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RESUMEN

Entre los virus conocidos, uno de los cuales se le ha dedicado una extensiva atencion es a la epidemiologia molecular del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Mas recientemente, el interés se ha expandido esencialmente al origen y evolucion de su
estructura genética, mecanismos patogénicos y respuesta inmune. Este articulo describe recientes trabajos para la comprension
del origen y evolucion del VIH.

ABSTRACT

Among viruses, extensive attention has been devoted to the molecular epidemiology of human immunodeficiency virus (HIV).
Recently, this interest has expanded essentially to the origin and evolution of viral genetic structure, pathogenic mechanism and
immune response. This article describes recent work about the origin and evolution of HIV.

INTRODUCCION

El Nostromo, una nave de cargo, se desplaza en medio de la inmensidad del espacio de regreso a la Tierra.
Pero intercepta una llamada SOS proveniente de un planeta de explotacion minera. Un grupo de los
miembros del Nostromo salen a explorar el area. Kane (Jhon Hurt) descubre un recinto donde se encuen-
tran varias estructuras organicas en forma de huevo. Kane se acerca a una de estas entidades y de la misma
se proyecta un organismo que se le aferra fuertemente al rostro perforando la mascara de proteccion,
ingresando inconsciente a la nave y con ese extrafio organismo adherido a la cara. Los primeros analisis de
laboratorio indican que el organismo establecié un nexo con el huésped manteniendo un intenso intercam-
bio de fluidos. Horas més tarde la criatura se separa y muere. Kane se levanta al poco rato aparentemente
sano y asintomatico. Sin embargo, en su seno resguardaba, sin saberlo, un organismo parasito en desarro-
llo. Lenta y inexorablemente la muerte del actor estaba decretada. Nacia asi Alien, el octavo pasajero,
(1979)* perforando la caja toraxica de Kane. Todos los miembros del Nostromo quedaran expuestos a la
mayor plaga jamas vista. Este film de Rindley Scottt parece en la actualidad una alegoria de la pandemia
VIH/SIDA, la cual afecta a més de 40 millones de personas en el mundo y solamente para finales del afio
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2001. Més de 25 millones pertenecen al Afri-
ca. El 95% de las nuevas infecciones por el
VIH aparecen en aquellos habitantes de pai-
ses pobres sin posibilidades de limitar la ex-
tension de la enfermedad y la tasa de infec-
ciones es de unas 5 millones de personas al
afio.2® El continente suramericano contribu-
ye con 1.5 millones de infectados con unas
60 000 muertes para el final del 2002%. La
diferencia es que ahora “Alien” no es una
bestia que dobla la longitud promedio de un
ser humano sino que mide el irrisorio diame-
tro de unos 90 - 140 nandmetros. Entidades
microscOpicas de geometria icosahédricas
cubiertas de una delgada membrana consti-
tuida de lipidos. Estas estructuras pertenecen
a una gran familia de virus denominada:
Retroviridae (Los retrovirus).

La infeccion por retrovirus se traduce en el
huésped en: oncogénesis®®, inmunodeficien-
cia”® o neurodegenaracion ®, Si bien es cier-
to que el mecanismo preciso por el cual el
VIH causa el SIDA permanece sin ser total-
mente elucidado, el VIH induce una draméti-
ca disminucién de células T CD4* que conlle-
va a una severa alteracion del metabolismo
celular’* e inmunodeficiencial?*4, Durante
la infeccion activa una sustancial cantidad de
virus es presente en varios de los fluidos cor-
porales con una importante utilizacién por
parte del virus de diversos reservorios celula-
res (células T CD4* de memoria y “naive”) y
sistémicos (p. ej. El sistema nervioso cen-
tral)*#15, En el plasma el recambio de particu-
las virales es alto con la produccion de alre-
dedor de 10°particulas/dia; teniendo el virion
una vida media de aproximadamente 6 ho-
ras'®’. En el paciente VIH-1 positivo que se
encuentra bajo terapia HAART la cantidad
de viriones deviene practicamente
indetectable en sangre (< 50 copias de ARN
VIH/ml de sangre). Sin embargo, al detener
el tratamiento se dispara un aumento drama-
tico de la viremia. Este aumento parece ser
dependiente de compartimientos tisulares que
actuan como reservorios de variantes de
VIH2. Precisamente, VIH existe como una
poblacién de distintas variantes o “cuasies-
pecies”, pues la alta frecuencia de mutacion
del virus (3 x 10° mutaciones/nucleétido/ci-
clo de replicacién) acoplada a la alta tasa con-
tinua de produccién viral son la base sobre la
cual descansa gran parte del reservorio de

variantes dentro de un mismo hospedante y
el blanco fértil para la accion de la presion de
seleccion2021,

ORIGEN DEL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El descubrimiento de la variacién genética y
antagoénica del VIH ha presentado una gran
preocupacién en relacion con las estrategias
necesarias para el desarrollo de terapias ba-
sadas en drogas antiretrovirales y el disefio
de vacunas eficaces. Pero como dijera Theo-
dosius Dobzhansky: “Nada tiene sentido en
biologia excepto bajo el prisma de la evolu-
ciéon” 22, Por ende, la naturaleza e historia
del VIH como entidad biolégica s6lo puede
tener sentido si utilizamos el conocimiento
gue nos proporciona el prisma de la evolu-
cion. Desde la introduccion del VIH en el
hombre a partir del chimpancé alrededor de
1930 en Africa central occidental®®, el virus
ha evolucionado en base a variacion genéti-
ca por mutacion?®24, recombinacién?®, inser-
cion y delecion?®,

El grupo principal (M) HIV-1 domina la po-
tencia epidémica global de la infeccion viral
siendo filogenéticamente un Unico cluster en
arreglo complejo con otros diferentes virus
de inmunodeficiencia de simio (SIVcpz) y hu-
mano (grupo Ny O). El grupo M es subdividi-
do al menos en 12 distintos linajes o subtipos
(A-D, F-H y J) y formas recombinantes (AE,
AG, AG1)*. El grupo O (de “outlier”) que se
encuentra esencialmente distribuido al oeste
del Africa central?. Anlisis filogenético del
tipo HIV-2 conlleva a una subclasificacion
adicional en los subtipos A — F. Asi, en la
comunidad cientifica existe un cierto consen-
SO respecto a que estas mayores subdivisiones
podrian ser el producto de distintas introduc-
ciones humanas separadas?®’. Es generalmen-
te aceptado que al menos tres transmisiones
separadas de chimpancés a humanos ha ocu-
rrido, una por cada grupo de VIH conocido.
En tanto, los primates han actuado como re-
servorio; existiendo no menos de 18 tipos
distintos de SIV sin efecto clinico sobre su
hospedero (Cercopithecus, Chlorocebus,
Cercocebus, Miopithecus, Colobus, Man-
drillus, Pan, Erythrocebusy Papio). Analisis
gendmico demuestra que las especies de SIV
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relacionadas con HIV-1 y HIV-2 son SIVcpz
y SIVsm, respectivamente. SIVcpz se encuen-
tra en chimpancé (Pan troglodytes
troglodytes) mientras que SIVsm esta en
monos mangabeys tiznados (Cercocebus atys)
27, Dada la informacion evolutiva contenida
en el acervo macromolecular de cada tipo de
VIH y el estatus geogréafico ocupado por cada
unos de ellos se han establecidos relaciones
filogenéticas relevantes. Asi, el VIH-2 es es-
trechamente similar al virus SIVsm y el rango
de distribucion de monos mangabeys tizna-
dos en Africa es aceptado como el area de
origen del VIH-2. Estas areas (Senegal, Gui-
nea-Bissau, Guinea y Costa de Marfil)?® son
los epicentros de dispersion del VIH-2. Por
su parte, VIH-1esta mas estrechamente rela-
cionado a nivel filogenético a SIVcpz de Pt.
troglodytes y mantiene coincidencia geogra-
fica (Gabon, Guinea Ecuatorial, Camerun y
la Republica del Congo) para todos los gru-
pos de VIH-1con las areas de caza y amaes-
tramiento de chimpancés. Esto sugiere una
posible ruta de transmision zoonética de VIH-
12728 Asi mismo en diversos mercados del
Africa Centro Occidental exhiben para su
venta y consumo carne y 6rganos de prima-
tes lo que potencia la posible transmisién al
hombre. Se estima que tal barrera inter es-
pecie fue cruzada hacia el afio 1930. El po-
tencial de recombinacion entre VIH circulan-
tes y posibles variantes SIV juega adn un rol
de importancia en la aparicién de virus con
nuevas potencialidades biolégicas. Para 1999,
un alto nimero de recombinantes HIV-1 M
fue reportado en la zona de Congo-
Kinshasa?®: %.

En la actualidad, se desestima en mucho la
hipétesis que implicaba que la administracion
de la vacuna de polio oral en el Congo Belga
durante los afios 50 y '60 era responsable
de la introduccién del VIH en humanos®!.
Segun Hooper, la cepa viral de la vacuna
antipoliomelitica (CHAT) ha sido producida
en células de chimpancés lo que hacia proba-
ble la transmisién del VIH al hombre. Sin
embargo, S. Plotkin (2000) report6 que las
vacunas americanas y europeas utilizadas
hasta 1960 eran producidas sobre células de
macacos provenientes de la India e
Indonesia®?. Ademds, varios testimonios,
documentaciones de la época, analisis epide-
mioldgico y datos moleculares parecen de-

mostrar que la contaminacion por el VIH de
las vacunas fabricadas es muy improbable.

EL PrismA DE LA EvoLUCION Y VIRUS
ARN

Los virus ARN son los parasitos mas comu-
nes que infectan humanos, animales y plan-
tas®3. La emergencia y reemergencia de nue-
vos patégenos pertenecientes a las familias
ARN (Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviri-
dae, Flaviviridae, Myxoviridae, Picornavi-
ridae v Retroviridae) es producto de una in-
crementada adaptacion de estos antagonis-
tas a nuevos huéspedes en periodos de tiem-
po variables. Dicha adaptabilidad es favore-
cida por la enorme plasticidad genética exis-
tente en estas poblaciones en cuestion y la
materializacion de una alteracién ambiental
(tipo de huésped, presion inmunolégica so-
bre el parasito, tipo de tejido o célula, pre-
sencia de drogas, antibioticos, entre otras al-
teraciones). Si dicha adaptabilidad la traduci-
mos en términos de virulencia podemos ob-
servar que la velocidad de la misma incremen-
ta rapidamente en los virus del tipo ARN,
mientras que es menor en los virus del tipo
ADN vy en bacterias, y mucho mas lenta en
los eucariotes. Estos agentes frecuentemente
tienen fenotipos que aumenta su superviven-
cia en nuevos habitats (factores de virulencia,
habilidad de enlazar e invadir las células del
huésped, y resistencia a las defensas quimi-
cas y celulares del huésped)**. Esto sugiere
que el tiempo de generaciéon y la velocidad
de mutacion determina la velocidad de cam-
bio del parasito®®. Los retrovirus, tal como el
VIH, el cual replica continuamente y a una
alta tasa, desarrolla un alto grado de diversi-
dad de secuencia en cada uno de los huéspe-
des infectados®®.

Los mecanismos subyacentes bajo los cuales
los virus escapan a las presiones que le son
impuestas son multiples. Asi, tenemos la fre-
cuente generacién de mutaciones, la conti-
nua competicion entre variantes genémicas
y la seleccion de aquellas variantes mejor
adaptadas®’. Diversos andlisis®®294° del patron
de sustitucién nucleotidica en el gen env viral
han mostrado evolucion en funcién de una
seleccion positiva en el modelo VIH respecto
a agentes de seleccion no totalmente defini-
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do (respuesta inmune, utilizaciéon de corre-
ceptor, entre otros). En este mismo modelo,
el gen pol (fraccién proteasa/polimerasa)
conlleva seleccién positiva en presencia de
agentes antiretrovirales**. Todo esto en fun-
cién de una maximizacién de la adaptabili-
dad del parasito dentro de un balance costo/
beneficio de su asociacién con un huesped
dado. En este punto es importante recordar
que en términos evolutivos la unidad de se-
leccion es el virus completo y no un gen o
porcién informativa del mismo.

La plasticidad genética existente en las po-
blaciones de virus ARN surge en cada gene-
racibn por mutaciones nuevas, por
recombinaciéon homologa y no-homologa, y
por rearreglo genético®. Asi, para los virus
VIH-1 subtipo C se han reportado de tres a
cuatro secuencias “enhancer” NFkB, a dife-
rencia de los otros subtipos virales que po-
seen dos de estas secuencias*?. Las poblacio-
nes virales ARN (replicones) almacenan gran
numero de alteraciones genéticas, sin que las
mismas sean particularmente adaptativas a
un momento dado*®. Con tasas de mutacion
por sitio nucleotidico de 102 - 10 para un
genoma de 10 kb durante replicaciéon y
retrotranscripcion se garantiza un promedio
de 0.1 - 10 mutaciones*. Por tanto, una
poblacién determinada de replicones puede
presentar variantes denominadas cuasi-espe-
cies, esto es distribuciones dinamicas y com-
plejas de poblaciones de replicones relacio-
nadas pero no idénticas 3" 4> 45, Como ya
sabemos la mayoria de la diversidad genética
existente en las poblaciones de VIH surgen
como consecuencia de mutaciones,
recombinaciéon y frecuentes inserciones y
deleciones?®®. VIH es considerado que existe
como una poblacién de distintas variantes o
“cuasiespecies” 6. La diversidad genética en
el seno de estas poblaciones de cuasi-espe-
cies constituye claramente un prerrequisito
para el cambio evolutivo. Asi, si todos los
replicones fueran idénticos para una pobla-
cién dada, no podréa darse evolucion hasta la
aparicion de un nuevo replicon por mutacion.
Por ejemplo, en el virus de la fiebre amarilla,
la existencia de una atenuacion de la virulen-
cia parece corresponder a una alteracion de
la estructura secundaria de la regién 3’ no
traducible*’. Ahora bien, en el proceso de evo-
lucidn, la presién de seleccion ejercida por el

huesped impone condicionantes sobre la pro-
pia evolucion del parasito, pero en tal proce-
so de coevolucion cada uno de los protago-
nistas (huésped-parasito) esta obligado a ajus-
tar sus capacidades adaptativas para no que-
dar eliminado®®, el modelo de La Reina Roja.
Asi, las velocidades bajas de evolucion obser-
vadas en arbovirus podrian ser debidas a res-
tricciones impuestas por la alternancia de
hospedantes durante el ciclo vital de virus*°.
Dicha alternancia también podria ser obser-
vada para aquellos virus con tropismo celular
diferencial. Por ejemplo, mutaciones especi-
ficas han sido detectada en el virus de la
linfocoriomeningitis murina asociadas con su
tropismo por neuronas o0 por células
linfocitarias®. Sin duda, en ambos casos arri-
ba citados claramente se observa una
coadptacion genética provocada por un au-
mento de “fitness” en la relacion huésped-
parésito. Si intentamos integrar los concep-
tos de coevolucion y el de “cuasiespecies”,
basados en el modelo de La Reina Roja, para
evaluar el devenir de una infeccién podria-
mos predecir fluctuaciones importantes en
ambas poblaciones (huésped-parasito). Asi,
sabemos que la tasa critica de error (fideli-
dad) aceptada para la polimerasa RNA viral
dependera tanto de la complejidad de la in-
formacion ha ser mantenida como de la es-
tabilidad superior de la secuencia “master”
sobre el resto de replicones competitivos®?.
Pero también dicha fluctuacién intrinseca de
la poblacién viral es fuertemente dependien-
te de los factores de resistencia del huésped.
Recientemente, Crotty et al. (2001)%?, utili-
zando ribavirina, inducen “error catastrophe”
en virus ARN. Ribavirina actia como un po-
tente mutageno para virus ARN. En el caso
de poliovirus, el tratamiento con 400mM de
ribavirina aumenta a mas de 4X el promedio
de mutaciones / genoma®?®3, Estos datos
experimentales demuestran que existe una
tasa de mutacion limite por debajo de la cual
se garantiza la viabilidad de la poblacion vi-
ral. Es decir, en poblaciones virales ARN se
observa una importante correlacion entre
exposicion a la ribavirina y la disminucion de
la infectividad. Asi, parece existir un limite
intrinseco de variacién genética para un sis-
tema dado.

Todo disefio matematico de prediccion sobre
la estabilidad coevolutiva huésped-parasito
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debe parametrizarse en funcién de la virulen-
cia, la transmisibilidad, la heterogeneidad
intrinseca de la poblacion viral y la resisten-
cia del huésped (status inmune, terreno ge-
nético, entre otros). Sin embargo, parece ser
que la estabilidad de tales poblaciones des-
cansa de manera directa en el potencial que
estas mismas poblaciones tienen para reali-
zar cambios evolutivos a corto plazo bajo pre-
siones selectivas fluctuantes. Ciertos mode-
los propuestos 545556 predicen tanto equili-
brios estables como inestables (tendientes a
extincion) para una relacién huésped-parasi-
to dada. Andlisis sobre el patron de sustitu-
cion nucleotidica en el gen viral env han de-
tectado evolucion bajo presién selectiva po-
sitiva®”585°, Recientes anélisis utilizando el
modelo VIS revela la existencia de acumula-
cién de substituciones aminoacidicas en va-
rias regiones epitdpicas blanco HCM clase I-
restringidas y que originalmente fueron reco-
nocidas por actividades CTL®°. Una impor-
tante proporcion de estos epitopes variantes
poseen una inmunogenicidad disminuida.
Existe una fuerte seleccion por aquellos virus
que pueden evadir la respuesta inmune y, asi
tenemos que virus de escape anticuerpo tien-
den a poseer un incremento en el “fitness”
replicativo en el sistema modelo macaco-SIV
(Virus de inmunodeficiencia simio)®¢. Asi tam-
bién, la introduccion de myxoma virus como
agente de control bioldgico de conejos resul-
t6 en una rapida evolucién hacia la disminu-
cion de la virulencia en pocos afios®®.

Por tanto, intentar una aproximacién de los
mecanismos sobre los cuales descansa el de-
venir evolutivo del virus de la
inmunodeficiencia humana conlleva a consi-
derar los elementos ya destacados en el apar-
tado anterior para los virus RNA. Una pers-
pectiva “ecolégica” podria ser de ayuda para
estudiar la naturaleza dindmica de las diver-
sas presiones selectivas (p.ej. la respuesta in-
munologica del huésped y la accién de
antiretrovirales) ejercidas sobre el virus durante
el curso progresivo de la enfermedad en un
paciente dado3®*. Por tanto, es muy probable
que condiciones ambientales especificas (con-
siderando que para un parasito obligatorio el
medio ambiente es representado por su hués-
ped especifico) sean necesarias para la gene-
racion de diferencias en adaptabilidad
(“fitness™) entre variantes virales.
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