de modular ciertas propiedades bioldgicas de los subtipos de VIH-1, los subtipos
también estarian relacionados con la transmisibilidad, infectividad, o patogénesis del
virus. Desde el punto de vista epidemioldgico, la distribucion de estas cepas virales en
la poblacién podria determinar el curso y dindmica de sub-epidemias en la region. Si
esta hipétesis se confirma, podria tener enormes implicaciones para entender el
comportamiento de la epidemia, para el desarrollo de una vacuna, o incluso para
determinar la eficacia de nuevos anti-retrovirales.

Hasta ahora las diferencias en patrones de transmision de la epidemia de SIDA por
regiones geograficas ha sido explicada por variaciones en patrones de comportamiento.
Asi, algunos sugerian que en algunos paises €l comportamiento sexual era con alta
promiscuidad. Sin embargo, esta nueva teoria explicaria las diferencias con base en
diferencias genéticas de los virus circulando en Asia, Africa, Europa y el continente
americano. McCutchan y colaboradores han identificado cinco diferentes subtipos del
VIH-1: A, B, C, D, y E. Tal vez lo mas interesante es una distribucién geogréfica de
estos subtipos. Mientras que todos los subtipos estan presentes en Africa, el subtipo B
es predominante en los Estados Unidos. Se ha encontrado que las mujeres tailandesas
estén infectadas por € subtipo E y la mayoria de las mujeres en la India estan infectadas
con el subtipo C. De hecho, se ha sugerido que la epidemia en Asia se desarroll6 a partir
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de la de subtipos E y C desde el Africa diseminandose a Tailandia y la India. Un
articulo en la revista "Science" reporta que los subtipos E provenientes de individuos
heterosexuales infectados en Tailandia crecen mas facilmente en células Langerhans
que los subtipos B aislados de individuos homosexuales de los Estados Unidos(4). Las
células de Langerhans se encuentran en las capas del cuello, vagina, y pene. Si esto se
confirma, podria explicar la hipotesis de un subtipo viral con una mayor eficiencia para
latransmision heterosexual y por lo tanto también explicaria los patrones de transmision
geogréfica de la epidemia. Segin este supuesto, existe un enorme riesgo para la
introduccion de subtipos E y C en el continente americano donde predominantemente se
ha encontrado € subtipo B. Esto tiene el potencial para una explosion de epidemias
heterosexuales en areas donde estos subtipos no han penetrado.

La supervision del virus es tan importante que la Organizacion Mundia de la Salud
establecio una red internacional para la identificacion y caracterizacion del VIH(5). En
Brasil se establecié una red nacional para aislar, caracterizar, y monitorear los virus
circulantes en el paig(6). Asi, en Brasil se han reportado tres diferentes subtipos: B
(88.5%), F (8.8%), y C (1.8%). En México todos los aislamientos de 1989 a 1993
fueron identificados como subtipo B(7). La identificacion del subtipo B también fue
confirmada en un estudio en Guadalajara, México(8). En Argenting, el andlisis de 21
aislamientos mostré que 14 eran del subtipo B, seis del subtipo F, y uno del subtipo
C(9). En Cuba, siete muestras aisladas fueron identificadas como subtipo B(10).

Estos reportes de América latina confirman que el subtipo predominante es el B y que
otros subtipos como el F y C se encuentran presentes. El pequefio nimero de
aislamientos analizados no permite asociarlos con una determinada categoria de
transmision pero permitird vigilar su distribucion geogréfica y la aparicion de nuevas
cepas circulantes. Si bien esta nueva caracterizecion viral permitira vigilar la
distribucion geogréfica de sub-epidemias, también tiene importantes implicaciones para
el desarrollo de una vacuna. Cualquier vacuna, para ser eficiente, requiere inducir
inmunidad que reconozca las envolturas de los diferentes subtipos. A pesar de la
identificacion de estos subtipos, en términos de prevencion, un mensaje debe quedar
bien claro, el sexo protegido es la mejor forma de prevenir la propagacion del VIH,
independientemente del subtipo.

Expectativas de prevencion basadas en una vacuna

Al igual que en otras enfermedades infecciosas, la intervencion mas poderosa y
econdémica para controlar y a la larga erradicar la enfermedad se apoya en el desarrollo
de una vacuna.

Las mayores iniciativas que se han lanzado para el desarrollo de una vacuna que sea de
utilidad para paises en desarrollo han sido promovidas por la O.M.S. y la International
AIDS Vaccine Initiative (IAVI). Eda dltima es una organizacion no lucrativa
establecida en enero de 1996. El objetivo de estas iniciativas es el desarrollo de una
vacuna segura y efectiva que cubra las necesidades de paises en desarrollo donde esta
ocurriendo el mayor dafio por la epidemia. Estas iniciativas se oponen al desarrollo de
vacunas contra los subtipos prevalentes en los Estados Unidos y Europa Unicamente con
la esperanza de que también tengan utilidad en paises pobres. Idealmente, la vacuna
deberia ser polivalente y eficaz contra todos los subtipos circulantes. Los candidatos



para vacuna incluyen: vacunas vivas atenuadas, de é&cido nucleico, y vectores virales
recombinantes.

Estas iniciativas internacionales requieren ser complementadas por actividades locales.
Por gjemplo, en paises con elevada incidencia se requiere construir la infraestructura
necesaria para conducir ensayos clinicos para evaluar nuevos productos. Estos
programas reguieren enrolar participantes capaces de mantener adherencia a programa
durante largos periodos de seguimiento. Ademés de problemas précticos y
consideraciones sobre aleatorizacion, hay consideraciones éticas de investigacion. Por
ejemplo, todos los participantes deberian recibir otras intervenciones preventivas para
reducir su riesgo de infeccion. En términos de la evaluacion de resultados, los andlisis
de seroconversion y eficacia clinica podrian ser complementados con mediciones taes
como carga viral o prolongacion de sobrevida. En términos de efectividad, algunos
modelos mateméticos acerca de la dinamica de la epidemia por VIH han mostrado que
una vacuna que tenga una eficacia clinica incluso menor del 100% seria capaz de
reducir sustancialmente la propagacion de la epidemia

Hasta ahora el desarrollo de una vacuna se ha enfrentado con problemas incluso antes
de contar con la vacuna. Al principio de la epidemia se produjeron falsas expectativas
sobre la rapidez con que se tendria disponible la vacuna, de ta manera que hoy
cualquier avance importante en esta &ea parece insignificante. Incluso de mayor
importancia es el hecho de que tiene que estar claro que una simple tecnologia seria
incapaz de detener la epidemia si no se complementa con participacion comanditaria.
En el caso de que la vacuna estuviera disponible para su aplicacion en el campo hoy, de
todas formas habria que enfrentar problemas practicos. Primero, los programas de sexo
seguro que han tardado hasta ahora afios y en los que se ha invertido una enorme
cantidad de recursos podrian desincentivarse. Segundo, los costos y la aceptabilidad
podrian limitar seriamente la distribucion de la vacuna Ejemplos de esta situacion
existen para otras enfermedades infecciosas, donde a pesar de contarse con vacunas
altamente eficaces, problemas logisticos de red de frio, reacciones adversas, altos costos
de distribucion, y aceptacion del pablico han limitado la erradicacion de enfermedades
tales como sarampidn, pertusis, y polio.

Mientras que el desarrollo de la vacuna es una de las més elevadas prioridades para €l
control de la epidemia por VIH, otras intervenciones como la practica del sexo seguro 'y
el uso del conddn requieren promocién continua.

L ecciones de algunos programas preventivos en otras regiones

Esta seccion tiene como propdsito revisar algunos de los programas para la prevencion
de lainfeccion por VIH cuya efectividad y relevancia ofrece lecciones importantes para
epidemidlogos y salubristas.

Impacto del Tratamiento de ETS en la Incidencia por VIH

Es bien conocido que las enfermedades por transmision sexual, particularmente las de
tipo ulcerativo, facilitan la transmisién del VIH. Por lo tanto, el tratamiento oportuno de
las mismas reduciria el riesgo de transmision por VIH en &reas con alta incidencia de
ambas. Una de las pruebas més definitivas de este efecto proviene de un ensayo clinico
aleatorizado conducido en Tanzania. En este estudio se demostré que el tratamiento



oportuno de ETS's integrado a centros de atencion primaria condujo a una reduccion del
40% en la incidencia del VIH(20). El estudio puso en préctica las guias de tratamiento
recomendadas por la OMS.

Uno de los problemas précticos que enfrentan estos programas es la baja sensibilidad de
los signos clinicos para establecer el diagndstico de ETS. Tratamientos basados en
riesgo potencia tienen un valor predictivo del 20%, lo cual resulta en tratamientos
innecesarios en el 80% de las mujeres tratadas.

Realizar unainvestigacion de los servicios de salud en esta &rea es necesaria en América
latina para mejorar la deteccion y tratamiento de estas enfermedades. Se proporcionan
servicios de ETS con més frecuencia a grupos con mayor riesgo como las trabajadoras
sexuales. Sin embargo, a medida de que la epidemia por VIH se extiende a otros grupos,
es necesario ampliar los servicios prestados. Por eemplo, los adolescentes
précticamente no tienen acceso a servicios de planificacion familiar o de traamiento de
ETS. Ladistribucion de condones con propésitos de control natal no asegura prevencion
pues las mujeres que tienen méodos permanentes de anticoncepcion no los utilizan. Es
entonces necesario que esta investigacion explore la integracion de estos servicios en
clinicas de atencion primaria para cubrir las diferentes poblaciones que requieren estos
Sservicios.

Conclusiones

La lucha contra la epidemia del VIH en este punto de su evolucion requiere de
reconocimiento y liderazgo. Primero, hay que reconocer que la epidemiadel VIH esun
problema creciente en América latina. En esta region la dindmica de poblaciones, las
redes sociales, y los patrones de comportamiento son més relevantes para la
propagacion de la epidemia que los limites geogréficos; es por ello que se hace
necesario un esfuerzo regional para contener el curso de la epidemia hacia nuevos
grupos de poblacion.

El nuevo conocimiento del comportamiento bioldgico del virus, los subtipos que se
reconoce circulan en América lating, y la variabilidad biolégica del VIH tienen el
potencial para producir nuevas subepidemias en la region. Es importante tener claro que
mientras que la epidemia en América latina a principio estaba concentrada en
poblaciones homosexuales de Brasil y México, la aparente desacel eracion en el numero
de casos en estos grupos podria ocultar una epidemia incipiente que esta avanzando
entre la poblacién heterosexual. También habria que aclarar que la hipétesis de
saturacion de sujetos susceptibles en algunas ciudades norteamericanas podria ser
improbable en América latina. Particularmente cuando el potencial de una epidemia
heterosexual esta latente debido a la estructura poblacional en estaregion. Se etimaque
la poblacion de menos de 15 afios en América latina es de 50 millones, y es capaz de
proveer con cerca de 10 millones de adolescentes anualmente que inician actividad
sexual. La situacion demanda un esfuerzo sostenido para mantener campafias continuas
de sexo seguro y uso de condon.

Un importante ingrediente para controlar la epidemia es un vigoroso liderazgo que
promueva un esfuerzo internacional para hacer frente a esta epidemia. Este liderazgo
requiere combinarse y tener el apoyo de los gobiernos de cada pais que trabajen en



conjunto para construir un amplio consenso publico respecto a que es necesario alcanzar
el objetivo de controlar la epidemia por VIH. Como ha sido mencionado por otros, los
factores mas perversos para la enfermedad en el mundo son ignoranciay pobreza. Estos
elementos son los que condicionan la vulnerabilidad de grupos sociales ante la
epidemia.

Desde 1995, el liderazgo internacional reside en el programa de SIDA de las Naciones
Unidas (UNAIDS). En el plano regional y desde e inicio de la epidemia, la
Organizacion Panamericana de la Salud ha mantenido una supervision del tamafio y
curso de laepidemia mediante un sistema de vigilancia epidemioldgica en el continente.
También ha proporcionado asistenciatécnicay financiado proyectos de investigacion en
SIDA. Maés recientemente la Fundacie F3¢n Mexicana para la Salud ha impulsado una
Iniciativa Regional para el Control del VIH/SIDA vy otras ETSs en América latinay el
Caribe (SIDALAC). Esta iniciativa regional tiene como proposito desarrollar una
investigacion que proporcione a los tomadores de decisiones en América latina
informacion de utilidad para desarrollar una planeacion estratégica en la prevencion de
laepidemiade VIH. Como los limites geograficos no detendran el curso de la epidemia,
este liderazgo es critico en €l desarrollo de esfuerzos preventivos internacionales.

Si bien los gobiernos son responsables de la provision de servicios preventivos y
curativos para la poblacion, la participacion de la comunidad es esencial parael éxito de
las intervenciones preventivas destinadas a controlar la epidemia de SIDA.
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CARGA VIRAL.

Varios trabajos refuerzan las observaciones de que los niveles circulantes de virus en la
sangre - carga viral - determinan el curso lento o répido de la enfermedad mediante la
disminucién del nimero de linfocitos CD4+.

Se mangjan dos teorias para explicar esto: Por un lado existe la idea de que la
disminucién de las células CD4+ estd determinada porque se rompe el balance entre la
sintesis de nuevas células en los tegjidos hematopoyeéticos y la destruccién de las células
circulantes. Este fendmeno puede darse ya sea por efecto de la replicacion del virus
sobre las células, porque los componentes del virus inducen la muerte celular
genéticamente programada, |lamada apoptosis, o por € ataque indiscriminado del
sistema inmune, tanto a céulas infectadas como a células no infectadas que se


http://www.aids-sida.org/anexo01-12.html#carga_viral
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confunden como infectadas al tener pegada la gpl20 del virus a sus receptores. En
segundo término se sugiere que la infeccion induce apoptdsis en las células precursoras
de los linfocitos CD4+ o interfiere en la activacion de estos precursores, evitando asi la
division y maduracion de estas células - expansion clonal - que deberia repoblar el
sistema inmune dafiado por € virus.

http://www.aids-sida.org/termin-c.html

CALCULO DE CELULAS CD4 Y CD8. Se parte del niimero total de leucocitos totales
reportados por el laboratorio:

Ejemplo: Leucocitos totales 5,000

Multiplicar por el porcentaje reportado para los linfocitos v.g. 20 por ciento, que
multiplicado por 5,000 nos da

1,000 linfocitos totales.

Multiplicar por el porcentaje reportado para € total de CD4 y CD8 v.g. 40 y 30 por
ciento respectivamente:

gue multiplicados por 1,000 linfocitos totaes nos da 400 CD4 y 300 CD8.

Pudiéndose finalmente establecer la relacién entre CD4/CD8 que en nuestro jemplo es
igual al1.33.

Cargaviral afiosa SIDA vida*

<45311010

45a13mil 7.7 9.5

13a36 mil 5.37.4

36 a100 mil 3.55.1

100 a1 Millébn1.11.9

1 Millén<1 <1

* Promedio de afos de vida sin tratamiento.

CARGA VIRAL. NUumero de copias del VIH en la sangre. Cantidad de virus que existe
en el organismo por unidad de volumen de sangre. Este marcador cada vez se considera


http://www.aids-sida.org/termin-c.html

12

més importante. Los nuevos medicamentos inhibidores de proteasa como € indinavir,
ritonavir y saquinavir han demostrado que pueden disminuir la carga viral hasta en un
98%, lo cual permite que el organismo restablezca su sistema inmunolégico suprimido
por la accion del VIH. La medicion de la carga viral es muy importante por la
correlacion que existe entre ésta'y el avance del padecimiento, también sirve para saber
en que momento establecer el tratamiento y para determinar més rgpidamente la
efectividad de los fa&rmacos en experimentacion. De acuerdo a estudios recientes, entre
los que destaca el realizado por el doctor John Mellors de la Universidad de Pittsburgh,
la carga viral, seguin el propio doctor Mellors, es un marcador que permite calcular las
probabilidades de desarrollar el SIDA y de morir. En el cuadro siguiente y de acuerdo a
lo propuesto en los estudios mencionados, se muestra en primer término la cantidad de
carga viral, o copias del VIH en la sangre, enseguida la cantidad més de veces que por
este nimero se tiene de desarrollar SIDA y finalmente la cantidad de veces més que
existen de probabilidades de morir.

http://hegoalde.en.eresmas.convsida.htm

Estructura

Es un virus esférico con varias capas proteicas. Su material genético se compone
principalmente de ARN que debe copiarse en &cido desoxirribonucleico (ADN)
bicatenario para poder multiplicarse e integrar en el nicleo de la célula que infectan.
Los antigenos (proteinas) de la envoltura exterior permiten al virus adherirse e infectar
los linfocitos T4.

El proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principa de los
retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enziméticas secuenciales (ADN
Polimerasay Ribonucleasa de la Transcriptasa Inversa).

Con la demogtracion de la existencia de la Transcriptasa Inversa (Temin, Mitzutani) se
inicia en la década de los 70 la busqueda de los retrovirus humanos que permitio el
aislamiento en 1980 del virus de la Leucemiade células T del adulto (HTLV-I), por otro
lado € descubrimiento de la Interleukina 2 o factor de crecimiento de las células T
permiti6 mantenerlas en cultivo durante largos periodos de tiempo. En 1982 se aido
otro virus relacionado (HTLV-II) a partir de un enfermo con Leucemia de células
peludas. En 1983 se aislo el virus asociado a la Linfadenopatia (LAV). En 1984 se aid6
el virus humano Linfotropico (HTLV-III), hoy conocido como VIH-1, y en 1986 el
VIH-2.

EIVIH 1
Esta formado por una particula esférica de 80-100 nm con una estructura en dos capas.

La envoltura es una bicapa lipidica derivada de la célula huésped donde se insertan las
Glucoproteinas con 72 proyecciones externas. Contiene las proteinas virales Gp120, Gp
41y Gpl7

L a nucleocépside central o core en cuyo interior se encuentra el material genético y las
enzimas necesarias para la replicacion viral. En algunas publicaciones la cpside
| cosaédrica es considerada unatercera capa


http://hegoalde.en.eresmas.com/sida.htm
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El genoma es un ARN de cadena Unica constituido por 2 hebras idénticas de polaridad
positiva. Existen genes encargados de codificar los componentes de la particula virica
(genes estructurales) y de regular la expresion de los mismos (genes reguladores).

De los genes estructurales el gen GAG codifica las proteinas del core, € gen POL
codifica fundamentalmente la Transcriptasa Inversa y la Proteasa y el gen ENV las
proteinas de la envoltura virica

Variabilidad Genéticadel VIH (VIH-1y VIH-2)

Se conocen dos tipos de virus identificados como los agentes etiolégicos del SIDA y
gue se han denominado Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Estos dos tipos
de virus son genética y antigénicamente diferentesy se han llamado VIH-1y VIH-2.

El VIH-1 se considera que es el responsable de la epidemia a nivel mundial, el VIH-2
endémico del AfricaOriental y raro fuera de esa region.

El VIH-2 se diferenciadel VIH-1 en que la enfermedad que produce es menos agresiva,
parece evolucionar més lentamente hacia la destrucciéon del sistema inmunitario, su
transmision vertical (madre hijo) parece ser més dificil y existe variacion en la
regulacion del virus a nivel genético. Los genomas del VIH-1 y VIH-2 tienen una
similitud de sdlo el 40 a 50% y el VIH-2 presenta una homologia del 75% con el virus
de la inmunodeficiencia de los simios (SIV). Sin embargo ambos ocasionan una
enfermedad clinicamente indistinguible.

Una de las caracteristicas fundamentales del VIH-1 es su variabilidad genética, esto
dificulta el conocimiento intimo de los mecanismos por |os que es capaz de producir el
SIDA, el desarrollo de pruebas diagndsticas, el conocimiento de su epidemiologia
molecular, sus mecanismos de transmision y posibilidades de prevencion, el desarrollo
de tratamientos y vacunas eficaces o la aparicion de resistencias.

En una misma persona infectada ha sido posible observar entre un 1% y un 6% de
variacion virica, por esto agunas veces se habla de que en una persona existen "cuasi
especies’ (es decir, virus relacionados pero diferentes). Estos conocimientos han sido
posibles por la caracterizecion molecular del VIH, su secuencias y su andlisis
Filogénico. El método preferido para determinar los subtipos del VIH esel andlisisde la
sucesion de é&cidos nucleicos en los genes mayores del virus a partir de células
mononucleares de sangre periférica infectadas.

Dentro del VIH-1 se conoce un grupo mayor (grupo M) en el que se conocen 10
subtipos que se han denominado por las letras maylsculas segin su orden de
descripcidn (A alaJ) asi como un grupo "Outliers' (VIH-1 O, j letra O, no cero !) que
con a menos 3 subtipos constituye un grupo muy heterogéneo de virus con una
homologia menor del 50% con el VIH-1 M. También se conocen a menos 5 subtipos
del VIH-2.

La diferencia principal de los subtipos es su composicion genética, presumiblemente
por errores de la transcriptacion inversa, con divergencias del orden del 30% en la
sucesion de Aminoécido en la zona ENV y grados variables de diferencias en las
proteinas estructurales y reguladoras.

Recientemente se ha descrito que la "recombinacion” también contribuye ala diversidad
genéticade los VIH y podria ser consecuencia de la infeccion por dos o més subtipos de
VIH en un mismo individuo , se han descrito recombinaciones A/E, A/C, B/F, etc.).
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También parecen existir diferencias bioldgicas, tanto en vivo como in vitro, e incluso se
ha sugerido que ciertos subtipos pueden presentar un mecanismo predominante de
transmision.

Distribucion regional de los subtipos del VIH-1

Los subtipos del VIH-1 estan distribuidos de un modo diferente por todo el mundo. En
Africa, donde se piensa que la infeccion VIH es mas antigua, coexisten practicamente
todos los subtipos con predominio del A y del C, mientrasque losD, E, F, G, Hy O
tienen un predominio moderado bajo.

En Europay en el continente americano predomina el subtipo B, el predominio de los
subtipos A, C, D, E'y O es muy bajo en América del Norte, o & subtipo F en América
del Sur, en Europa Occidental estos tienen un predominio moderado y solo € subtipo O
tiene un predominio bajo.

En el sudeste de Asia €l subtipo predominante es el E en el sur existe preponderancia
del subtipo C, y la presencia del tipo B s6lo es moderada.

Se han descrito subtipos F en Brasil y Rumania, Gy H en Rusiay Africa Centra, | en
Chipre y O en CamerUin que son muy poco prevalentes.

A finales de los 80 se considerd que el subtipo E ocasioné la explosiéon de casos que se
estén registrando en Tailandia, y es también el subtipo predominante en Vietnam v,
junto a B, en Indonesia. De otro lado se cree que los casos heterosexuales que se estan
registrando en lalndiay China son ocasionados por el subtipo C.

El Impacto de laVariabilidad
El predominio regional de los subtipos del VIH-1 no se ha podido explicar de un modo
satisfactorio, se cree, que es el resultado inevitable de la movilidad de la poblacion.

La idea de que ciertos subtipos pueden asociarse a ciertas formas de transmision no se
ha demostrado, solo se apoya en la evidencia de las diferencias de transmisibilidad entre
el VIH-1y e VIH-2.

Se ha dicho que los subtipos E y C se asocian mejor con la transmision heterosexual,
mientras que el subtipo B se asociaria mejor con la transmision homosexual y sanguinea
(especialmente con el uso de drogas parenterales).

Estudios de laboratorio han demostrado que los subtipos C y E infectan mejor que el
subtipo B ciertas células presentes en la vagina, cuello de Gtero o prepucio, mientras que
son poco efectivos infectando las que existen en el recto (se relacionarian mejor con la
transmision heterosexual).

Otros egtudios han indicado que el subtipo E se transmite con mas facilidad que el
subtipo B en base a la proporcion de que ambos integrantes de la pareja estuviesen
infectados (pargias concordantes o discordantes) o en e mayor nimero de clientes
infectados a partir de progtitutas que estaban infectadas por este subtipo (se estimé que
el riesgo de transmision mujer a hombre era de 1 en 30-50 contactos para el subtipo E
mientras que para el B este riesgo era de 1 en 500-1.000 contactos). Estos, junto a otros
datos, han llevado a considerar a subtipo E como un potencia peligro de extension
rapida de la epidemia

Actualmente algunas de las técnicas de carga viral sblo detectan con seguridad el
subtipo B, especiamente RT-PCR, y se han observado problemas cuando se enfrentan a
otros subtipos.
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En uno de los campos donde més puede influir es, en el desarrollo de vacunas, aunque
se debe tener presente que la variabilidad no es exclusivadel VIH y este problema se ha
solucionado frente a otros virus con el empleo de vacunas polivalentes y vacunas que se
adaptan alavariabilidad del virus (p.e. en lagripe).

*Desde e punto de vista preventivo, todas las medidas son eficaces, sea cua sea el
subtipo y

*Nunca se ha evidenciado que la infeccibn madre hijo presente diferencias de
transmision en funcion de los subtipos

Existencia de un nuevo virus del SIDA

En Abril de 1995, en Europa dieron la voz de alarma acerca de la existencia de un
nuevo virus del SIDA que no se detecta con las pruebas actuales.

Se trata de una variante méas del VIH-1, originario de Camerin y que ha sido recogido
en 10 personas francesas y uno belga. Los cientificos han podido comprobar que no solo
son distintos los virus aislados de personas diferentes, sino que también pueden ser los
encontrados en una misma persona. Incluso podria decirse que no hay dos VIH
idénticos. Esta tremenda facultad para alterar constantemente su aspecto exterior (el de
las proteinas de su envoltura), obstaculiza por una parte su deteccion por las células de
reconocimiento y por otrala sintesis de una vacuna.

Lavariabilidad de virus del SIDA es aproximadamente un millon de veces mayor que la
de los protozoos, animales constituidos por una célula

Esta habilidad para disfrazarse tiene su origen en los errores que comete la enzima
Transcriptasa Inversa durante la copia del ARN viral en ADN, y en su ineptitud para
eliminarlos. Por otra parte, cuando dos 0 més virus distintos se hospedan en una misma
célula, sus genomas pueden recombinarse para formar una nueva especie de VIH
irreconocible. En otras ocasiones, €l retrovirus se viste con proteinas que imitan a las de
su huésped, lo que le permite vivir a sus anchas en el organismo sin ser descubrimiento.

http://www.ctv.es/USERS/fpardo/vihcavi.htm

Quéeslacargavira VIH?

Es e nombre que reciben los procedimientos empleados para medir de un modo
aproximado la cantidad del VIH-1 circulante que se encuentra en el plasma o la
cuantificacion del RNA virico existente en una muestra (usualmente plasma). Para ello
se emplean técnicas de biologia molecular, o diagndstico genético, que tienen su
fundamento y origen en la llamada PCR o 'reaccion en cadena de la polimerasa’
(Polymerase Chain Reaction), desarrollada a mediados de la pasada década, que permite
detectar fragmentos del genoma del VIH-1 u otros microorganismos. Las técnicas de
carga viral en plasma son més sensibles que el cultivo viral y la deteccion de antigeno
p24. No deberia perderse de vista a lo largo de esta pagina que la carga viral es un
marcador de la actividad del VIH-1 mientras que las cifras de CD4 miden la
competencia del sistema inmune del individuo, son Utiles para determinar la etapa de la
infeccion en la que se encuentra e paciente y son un marcador de cuando debe
instaurarse profilaxis frente algunas infecciones oportunistas. También debe tenerse en
cuenta que el VIH-1 circulante en sangre esta por debajo del 2% del totd existente en
todo € cuerpo; el resto esta en los tejidos linfaticos y otros tgidos. Aunque se estima
que la carga viral del plasma es un buen reflejo de lo que ocurre en el sistema linféatico
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Nno se conoce que ocurre con otros tejidos, por giemplo el cerebral, a los que no Ilegan
bien los antirretrovirales.

En la actualidad a menos tres pruebas comercializadas pueden utilizarse para medir la
cargaviral de VIH:

Amplicor HIV-1 (Roche).

bDNA HIV-1 (Chiron).

NASBA HIV-1 (Organon Teknika).

En general los tres ensayos son reproducibles y similares, pero se debe tener en cuenta
que las cifras obtenidas por cada uno de ellos no son estrictamente comparables con las
de los otros.

NB: Los nombres comerciales citados son propiedad de sus respectivas marcas
comerciales. Las cifras de carga viral que se citan en la mayoria de las referencias no
siempre citan el ensayo con el que se obtuvieron, por lo que sdlo son orientativas para
establecer un acercamiento al problema. S6lo el primero de ellos ha sido aprobado
(hasta la actualidad, octubre 96) por la FDA para unos fines concretos que se exponen
maés tarde. [En enero de 1.997 se ha autorizado su uso en Espafia por Magjadahonda -
Carlos 111 ; también se ha aprobado NASBA, abril 1997, y més recientemente bDNA.]

M &s informacion sobre las técnicas

¢Qué ha pasado?

Las técnicas de cuantificacion del RNA del VIH-1 en plasma no son nuevas y varias de
ellas estan comercializadas en nuestro pais desde hace tiempo; su importancia se
encuentra resaltada en la actualidad por los hechos que se exponen a continuacion.

Durante los meses de mayo y junio de 1996 los estudios de John W. Mellors de la
Universidad de Pittsburgh permiten conocer que los niveles de VIH-1 medidos por
carga viral pueden predecir el progreso de infeccion VIH, la FDA de EEUU aprueba un
primer ensayo para determinar la carga viral (Molecular Systems Amplicor HIV-1
Monitor Test 0 RT-PCR de Roche) con fines prondsticos de la evolucion de la infeccion
VIH-SIDA y se publican (Nature Medicine) y establecen unas primeras normas para
monitorizar la carga viral en la practicaclinica.

Durante el mes de julio la XI Conferencia Internacional del SIDA en Vancouver
permite confirmar el importante avance que, en el tratamiento de la infeccion, supone el
empleo, combinado con otros antirretrovirales, de los inhibidores de la proteasa y la
mayoria de los estudios inciden en que un porcentaje importante de los pacientes han
registrado descensos de 'su carga viral basal' hasta niveles no detectables por las
técnicas actuales, cuya sensibilidad media estd préoxima a las 500 copias/ml., lo que
parece apoyar su empleo como 'marcador’ para e control de los tratamientos con
antirretrovirales (monitorizar el tratamiento).

http://www.todito.com/paginas/noticias/ 73846.html

03/04/02, 16:49 (Horade México DF)
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Nuevas cepas del virus VIH/Sida crean resistencia a farmacos actuales

Sesttle, Washington, EU, 4 de marzo. Presentan Tipranavir, medicamento eficaz contra
nuevas mutaciones del virus VIH-1.

Frente a la preocupacion de los expertos por el incremento de la resistencia a multiples
farmacos desarrollada por pacientes portadores del virus, se dio a conocer un nuevo
medicamento Ilamado Tipranavir.

Segln el estudio que respalda su eficacia, 85% de los pacientes que habian desarrollado
resistencia a farmacos para combatir el virus, mostraon lograr y mantener una
supresion viral con una terapia basada en tipranavir (TPV).

En e marco de la novena Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas
(CRIO) redlizada en Sesttle durante este mes se menciond que la prevalencia de virus
resistentes a f&rmacos ha sido recientemente documentada por un estudio a gran escala
en los Estados Unidos, el cual reportd que hasta el 87 por ciento de la gente que toma
farmacos antivirales alberga virus resistentes a éstos, reduciendo asi la sensibilidad de
los virus a uno o méas medicamentos.

Ademés, cada vez més gente esta siendo infectada con cepas de virus resistentes a los
medicamentos actuaes, asi que incluso los pacientes que no han recibido tratamiento
alguno pueden haber reducido su susceptibilidad a uno 0 mas agentes antirretrovirales.

El nuevo medicamento, Tipranavir es el primer inhibidor de la proteasa no peptidico,
desarrollado por los laboratorios alemanes Boehringer Ingelheim para el tratamiento de
la infeccion del VIH-1. La estructura quimica no peptidica del tipranavir es distinta de
la de los inhibidores de la proteasa actualmente disponibles. Esto permite al tipranavir
"atar" con menos lazos de hidrogeno a los virus en el sitio activo, y hacer de esta
atadura mas flexible lo que puede explicar su perfil de eficacia tnico.

"L os datos de resistencia referentes a la respuesta en la terapia basada en tipranavir son
alentadores. Cuatro mutaciones clave en la proteasa del HIV-1 estén generalmente
asociadas con la resistencia a muchos de los inhibidores de la proteasa peptidicos. En
nuestro estudio, los virus con estas mutaciones estuvieron completamente susceptibles
al tipranavir”, dijo el doctor Martin Markowitz, investigador del Centro de Investigacion
del Sida Aaron Diamond, en Nueva Y ork.

"Estos datos deberdn conducir el desarrollo del tipranavir como una terapia efectiva
para la infeccion del VIH-1 resistente al inhibidor de la proteasa’, mencioné e doctor
Markowitz.

"Boehringer Ingelheim continuard investigando el tipranavir y su perfil de resistencia
anico. Un importante estudio de Fase |1b se iniciard en nueve paises en los proximos
dos meses, y nuestro programa a gran escala de Fase 111 comenzard a finales de este
afio" afirmo el doctor Doug Mayers, responsable del Area Terapéutica I nternacional de
Boehringer Ingelheim.

Sobre Boehringer Ingelheim
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Boehringer Ingelheim esta comprometida con la investigacion y el desarrollo de nuevos
agentes antirretrovirales. Viramune (nevirapina) es un producto de investigacion
original realizada en Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., un miembro del
grupo de compafiias de Boehringer Ingelheim.

Viramune es comercializado en todo e mundo por Boehringer Ingelheim y fue el
primer miembro de la clase de farmacos anti-VIH inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsida

Boehringer Ingelheim estéa comprometido a répido desarrollo del inhibidor de la
proteasa no peptidico en investigacion tipranavir. La compafia est4 involucrada en la
investigacion basica y esta comprometida a mejorar laterapiadel VIH proporcionando a
los médicos y pacientes antirretrovirales innovadores.

http://www.conasida.cl/nota/pre0208/0820.htm

INVESTIGADORES CREARON PROMETEDORA VACUNA CONTRA LAS
DIFERENTES CEPAS DE VIRUS VIH.

Investigadores estadounidenses estan desarrollando una vacuna que, por primera vez,
permite obtener anticuerpos que bloquean la accion de las miltiples cepas del virus del
sida. La vacuna, que se encuentra aln en sus primeras fases de desarrollo, ha sido
probada en simios y podria ser probada en seres humanos, dentro de dos afios.
Investigadores del Ingtituto de Virologia Humana, en la Universidad de Maryland
(EE.UU.), y del Laboratorio de Biociencias Avanzadas de Kensington, en el mismo
estado, anunciaron su hallazgo €l lunes en Proceedings, una publicacion de la Academia
Nacional de las Ciencias.

Robert Gallo, uno de los descubridores del sida y quien dirige en la actualidad el
Ingtituto de Virologia Humana, asegura que "éste es uno de los hallazgos més
sugerentes' que é ha presenciado en lainvestigacion del virus VIH.

Este virus, que causa el sida, posee multiples cepas, lo que hace que presente diferentes
caras al sisema de defensas del cuerpo humano, €l llamado sistema inmunol égico.

La superficie del virus se encuentra recubierta por moléculas, llamadas gp120, que
permiten a cada una de sus cepas fijarse a otra molécula, ubicada en la superficie de las
células humanas y llamada CD4, con lo que comienza el proceso de "invasion”.

ANTICUERPOS

El conocimiento de estos procesos permitié alos cientificos crear complejos artificiales
gp120-CD4 y usarlos para desarrollar anticuerpos en animales de experimento, entre
ellos monos.

"El complgjo gpl20-CD4 ha demostrado una capacidad recurrente de generar
anticuerpos que neutralizan aun amplio rango de cepas del virus VIH, aisladas’, explico
Anthony Devico, uno de los cientificos que dirige las investigaciones.

En su opinidn, el complejo que desarrollaron "podria servir como un modelo valido para
el desarrollo de unavacuna contrael virus del sida’.

Gallo reconoce que los investigadores de esta enfermedad se han encontrado, durante
cas dos décadas, con el grave problema creado por la multitud de cepas existentes del
virus y la incapacidad del sistema inmunoldgico para atacar a cada una de las
mutaciones que éste provoca en su fusién con las células sanas.
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"Pero esta nueva gproximacion tiene la capacidad de llevarnos un paso més alla en la
busqueda" de una solucion a este problema infeccioso, aseguro.

El sida ya super0 las caracteristicas de epidemia que tuvieron la gripe de 1918, la peste
bubdnicay otras pandemias alo largo dela historia.

George Lewis, director del departamento de desarrollo de vacunas del Instituto de
Virologia Humana, apunté que mas de 25 millones de personas han muerto a causa del
siday que otras 40 millones se encuentran infectadas por €l virus.

DESARROLLAN VACUNA QUE ACTUA CONTRA DIFERENTES CEPAS DEL
VIH.

Investigadores estadounidenses estan desarrollando una vacuna que, por primera vez,
permite obtener anticuerpos que bloquean la accion de las miltiples cepas del virus del
sida

La vacuna, que se encuentra alin en sus primeras fases de investigacion, ha sido probada
en simiosy podria ser probada en seres humanos, dentro de dos afios.

Investigadores del Ingtituto de Virologia Humana, en la Universidad de Maryland
(EEUVU), y del Laboratorio de Biociencias Avanzadas de Kensington, en e mismo
estado, anunciaron su hallazgo hoy en "Proceedings’, una publicacion de la Academia
Nacional de las Ciencias.

Robert Gallo, uno de los descubridores del sida y quien dirige en la actualidad el
Ingtituto de Virologia Humana, asegura que "éste es uno de los hallazgos més
sugerentes' que é ha presenciado en lainvestigacion del virus VIH.

Este virus, que causa el sida, posee multiples cepas, lo que hace que presente diferentes
caras al sisema de defensas del cuerpo humano, €l llamado sistema inmunol 6gico.

La superficie del virus se encuentra recubierta por moléculas, llamadas gp120, que
permiten a cada una de sus cepas fijarse a otra molécula, ubicada en la superficie de las
células humanas y llamada CD4, con lo que comienza el proceso de "invasion”.

El conocimiento de estos procesos ha permitido a los cientificos crear complejos
artificiales gp120-CD4 y usarlos para desarrollar anticuerpos en animales de
experimento, entre ellos monos.

"El complgjo gpl20-CD4 ha demostrado una capacidad recurrente de generar
anticuerpos que neutralizan a un amplio rango de cepas del virus VIH, aisladas’, explico
Anthony Devico, uno de los cientificos que dirige las investigaciones.

En su opinion, el complejo que han desarrollado "podria servir como un modelo vélido
parael desarrollo de una vacuna contra e virus del sida’.

Gallo reconoce que los investigadores de esta enfermedad se han encontrado, durante
cas dos décadas, con el grave problema creado por la multitud de cepas existentes del
virus y la incapacidad del sistema inmunoldgico para atacar a cada una de las
mutaciones que éste provoca en su fusion con las células sanas.

"Pero esta nueva gproximacion tiene la capacidad de llevarnos un paso més alla en la
busqueda" de una solucion a este problema infeccioso, aseguro.

El sida ya ha superado las caracteristicas de epidemia que tuvieron la gripe de 1918, la
peste bubodnicay otras pandemias alo largo de la historia.

George Lewis, director del departamento de desarrollo de vacunas del Instituto de
Virologia Humana, apunt6 hoy que més de 25 millones de personas han muerto a causa
del siday que otras 40 millones se encuentran infectadas por € virus.

http://www.seimc.org/control/revi Sero/Vih-2.htm
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR
EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 2

Carmen Maroto Vela, Carmen Bernal Zamoray Fe Garcia Garcia
Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina. Hospital Clinico San Cecilio.
Granada

En el afio 1985, se demostré la presencia de un patrén atipico de respuesta de anticuerpos
frente al virus de la inmunodeficiencia simia (SIV) en un grupo de senegaleses, vy,
posteriormente, Clavel caracterizé un nuevo virus que se denomino virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2). El SIV es un retrovirus que no es patégéno para los
simios a los que infecta; ademas, algunos subtipos del VIH-2 estan recogidos en agrupaciones
(clusters) filogenéticos mas cercanos al SIV que a otras cepas del VIH-2. Por ello, se piensa
que la infeccién por el VIH-2 es una zoonosis causada por varios eventos de transmision desde
los simios al ser humano. Aunqgue tanto el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
como el VIH-2 pertenecen a la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae, y tienen una
organizacion genémica similar, el VIH-2 presenta sélo un 40% de similitud en sus secuencias
con el VIH-1 y un 75% con el SIV. Ambos pueden dar lugar al sida, pero presentan algunas
diferencias en sus caracteristicas clinicas y biolégicas. En general, podemos decir que el VIH-2
es un retrovirus originado en Africa Occidental, con propiedades inmunosupresoras y con mas
relacion con el SIV que con el VIH-1.

ORGANIZACION DEL GENOMA, VARIABILIDAD GENETICA Y CICLO DE REPLICACION

La organizacion genética del VIH-2 presenta una serie de regiones: 5’ LTR, gag, pol, regién
central, env- 3' LTR, tal como se refleja en la figura 1. La regién central contiene cinco genes
reguladores muy relacionados con el VIH-1 (vif, nef, rev, tat y vpr) y un sexto denominado vpx,
especifico del VIH-2, que interviene en la replicacion virica. Entre los genes gag y pol del VIH-1
y del VIH-2 hay un grado elevado de homologia de secuencias (60%), siendo mas baja para el
gen env (40%). Esto explica el que la mayor reactividad cruzada entre ambos virus se
produzca, sobre todo, entre anticuerpos frente al antigeno core. En la tabla 1 aparecen
reflejadas las principales diferencias existentes entre el VIH-1 y el VIH-2.

Tabla 1. Diferencias existentes entre el VIH-1y el VIH-2.

VIH-1 VIH-2
NUmero de bases 9200 9671
Longitud de LTR Menor Mayor
Diferencia en genes vpr VpX
Proteinas de env gp160 gp 140
gp120 gp 105
gp 41 gp 36
Proteinas de gag p55 p55
p24 p26
pl7 p15
Proteinas de pol p68 p64
p34 p34

pl2 pll
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En contra de lo que ocurre con VIH-1, s6lo se han caracterizado genéticamente unas pocas
cepas del VIH-2. Basandose en las diferentes secuencias de las regiones pol, env y gag, el
VIH-2 se ha clasificado en 7 subtipos denominados de la A a la G, con diferentes tendencias
geograficas y clinicas. En nuestro pais, el subtipo mas frecuente es el A, aunque se pueden
encontrar algunas cepas del B en pacientes que proceden de determinadas zonas de Africa,
preferentemente de Guinea, Costa de Marfil, Nigeria, etc. Los subtipos C, D, E y F proceden
casi siempre de Liberia o Sierra Leona. Algunos autores atribuyen diferentes propiedades
bioldgicas clinicas y epidemiolégicas a cada uno de estos subtipos, aunque este aspecto es
discutido. El conocimiento del subtipo si parece tener importancia a la hora del diagndstico
serologico. En este sentido, se han descrito reacciones cruzadas entre antigenos de las cepas
subtipo B del VIH-2 y ciertas glucoproteinas de VIH-1. Asi, el andlisis de la gp36 del VIH-2
subtipo B ha demostrado una estructura muy parecida a la del VIH-1 y a la de todas las cepas
del SIV. Esta puede ser una explicacion a la doble reactividad, e incrementa la importancia de
definir criterios que discriminen bien entre una infeccion por los dos virus y una simple infeccién
por el VIH-2. Ademas, debido a ésta alta reactividad cruzada, puede que se esté subestimando
la verdadera dimension de la infeccion por este virus.

Figura 1. Representacion del genoma del VIH-2.
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Su ciclo vital es muy similar al del VIH-1; algunas cepas han sido capaces de infectar células
gue carecen de receptores CD, , y parece ser mas flexible en la utilizacion de diferentes
correceptores CXCR4, CXCR5, CCR1, CCR2b, CCR3, CCR4, CCRS8, etc que el VIH 1. Los
correceptores CCR5 y CXCR4 son los mas utilizados por el virus, siendo las variaciones
individuales a este nivel las que explican las diferencias en la virulencia, capacidad de inducir
sincitios, etc.

EPIDEMIOLOGIA

El mayor nimero de personas infectadas se localiza en Africa Occidental, preferentemente en
Guinea Bissau, pero también en otros paises como Senegal, Costa de Marfil, Gambia, Alto
Volta, etc. En Europa, Portugal es la que presenta un mayor nimero de casos, muchos de ellos
en inmigrantes, pero también en nativos que no presentan ningun tipo de relacion con las
colonias o que, aparentemente, no han realizado préacticas de riesgo con dichas personas. En
Espafia ocurre algo parecido, con una tasa mas baja y, en general, sin evidencia de
diseminacion fuera del colectivo de inmigrantes, salvo casos excepcionales.

La principal via de transmisién es la heterosexual y por contacto con sangre infectada. En
general, el VIH-2 se transmite mas dificilmente por via sexual que el VIH-1 (aproximadamente
unas cinco veces menos), incrementandose la posibilidad de infeccidn con la edad, lo que
sugiere la necesidad de exposiciones repetidas. Algo similar ocurre con la transmision vertical,
ya que ésta aparece s6lo en un tercera parte de las mujeres embarazadas no tratadas,
demostrando muchos estudios que la transmisidn es extremadamente rara (0-4%). En
resumen, podriamos decir que la infeccién por el VIH-2 tiene poca trascendencia fuera de
Africa y que presenta una menor capacidad de difusion, posiblemente por su menor
transmisibilidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El VIH-2 produce una inmunodeficiencia, pero el periodo existente entre la infeccion y el
estadio de sida es bastante mas largo que para el VIH-1, posiblemente debido a una menor
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carga virica. La infeccion por el VIH-2 puede cursar con diarrea crénica, candidiasis,
criptosporidiasis, meningitis meningocadcica e infecciones bacterianas recurrentes. La muerte se
suele producir por septicemia, toxoplasmosis cerebral, meningoencefalitis, etc. Se encuentra
menos asociado con la tuberculosis que el VIH-1, y las infecciones focales por el
citomegalovirus humano, como la encefalitis o la colangitis, son menos graves. El sarcoma de
Kaposi, que es una enfermedad endémica en el centro y este de Africa, no parece asociarse
con la infeccion por el VIH-2. En resumen, podemos decir que aunque puede ocasionar una
inmunodeficiencia, presenta una menor patogenicidad, una menor destruccion de CD, , una
carga viral mas baja y una progresién mas lenta hacia etapas avanzadas de sida.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH-2

El reconocimiento de la infeccion por el VIH-2, s6lo puede establecerse de modo definitivo por
métodos de laboratorio, ya que las manifestaciones clinicas, aunque sugestivas, no son
especificas en ningun estadio de la enfermedad. Para el diagnoéstico se utilizan técnicas
directas que detectan la presencia de particulas viricas o antigenos del virus, y técnicas
indirectas que persiguen demostrar la presencia de anticuerpos especificos frente al VIH-2. Se
deben utilizar técnicas que permitan diferenciar infecciones por uno u otro tipo de VIH, e
infecciones dobles (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de las técnicas diagnosticas en lainfeccién por VIH-2.

Métodos indirectos

Métodos directos (Deteccién de anticuerpos especificos)

Cocultivo Pruebas de cribado: EIA VIH-1+2

Deteccion de acidos nucleicos: Pruebas de confirmacién y complementarias:
DNA proviral Western blot de VIH-1 + gp36 de VIH-2

RNA virico Western blot de VIH-2LIA de VIH1+2

Diagnostico serolégico

La investigacion de anticuerpos en suero es la metodologia habitual para identificar a los
sujetos infectados por el VIH-2. Debido a la similitud antigénica entre ambos tipos de virus, en
ocasiones puede ser dificil establecer el diagnéstico de infeccion utilizando exclusivamente
pruebas serologicas. Para la deteccidn de anticuerpos se pueden utilizar diferentes pruebas,
tanto de cribado como confirmatorias, ya que, al igual que sucede con la infeccion por el VIH-1,
para demostrar la condicidn de seropositivo se necesita la reactividad repetida mediante
técnicas de cribado y pruebas confirmatorias

a) Pruebas de cribado

Se utilizan habitualmente técnicas de enzimoinmunoensayo (EIA), que poseen una buena
sensibilidad, son de facil realizacion y con grandes posibilidades de automatizacion. Las
técnicas de EIA que se utilizan habitualmente en el diagnéstico de la infeccion por el VIH-2,
desde su aprobacién en 1991 por la Federal Drug Administration norteamericana, son pruebas
mixtas que utilizan péptidos de 10 a 40 aminoacidos como antigenos, tanto del VIH-1 como del
VIH-2, obtenidos por ingenieria quimica o recombinacién genética. En su disefio, y para evitar
falsos positivos por reacciones cruzadas de ciertos anticuerpos con la gp36, hay que elegir un
epitopo inmunorreactivo especifico de la gp36. Las técnicas que se utilizan con mas frecuencia
son EIA de tipo sandwich (de tercera generacion) y EIA indirecto. Las pruebas de tercera
generacion permiten detectar anticuerpos tanto de clase IgM como de clase IgG, lo cual explica
su mayor sensibilidad, fundamentalmente en seroconversiones, aungue no se conoce su
sensibilidad respecto a cada una de las variantes del VIH-2. Existe también una prueba de
ELISA que detecta exclusivamente anticuerpos frente a un péptido sintético de 11 aminoacidos
del epitopo inmunodominante de la glucoproteina de transmembrana (gp36) de la envoltura del
VIH-2 y que posee una buena sensibilidad y especificidad.
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b Pruebas de confirmacion

Todo resultado positivo debe de ser confirmado con técnicas de mayor especificidad, pero de
mayor complejidad, como es el western blot (WB), que permite diferenciar que existen
anticuerpos en el suero problema frente a los distintos antigenos viricos. Debido a la existencia
de un gran namero de reacciones cruzadas entre el VIH-1y el VIH-2, se deben seguir las
recomendaciones correctas de interpretacion, para evitar falsos positivos frente al VIH-2 en
infecciones producidas por el VIH-1, o bien diagnosticar infecciones dobles por el VIH-1 y el
VIH-2 por existencia de reacciones cruzadas.

Para confirmar la infeccion por el VIH-2, se puede utilizar dos tipos de WB: uno de ellos detecta
anticuerpos especificos frente a todas las proteinas del VIH-1 obtenidas por cultivo viral, y
ademas los anticuerpos elaborados frente a la gp36 o proteina transmembranaria del VIH-2,
gue se incorporan en un extremo diferenciado de la tira como péptido sintético del VIH-2. La
otra alternativa es utilizar un WB que detecte exclusivamente anticuerpos frente al VIH-2,
partiendo por tanto de un cultivo infectado por dicho virus. La Organizaciéon Mundial de la
Salud, debido a la existencia de reacciones cruzadas entre los anticuerpos del VIH-1y VIH-2
dirigidos frente a las proteinas internas, ha propuesto como criterio de positividad la presencia
por lo menos de dos bandas de envoltura con o sin otras bandas de core. Para su correcta
interpretacion se deben tener en cuenta una serie de consideraciones:

Puede existir también reactividad cruzada con anticuerpos dirigidos frente a la
envoltura de ambos virus, que se puede solucionar con diluciones, o realizando una
amplificacion especifica del VIH-2 mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR).

La glucoproteina de transmembrana gp36 tiene tendencia a formar oligdmeros y, en el
WAB, puede simular reactividad frente a otras glucoproteinas de envoltura,
especialmente gp105.

Las glucoproteinas de envoltura son las que se fijan de forma mas deficiente en el WB,
no siendo infrecuente que algunas muestras de sujetos infectados sean informadas
como indeterminadas.

Asimismo, dichas glucoproteinas son las que estan sujetas a una mayor variabilidad
genética y, por ello, las tiras del WB preparadas con el sobrenadante del cultivo de una
determinada variante del VIH-2 pueden no reconocer adecuadamente los anticuerpos
dirigidos frente a otra diferente.

c) Pruebas complementarias

Debido a la menor eficiencia del WB para distinguir adecuadamente los anticuerpos frente a
ambos tipos de virus, en los Ultimos afios se ha sugerido que podrian utilizarse otro tipo de
pruebas complementarias para la confirmacion y diferenciacion de las infecciones por cada uno
de ellos. Estas pruebas disefiadas con péptidos sintéticos y proteinas recombinantes, son
menos costosas, mas faciles de interpretar, y tienen una gran sensibilidad y especificidad, lo
cual permite considerar su uso como prueba de confirmacion. El mayor inconveniente de las
pruebas con péptidos sintéticos son los resultados falsos negativos, sobre todo en las
infecciones agudas y en las pediatricas. Pueden ser usadas como pruebas confirmatorias en
sujetos con practicas de riesgo y es un método bueno para resolver resultados indeterminados
y para reconocer infecciones que pasarian desapercibidas con otros métodos. En la figura 2, se
refleja el algoritmo diagnéstico para la infeccion por el VIH-2.

Diagnostico por Microbiologia Molecular

Para demostrar la infeccién por el virus que nos ocupa, ya sea aislado o en infecciones duales
con el VIH-1, es necesario el aislamiento en cocultivo del VIH-2 o la demostraciéon de DNA
proviral en células mononucleares de sangre periférica. El aislamiento en cocultivo es muy
dificil, y ademas la carga proviral en el caso del VIH-2 es sensiblemente inferior a la del VIH-1,
quizas porque existe menor nimero de linfocitos CD4 infectados. Esto explica que, incluso
mediante una PCR nested, no se detecte el acido nucleico en algunos pacientes que realmente
estan infectados. En la actualidad, mediante técnicas ultrasensibles se detecta entre el 95 y el
98% de los pacientes que estan infectados por el VIH-2 aislado. La viremia por este virus, a
diferencia de lo que ocurre con el VIH-1, es frecuentemente indetectable, incluso en pacientes
con bajos recuentos de CD, y avanzada progresion de la enfermedad. La realidad es que la
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confirmacion mediante técnicas de biologia molecular no se puede asegurar en el 100% de las
infecciones por el VIH-2.

En la actualidad no disponemos de técnicas aprobadas por la FDA para el diagnéstico
molecular de este virus. Esto hace que los trabajos en los que se describen métodos para la
deteccién del genoma (RNA) o del ADN proviral se hayan realizado con métodos muy diversos,
a menudo de desarrollo en el propio laboratorio, de escasa reproducibilidad e insuficientemente
estandarizados. Si a esto, sumamos el escaso nimero de pacientes que se incluyen en las
series descritas hasta el momento, debemos concluir que los resultados presentados se deben
interpretar con mucha precaucion.

Entre los ensayos descritos para la deteccién de RNA o de DNA proviral del VIH-2, caben
destacar los de Soriano et al. (2000) que han desarrollado, empleando una RT-PCR
competitiva, un protocolo para la cuantificacion de la carga viral del VIH-2; estos autores
demuestran que la viremia por el VIH-2 en los pacientes infectados por este virus es mucho
menos intensa que la del VIH-1 y que, por el momento, no se pueden hacer las mismas
consideraciones sobre el valor pronéstico y de progresion que se hacen en el VIH-1. También
se han descrito ensayos de PCR en tiempo real para cuantificar con exactitud la viremia por el
VIH-2. Asi, Schutten et al. (2000), describen un ensayo con un intervalo dinamico de 4
logaritmos (102?-10° particulas/ml), un coeficiente de regresion lineal de 0,99 y una variabilidad
interensayo del 2% en niveles de 10° particulas/ml y de 7,5% en los de 102 particulas/ml, y una
variabilidad intraensayo del 2,5% en niveles de concentracion de 10* particulas/ml. Existe,
asimismo, un sistema para la deteccion cualitativa de la viremia por el VIH-2, del tipo mdltiple
PCR LCx, que detecta simultaneamente el RNA del VIH-1 (subtipos del grupo M y el grupo O) y
del VIH-2, y que tiene un limite de sensibilidad, segun el fabricante, de 20-50 copias/ml.

Para el subtipado se utiliza la secuenciacién en pol, env y gag como técnica de referencia,
aunque también se proponen técnicas de menor complejidad, como los patrones de restriccion
(RFLP) con la enzima Dsal, que corta los amplificados del gen nef de los subtipos B pero no el
de los subtipos A.

TRATAMIENTO

El VIH-2 es sensible a los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos
(NRTI) in vivo e in vitro, aunque parece que lo es en menor medida que el tipo 1. Se ha
comprobado que el uso del tenofovir intravenoso dentro de las primeras 36 h después de la
exposicion intravaginal al VIH-2 (en un modelo animal) es una medida eficaz de profilaxis post
exposicion. Sin embargo, este virus no es sensible a los inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de los nucleésidos (NNRTi) debido a la presencia de mutaciones especificas
localizadas en el bolsillo de unién de estos farmacos con la enzima transcriptasa inversa viral.
En un estudio realizado por Rodés (2000) en 12 cepas aisladas de pacientes infectados por el
VIH-2 no tratados (naive) con NNRTi, se observo, al menos, una mutacion de las relacionadas
con la resistencia a estos farmacos en el VIH-1 y, la mayoria, presentaban dos mutaciones,
siendo las V1061, Y181I, Y188L y G190A las mas frecuentemente encontradas. Parece que el
VIH-2 es sensible a los inhibidores de la proteasa (IP) in vitro. Al igual que ocurre en el VIH-1,
el VIH-2 es capaz de desarrollar mutaciones de resistencia a los antirretrovirales bajo la presion
farmacologica.

Existen una serie de limitaciones para valorar la sensibilidad antiviral del VIH-2. De una parte,
como ya se ha citado, hay serios problemas para monitorizar la viremia plasmatica por el VIH-2;
ademas, la mayoria de los pacientes infectados por el VIH-2 viven en el oeste de Africa, en
paises en los que el tratamiento antiviral no esta ni siquiera instaurado para el VIH-1. Todavia
no podemos aclarar cual es el momento en que se debe iniciar el tratamiento, como y cuando
se debe monitorizar la respuesta y qué pacientes seran candidatos a la realizacion del ensayo
de resistencias genotipicas; ademas, para estos aspectos, no se pueden extrapolar los
conocimientos adquiridos sobre VIH-1.

El tratamiento de las infecciones oportunistas asociadas a la infeccion por el VIH-2 es similar al
gue esta descrito para los pacientes infectados por el VIH-1, con la diferencia de que en los
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infectados por el primero el tratamiento parece ser mas eficaz. Al igual que en la infeccion por
el VIH-1, la cifra de CD. va a ser el punto de referencia para la instauracion de la correcta
profilaxis de las infecciones oportunistas.
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| nmunodeficiencia Simia

cTerceraVarianteded Virusdel SIDA?

L o denominan VISgsn y fue identificado en nueve monos de nariz blanca. La
investigacion fue realizada en Cameran por un grupo de expertos de un
ingtituto franceés. | nvestigador es inter nacionales han identificado un nuevo
virusdeinmunodeficiencia simia (VIS) y advirtieron al mundo € riesgo de
que este virus se transmita también al hombre.

Este descubrimiento relanza el debate sobre el origen del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), responsable de la
enfermedad del SIDA. Mal que fue considerado la peor epidemia
del siglo XX.

La revelacion de este nuevo virus llamado VISgsn (por
‘greater spot-nose’' monkeys), fue presentada en la Novena
Conferencia sobre Retrovirus, que finalizé a fines del mes de
febrero en Seattle, Estados Unidos. El virus de
inmunodeficiencia simia, fue identificado en 19 monos de nariz
blanca (Ceropithecus nictitans) por un equipo de expertos del
Instituto de Investigacion para el Desarrollo (IRD) de
Montpellier (Francia), en el marco de una investigacion realizada
en Camerun.

El patdégeno presenta caracteristicas analogas al virus simio
del chimpancé (VIScpz) y del VIH-1, una de las cepas del Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) responsable del SIDA en el
hombre. T :

VIH (virus del SIDA)

. '_VJ anira a ia célulg

aitera el ARN y ADM

Transmision al hombre

destruye 2 celula y libera — 20 -
mas virus viH {{a i S
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Al igual que éstos, el virus simio descubierto por el equipo
francés contiene un gen regulador llamado Vpu, indispensable
para su multiplicacién, que nunca habia sido hasta ahora
registrado en las pequefias especies.

Este descubrimiento amplia la reserva animal potencial del
virus del SIDA conocido hasta hoy, segun ha declarado el
director de este trabajo, Eric Delaporte, del IRD. El problema,
explica este cientifico, es que "los pequefios monos de nariz
blanca son cazados por el hombre y muy consumidos por su
carne". A pesar de que el riesgo es pequefio, una transmision
del virus al hombre podria ser viable, por ejemplo si el hombre
se hiere al preparar la carne de mono de nariz blanca.

Las pruebas

"Este virus con este gen regulador podria transmitirse al
hombre o a otros monos y crear ya sea nuevas cepas de virus,
distintas del tipo VIH, o mezclarse con virus ya existentes, lo
que complicaria todavia mas el espectro virologico del VIH",
advirtio el experto.

El cientifico francés, que lleva a cabo sus investigaciones
junto con el Gobierno de Camerun, cree que la préxima etapa,
en el marco de una prevencion epidemioldgica y sanitaria,
consiste en desarrollar pruebas del SIDA sobre el conjunto de
virus simios, para evaluar si existe o0 no un riesgo para la
poblacion.

Folletos educativos ya han sido elaborados para ser
distribuidos a las poblaciones locales y advertirles de los riesgos
sanitarios que supone comer carne de mono.

Origen de esta nueva variante

Esta nueva cepa viral "relanza las hipotesis sobre el origen
del virus del SIDA y representa un posible eslabon perdido hacia
un virus mas ancestral que el virus del Chimpancé", explico el
profesor Eric Delaporte del IRD, que dirigi6é estas
investigaciones.

El especialista también afirmé que: "En efecto, los
chimpancés comen pequefios monos de Nariz Blanca. Este
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descubrimiento sugiere que los primeros no son los huéspedes
naturales del virus VIH-1, tal y como se pensaba hasta ahora,
sino una especie que se habria contaminado a partir de otros
monos mas pequefos".

Hasta hoy, numerosas variantes del VIS, reagrupadas en seis
tipos distintos, habian sido identificadas en unas 30 especies y
subespecies de monos africanos. Al contrario que en el hombre,
el mono es un portador natural del virus y no desarrolla la
enfermedad del SIDA.

Se establecié que las dos cepas existentes del VIH, el VIH-1y
el VIH-2, tienen por origen virus simios. La transmision del VIH-
1 al hombre se hizo a través de los chimpancés (VIScpz),
mientras que en el caso del VIH-2, fue el mono Mangabey el
que transmiti6 el virus al ser humano.

Hipodtesis de la aparicion del SIDA

La gran mayoria de los expertos cree que la enfermedad tuvo
sus origenes en un virus que afecta a los chimpancés, y que por
algun motivo atraveso la barrera entre especies. Los
chimpancés pueden ser afectados por un virus denominado SIV,
de caracteristicas similares al VIH, que causa SIDA. Sin
embargo, existe desacuerdo entre los cientificos en como,
exactamente, se produjo el "salto” del virus de una especie a
otra.

Una de las posibles explicaciones, es que tejidos de un
Chimpancé infectado fueron utilizados en una vacuna contra la
polio, que se inyectd a nifios como parte de un experimento en
Africa Central. Esta postura, que plantea la aparicion del virus
en el hombre a través de la actuacion médica, es la mas
cuestionada. Numerosas investigaciones afirman que para que
esta hipotesis fuera valida, seria necesario que al menos nueve
virus distintos hubiesen sido inoculados al hombre por medio de
esas vacunas.

Por otro lado, algunos expertos, aseguran que el virus
atraveso la barrera de las especies como resultado de un
cazador, que podria haber sido infectado por una mordida, o
que consumio carne de un Chimpancé infectado. Para los
cientificos partidarios de esta hipotesis, el virus estuvo aislado
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en una poblacion pequefa hasta el afio 1930, fecha en la que
comenzod a expandirse hacia otras poblaciones y diversificarse.

El desarrollo socioecondmico y politico del continente
africano, cred las condiciones para que el virus se multiplicara.
Otras hipétesis apuntan a un mayor contacto entre seres
humanos y chimpancés, como consecuencia de la deforestacion
y la destruccidon de los habitats naturales.

Mientras continua el debate sobre los origenes del SIDA, lo
cierto es que la enfermedad sigue avanzando y, segun las
estadisticas mas recientes, una nueva persona es infectada con
el virus cada 11 segundos. Se cree que el nuUmero de personas
infectadas podria alcanzar 100 millones en los préximos 10
afnos, y el 95% de los mismos estaran en el mundo en
desarrollo.

PAGINA WEB DE MUCHO INTERES...

http://fai.unne.edu.ar/biologia/virologia/hivlbiologiamolecular.htm
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