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RESUMEN

La extraordinaria diseminacién el VIH-1 en los humanos en los siltimos 40 asios, representa uno de los ejemplos mds dramdticos de expan-
sidn y transmision del genoma viral. Una caracteristica que por demds ha contribuido a la pandemia, es la extrema variabilidad genética
del virus y su alta capacidad mutagénica, lo que a su vez dificulta el disesio de métodos terapéuticos o el desarrollo de vacunas. Los ensayos
actuales sobre vacunas se basan en los aislados del virus, con la esperanza que los mismos puedan tener reactividad cruzada que permita
proteger a los individuos contra las cepas de virus circulantes. Los andlisis filogenéticos que se iniciaron a principios de 1990, revelaron
que el VIH-1 puede ser dividido en diferentes clados o subtipos. Sin embargo, mucho del conocimiento que se generd estaba basado en
informacién de los paises del hemisferio occidental, donde el subtipo B es el predominante. Actualmente se conace de al menos 24 formas
genéticas circulantes del VIH-1, incluyendo 11 subtipos o sub-subtipos y 13 formas recombinantes cireulantes o CRFs. Nuevas formas
genéticas estdn siendo introducidas en el mundo, lo que representa un reto para la epidemiologia molecular de la infeccidn y el desarrollo de
nievas herramientas terapéuticas y el desarrollo de vacunas. Esta revisién presenta un panorama actualizado de la variabilidad genética
del VIH-1, su distribucién geogrdfica y las implicaciones para el desarrollo de vacunas y nuevos mésodos terapéuticos.
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ABSTRACT

The extraordinary dissemination the HIV-1 in the humans in the last 40 years, represents one of the most dramatic examples in expansion
and transmission of the viral genome. A characteristic that excessively has contributed to the pandemic, it is the extreme genetic variability of
the virus and their high mutagenic capacity, that in turn hinders the design of therapeutic methods or the development of vaccine. The current
rehearsals on you vaccinate they are based on the isolated of the virus, with the hope that the same ones can have crossed reactivity that allows
to protect the individuals against the circulating virus stumps. Phylogenetic analyses that began at the beginning of 1990°s, revealed that
the HIV-1 it can be divided in different clades or subtypes. However, much of the knowledge that was generated was based on information
of the countries of the western hemisphere, where the subtype B is the predominant one. At the moment it is known of at least 24 circulating
genetic forms of the HIV-1, including 11 subtypes or sub-subtypes and 13 circulating recombinantes forms or CRFs. New forms genetics
are being introduced in the world, what represents a challenge for the molecular epidemiology of the infection and the development of new
therapeutic tools and the development of vaccine. This review presents an up-to-date point of view of the genetic variability of the HIV-1, its
geographical distribution and the implications for the development of vaccine and new therapeutic methods.
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INTRODUCCION

Una de las principales caracteristicas del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la
extremadamente alta variabilidad genética. Se
considera que tal heterogeneidad se debe a dos
factores fundamentalmente. El primero de ellos
ha sido la maltiple introduccién de virus simianos
genéticamente diversos en los humanos (Hahn y
col., 2000). Se ha demostrado que numerosos
primates africanos se infectan con el virus de la
inmunodeficiencia simiana (VIS), v que los dos
tipos virales que infectan a los humanos, el VIH-1
y el VIH-2, representan una transmision zoondtica
de dos fuentes diferentes; los chimpancés (Pan
troglodytes) v los monos del género Cercocebus
(Cercocebus atys), respectivamente {Gao v col.,
1999; Hirsch v col., 1989; Gao vy col., 1992).
El segundo factor ha sido la rapida acurnulacion
de diversidad debido a la alta tasa de error de
la transcriptasa reversa y el rapido recambio de
virionies entre los individuos infectados (Preston v
col., 1988; Weiy col., 1995; Ho y col., 1995). Se
conoce que la transcriptasa reversa es altamente
recombinogénica, de manera que combinaciones
gendmicas radicalmente diferentes pueden ser
generadas en los individuos afectados por virus
genéticamente diversos (Hu v Temin, 1990).

Los analisis filogeneticos de numerosas cepas de
VIH-1, aisladas de diversos origenes geograficos,
han revelado que ellas se pueden subdividir en gru-
pos, subtipos, sub-subtipos vy formas recombinantes
circulantes (CRF, circulating recombinant forms)
(Robertson v col., 1999, 2000). Estos autores
recomniendan una revision en la clasificacion de las
cepas del virus, que se basa en los siguientes aspec-
tos:! la identificacion de las formas recombinantes
distribuidas ampliamente en poblaciones y areas
geogréaficas (CRFs); la re-clasificacion de los sub-
tipos E y | como CRF?; la validaciéon del concepto
de sub-subtipos geograficos; ' la necesidad de al
menos tres genomas completos para la identifica-
cibn nuevos subtipos, sub-subtipos v CRFE.

DIVERSIDAD GENETICA

El VIH-2 fue el primer lentivirus en el que se de-
mostrd fehacientemente los criterios zoonédticos de
transmision a los humanos (Hahn v col., 2000).
De hecho, los tipos de VIH-2 que infectan a los
humanos comprenden seis diferentes linajes-
grupos filogenéticos (anteriormente conocidos
como subtipos) conocidos como A, B, C,DyF
(http://www.hiv-web.lanl.gov). Sin embargo, la

pandemia mundial es causada fundamentalmente
por el VIH-1 (Figura 1). La informacién actual
sugieren que el VIH-1 comprende tres grupos
distintos de virus, denominados M (Main group), O
(Outlier group) v N (Non-M, Non-Q) (Perrin y col.,
2003: Robertson y col., 2000). El grupo M causa
la mayoria de las infecciones v la enfermedad, el
mismo consiste de 11 clados, denominados desde
A hasta F.

La identificacion de nuevos clados de VIH-1 v la
confirmacitn de la existencia de las CRFs, subse-
cuentemente caracterizadas por la secuenciacion
completa del genoma, ha dado lugar a alteraciones
en la clasificacion (Robertson y col., 2000). A una
escala global, las infecciones del VIH-1 son gene-
ralmente causadas por los virus del grupo M. Los
virus del grupo O se limitan a personas viviendo o
que epidemioldgicamente estan ligadas con Africa
Central, especialmente Camertn vy los paises ve-
cinos donde una alta diversidad del VIH-1 puede
ser observada. Sin embargo, aun en esta area ellas
representan una minoria de las infecciones por el
VIH-1. Unicamente unos pocos casos de infeccio-
nes por virus del grupo N, todas en Camertn, han
sido hasta el momento reportadas,

Dentro del grupo M, nueve diferentes subtipos se
pueden reconocer, identificados por las letras A
hasta D, F-H, y K, de los que se piensa que todos
se han originado en Africa Central. Los subtipos
forman agrupaciones (clusters) estrechamente
equidistantes cada uno de otro en los arboles
filogenéticos. Dentro de los subtipos A y F, se
pueden distinguir sub-agrupaciones separadas,
denominadas sub-subtipos Al v A2, v F1 y F2,
cada par de los sub-subtipos mas estrechamente
ligados entre si que entre otros subtipos. Algunos
subtipos comparten una localizacién geografica,
mientras que otros parecen tener un ancestro simi-
lar, como son los casos en los que se incluyen los
virus del subtipo G de Espana y Portugal, los virus
del subtipo B de Tailandia v los virus del subtipo C
de areas tan geograficamente diversas como India
o Etiopia (Thomson y col., 2001; Delgado v col.,
2002; Rinde de Wit y col., 2002; Esteves v col.,
2002; Zewde v col., 2002; Yang v col., 2002;
Sanchez-Merino v col., 2003).

Una forma recombinante o CRF se define cuando
tres individuos epidemioclogicamente no ligados
tienen virus recombinantes inter-subtipo dentro de
ellos, v el cual se identifica por la secuenciacion
gendmica completa (alrededor de 10 kb para cada
uno) (Robertson v col., 2000). La primera CRF
fue identificada originalmente por analisis de la
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Figura 1. Distribucién global del VIH. Los subtipos prevalentes y las variantes virales se

indican con lefras mayuasculas.

secuencia completa de virus de Africa Central y
Tailandia. Una porcién importante del genoma de
este virus deriva del subtipo A, lo cual sugiere un
origen por recombinacion entre este subtipo v uno
no identificado hasta el presente, el subtipo E. Los
CRFs se identifican por nlimeros correlativos al or-
den de su descubrimiento seguido por las letras de
los subtipos parentales (U designa a los segmentos
no clasificados), o cpx (por complejos) para virus
recombinantes que se piensan derivan de tres o
mas subtipos parentales. Para el 2003, al menos
24 CRFs habian sido reportados, la mayoria de
los cuales tienen origen africano (Swanson y col.,
2003; Ramos v col., 2003; Thomson, Pérez-Al-
varez y Najera, 2002). Cinco de las cuales parecen
haberse originado fuera de Africa, en 4reas donde
circulan cepas parentales. La importancia de las
CRFs se destaca en estudios recientes donde se
demuestra que cerca de una quinta parte de las

nuevas infecciones se deben a ellas (Osmanov v
col., 2002).

Distribucién geografica de las
variantes del VIH-1

La principal forma genética, v el primer virus
identificado, fue el subtipo B, que se encuentra
distribuido principalmente en Europa Central
y Occidental, las Américas y Australia (Smith v
col., 2003). El subtipo B es comiin también en
varios paises de Asia, Africa del Norte y el Medio
Oriente, v entre hombres homosexuales de Su-
dafrica y Rusia (Osmanov v col., 2002; Kuiken
y col., 2000).

A escala mundial, las formas genética mas pre-
valentes son los subtipos C, A (sub-subtipo Al),
B, v CRF02_AG (Fig. 1). Muchas infecciones
de la zona sur de Africa, China, India v Etiopia
son causadas por el subtipo C, el cual circula
pero en forma menor en Brasil v Rusia. Virus
recombinantes con porciones del subtipo C son
comunes en Tanzania, v dos CRFs con genomas
predominantes del subtipo C, CRF07_BC y
CRF0&8_BC, son prevalentes entre usuarios de
drogas inyectadas en China (Yang v col., 2002).
Los virus del subtipo A son predominantes en
areas de Africa Central (Kenia, Tanzania, Uganda
v Ruanda) (De Cock v col., 2002), v en los paises
de Europa del este que anteriormente constituian
la Unién Soviética (Bobkov y col., 1997), donde
se transmite principalmente en adictos a las drogas
por inyeccion. La forma genética més prevalerte
en Africa Occidental y en partes de la Central, es
la forma recombinante del virus, CRF02_AG. En
el sureste de Asia circula ampliamente la forma
CRFO1_AE, la cual es de ancestro Centro-Africa-
no (Caliz v col., 1995; Magiorkinis vy col., 2002;
Subbarao v col., 2000). Esta variante se propagd
originalmente entre prostitutas de Tailandia v méas
recientemente se encuentra entre drogadictos, v
se ha propagado a todos los paises en la vecindad,
incluyendo a China, Japén v Corea (Magiorkinis
y col., 2002).

El subtipo D es comin en un area mas localiza-
da, especialmente en Africa del Este (Uganda,
Tanzania v Kenia); el subtipo F (sub-subtipo F1;
Triques v col., 1999), predominante en Rumania
(Lukhasowv y col., 1995); el subtipo G, que circula
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en Africa Central y Occidental, v también en
Espania v Portugal donde se encuentran ademas
recombinantes B/G (Thomson y col., 2001; Du-
que y col., 2003).

Ademas de los CRFs, varios virus recombinantes
con estructuras en mosaico (nicas, han sido re-
portados para personas o unas pocas personas
relacionadas epidemiolégicamente (Magiorkinis v
col., 2002; Hoelscher y col., 2001; Thomson y
col., 2002). En algunos casos, virus recombinantes
Gnicos parecen haberse originade por recombina-
cion secundaria de un CRF. En Argentina, recom-
binantes BF de segunda generacion, derivados
de la recombinacién de CRF12_BF con virus del
subtipo B, son probablemente méas prevalentes
que las formas recombinantes circulantes (Perrin
v col., 2003; Thomson v col., 2002; Thomson v
col., 2000). Estos datos sugieren la posibilidad de
reinfeccién con un subtipo diferente (Altfeld y col.,
2002), y que la superinfecciéon no es un fendmeno
tan raro como se pensaba anteriormente (Valer vy
col., 2003). Ademés del subtipo B, en Suramérica
se encuentran los subtipos F v C, v se han reporta-
do recombinantes B/F en Brasil y Argentina.

Varios estudios de la epidemiologia molecular
del VIH-1 en Brasil mostraron el predominio del
subtipo B, con la presencia de subtipos adicionales
como F (Morgado v col., 1994, 1996, 1998a,
Galvao-Castro y col., 1996, Tanuri y col., 1999,
Brazilian Network for HIV Isolation and Cha-
racterization 2000), C (WHO 1994, Loureiro v
col., 1998, Antunes 1998), D (Morgado v col.,
1998a, Tanuriy col., 1999) y, més recientemente,
la presencia de subtipo A (Caride y col., 2001,
Guimaraes y col., 2001). También se han descrito
virus Recombinantes de B/F v de B/C (Sabino y
col., 1994, Gao v col., 1996, Cornelissen vy col.,
1996, Tanuri y col., 1999, Vicente v ccl., 2000,
Guimaraes vy col., 2001), ademas de las infecciones
de subtipos duales (Janini v col., 1996, 1998,
Ramos y col., 1999).

Debido al interés para propésitos de la vacuna,
la mayoria de los estudios iniciales se realizaron
basados originalmente en el analisis del gen de la
cubierta (env), v, méas recientemente con los genes
gag v para las regiones de la polimerasa gendmica.
Ademas de la diversidad inter-subtipo, diferencias
genéticas y antigénicas han sido descritas entre los
virus del sub-tipo B” que circulan en Brasil, con
la identificacién de una variante del subtipo que
se denomind B, el cual difiere del subtipo clasico
por la presencia del motivo GWGR en la punta del
“loop” V3 de la proteina gp120 de la cubierta, en

lugar del distintivo molecular GPGR (Potts v col.,
1993, Morgado v col., 1994, Brazilian Network
for HIV Isolation and Characterization 2000).
Estos dos subtipos de las variantes de B pueden
ser distinguidos por enfoques tanto genéticos
(Morgado v col., 1998b, Covas y col., 1998) como
antigénicos (Bongertz y col., 1994, Hendry v col.,
1996, Casseb v col., 1998), aunque se ha obser-
vado neutralizacién cruzada entre ellos (Bongertz
y col., 1997, 1998). Tales observaciones son de
consideracién importante para la evaluacion de la
vacuna en paises como Brasil, donde el subtipo
B" de la variante B tiene una prevalencia alta en
algunas areas brasilefias, las cuales corresponden
al 57% de las muestras del subtipo B detectadas
en Ribeirao Preto, SP (Covas y col., 1998) y en el
37% de aquéllas de Rio de Janeiro, Rd (Morgado
y col., 1998a, b).

Brasil es un pais grande v diferencias en el mode-
lo de distribucién del subtipo se han identificado
entre las distintas regiones geograficas. De hecho,
considerando que se observaron proporciones
similares de subtipos B v F en un estudio dirigido
en Manaos (norte de Brasil) (Vicente v col., 2000),
en el sureste, varios estudios han mostrado el
predominio del subtipo B (~85%) sequido por
el subtipo F (~10-15%) (Morgado v col., 1994,
1998a, Tanuriy col., 1999, Brazilian Network for
HIV Isolation and Characterization 2000). Es mas,
un predominio claro del subtipo B (> 90%), con los
casos muy limitados de subtipos F y C, se observo
en las muestras de VIH-1 del noroeste (Couto-
Fernandez v col., 1999) y centro-oeste (Stefani
vy col., 2000), respectivamente. La presencia del
subtipo C en el sur Brasil se descubrié inicialmente
en 1 de 5 muestras de VIH-1 que se colectaron en
Porto Alegre, RS, en un estudio internacional de la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 1994),
En un reciente analisis dirigido por el grupo de
Morgado (Morgado et al, 2002), se observaron
muestras del subtipo C del VIH-1 en 34% muestras
infectadas que se colectaron en Porto Alegre en
1998, que contrasta fuertemente con el patron
de la distribucién del subtipo del VIH-1 que se
verific para otras regiones geogréaficas brasilefias.
Este subtipo parece estar extendiendo por tedo el
mundo v es la cepa mas prevalente en la pandemia
SIDA (Esparza v Bhamarapravati 2000).

Siguienido el modelo brasilefio, estudios de la epi-
demiologia molecular de VIH-1 en otros paises de
Ameérica del Sur también mostraron el predominio
del subtipo B, con la presencia de subtipos adi-
cionales como F en Argentina, Bolivia, Uruguay,
Perti, Paraguay, v Venezuela (Campodonico v col.,
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1996, Marquina y col., 1996, Velarde-Dunois v
col., 2000, Masciotra v col., 2000, Russel y col.,
2000, Castro y col., 2003) vy casos aislados de A
en Chile (Desgranges vy col., 1998), Perti (Russel
y col., 2000) v Guyana francesa (Kazanji v col.,
2001) y E en Uruguay (Artenstein v col., 1995),
Es mas, también se han descrito virus recombi-
nantes de B/F y/o CRF_012 B/F en Argentina
[Marquina y col., 1996, Fernandez-Medina y col.,
1999, Carr y col., 2001), Uruguay (Carr v col.,
2001) v Venezuela (Delgado v col., 2001, Castro
y col., 2001, Castro v col., 2003). Los datos de
Colombia y Ecuador han mostrado hasta ahora
solo la presenicia de subtipo B (Navas v col., 1999,
Russel v col., 2000).

El cuadro general de los subtipos v virus recom-
binantes del VIH-1 que circulan en los paises
Suramericanos se muestran en la Figura 1. En
general, un patrén de distribucién muy similar se
observa entre los paises que ciertamente se refle-

jaran en estrategias similares de vacunas contra el
VIH/SIDA para Suramérica.

Variabilidad genética v desarrollo de
vacunas

La primera generacion de conceptos para el de-
sarrollo de una vacuna contra el VIH favorecié la
respuesta inmune humoral protectora, caracteriza-
da por la presencia de anticuerpos neutralizantes
principalmente al “loop™ V3 de la envoltura viral.
La primera Fase del protocolo, que correspondié a
una proteina recombinante de gp160 empezaron
en 1987, menos de 5 afios después de la identifi-
cacion del virus (Dolin y col., 1991). Se siguieron
varios otros protocolos también enfocindose en
la proteina gp120 de la envoltura o a la proteina
completa gp160, producida en diferentes sisteras
celulares por distintas iniciativas de disefiadores
des vacunas (revisado en Bojak v col., 2002). De
hecho, la primera vacuna VIH-1 presentada en
ensayo de eficacia en Fase Il correspondié a este
concepto de la vacuna (Francis v col., 1998). Este
ensayo de eficacia esta siendo conducido ahora en
EE.UU. y Tailandia usando, respectivamente, subti-
po de vacunas bivalentes VIH-1 gp120 B/B y B/E
(Berman y col., 1999), y los primeros resultados
se esperan pronto. Sin embargo, la dificultad para
neutralizar aislados primarios del virus siempre era
un factor limitante de éstos conceptos de la vacuna
[Mascola y col., 1996), los cuales son incapaces de
inducir anticuerpos contra epitopes neutralizantes
altamente conservados (revisado por Moore y col.,
2001). Aungue no hay ninguna correlacién entre

VIH-1 los subtipos v neutralizacién del virus, la
neutralizacion cruzada del clado ha sido descrita en
una magnitud mayor o menor por varios autores
(revisado por Moore v col., 2001), reflejando de
esta manera la presencia de epitopes comunes del
anticuerpo, por lo menos entre las agrupaciones de
los subtipos de VIH-1 y variantes del virus.

Un factor altamente relevante descrito en afios
recientes por muchos grupos de investigacion era
la asociacion entre la presencia de VIH-1 vy los
linfocitos T citotoxicos CD8+ (CTL) vy la disminu-
cion de la carga viral del plasma en la infeccidon
por VIH (revisado por Brander v Walker 1999).
De hecho, una correlacion negativa se demostré
entre la frecuencia de CTL vy la progresion de la
enfermedad en los individuos infectados por el VIH
(Klein y col., 1995, Musey v col., 1997). También,
se observaron aumentos dramaticos en la carga
viral en los macacos crénicamente infectados por
SIV después del tratamiento por eliminaciéon de
los linfocitos T CD8+ que coincidencialmente dis-
minuye con la reaparicién de células CD8+ (Jin v
col., 1999, Schmitz y col., 1999). Estos resultados
han fortalecido la importancia de la inmunidad
mediada por células en el control de la infeccion v
la progresion de la enfermedad, lo cual condujo a
un re-direccionamiento de los protocolos para la
vacuna VIH y la utilizacién de vectores vivos capa-
ces de inducir la presentacién al MHC de péptidos
antigénicos a los linfocitos-T CD8+. Ademas, se
ha demostrado reactividad cruzada amplia a los
epitopes de los CTL localizados en las regiones muy
conservadas del genoma entre los subtipos del VIH-
1 (Ferrariy col., 1997, Caoycol., 1997, McAdam
y col., 1998), aunque se han descrito reacciones
de magnitud superior para las respuestas de CTL
subtipo-especificas (Rowland-Jones y col., 1998,
Cao y col., 2000, Novitsky v col., 2001).

En este sentido, se han probado va virus recom-
binantes de varicela v conceptos de vacunas de
ADN en ensayos clinicos Fase I. Aproximaciones
alternativas promisorias basadas en vectores, como
el polio-virus recombinante, el virus de la encefalitis
equina venezolana (VEE), BCG, la salmonela v
shigela, entre otras, esta bajo el desarrollo como
candidatas a vacunas de VIH (revisado por Bojak
y col., 2002).

Por otra parte, no se observaron respuestas CTL
especificas en protocolos de voluntarios vacuna-
dos con proteinas recombinantes del VIH-1; por
otro lado, una produccion limitada de anticuerpos
neutralizantes también fue observada cuando se
administraron vacunas recombinantes del virus de
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la varicela (Mulligan y Weber, 1999). Considerado
la relevancia de la respuesta inmune y la inmunidad
humoral mediada por células en el control del VIH,
se han propuesto aproximaciones de la vacuna més
prometedoras, denominadas como el régimen del
primer-empujén incluyendo los conceptos de vacu-
na con perfiles inmunogénicos complementarios,
asociado con la inclusién de componentes multi-
antigénicos que consisten de genes estructurales
seleccionados del VIH-1, asi como los de genes
regulatorios que codifican antigenos. En conjunto,
estos tipos de acercamientos de la vacuna estan
intentando amplificar la respuesta inmune al virus,
induciendo una inmunidad humoral duradera vy
mediada por células de caracter multi-especifica
capaces de prevenir la infeccién de VIH y/o la
progresion de la enfermedad.

Desde el primer ensayo en los humanos de la
vacuna VIH al final de los afios ochenta, alrededor
de 30 diferentes vacunas candidatas para el VIH-1
se han probado en méas de 60 ensayos clinicos fase
1/11 {ver Bojak y col., 2002 para una actualizacién).
La mayoria de ellos se han realizado en EE.UU. y
Europa, pero otros ya se han realizado en paises en
desarrollo como Tailandia, China, Cuba, Uganda
y Brasil (Esparza y Bhamarapravati 2000, WHO-
UNAIDS Informe 2001).

Los subtipos de VIH-1 estan geograficamente
distribuidos, con multiples subtipos y virus recombi-
nantes co-circulando en muchas areas del mundo.
Todos ellos se transmiten similarmente a través
del contacto sexual, la contaminacién de sangre,
v verticalmente de la madre al nifio.

La variabilidad nucleotidica entre los subtipos
del VIH-1 mostré un 20% para la cubierta, 16%
para la proteina estructural gag v 13% para las
regiones de la polimerasa gendémica (Robertson
et al. 1999). Esta alta variabilidad genética tiene
influencia directa en la constitucién antigénica de
estos virus. De hecho, los andlisis comparativos de
las células B relevantes, las células T CD4+ v los
linfocitos T- citotéxicos CD8+ (CTL) de los epito-
pes localizados en estas regiones mostraron un
nivel importante de variabilidad en una magnitud
mayor o menor entre los subtipos del VIH-1 (HIV
Molecular Immunology 2000).

Es por lo tanto importante saber si las cepas circu-
lantes del VIH-1 en los paises donde la vacuna se
usara tentativamente, estan genética v antigénica-
mente relacionadas con el prototipo de la vacuna a
probarse. Para obtener este tipo de informacién,
es necesario mantener un programa de vigilancia

molecular del VIH, verificando sistematicamente la
distribucién de los subtipos del VIH-1, asi como la
introduccién de nuevas variantes.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El descubrimiento de un gran nimero de virus
recombinantes claramente implica que la co-in-
feccién con cepas divergentes del VIH-1 no es un
evento raro. Por el contrario, las infecciones duales
con diferentes subtipos han sido reportadas en
regiones geogréaficas donde co-circulan miltiples
variantes (Artenstein y col., 1995; Janini y col.,
1998; Peeters y col., 1999; Quifiones-Mateu y
col., 1999). En cualquier regién geografica, la
proporcién de virus recombinantes dependera de
varios factores, entre los que se incluyen la tasa de
prevalencia de los diferentes subtipos, la probabi-
lidad que ciertos grupos de poblacién adquieran
infecciones multiples y transmitan los virus, al igual
que la eficiencia de los virus mosaico generados
en estos eventos. Queda claro entonces que, la
frecuencia de la recombinacién esta aumentando
cada vez mas, va que la recombinacion es un even-
to que una vez ocurrido no se puede deshacer, v
que por lo tanto, la frecuencia de subtipos de cepas
“puras” tiende a disminuir. La recombinacién entre
cepas diversas puede contribuir eficientemente a
la emergencia de nuevas variantes virales, lo cual
podria tener importantes implicaciones tanto para
el diagnéstico, mediante pruebas sexol6gicas o
moleculares, como para el tratamiento.

La epidemia de VIH/SIDA es un proceso dindmico
que evoluciona rapidamente, cuya epidemiologia
puede ser realizada por medio de herramientas
genéticas, inmunolbgicas v moleculares. Las in-
fecciones actuales estan principalmente asociadas
con los viajeros v son causadas por subtipos no-B
y CRFs, y ello incrementa la diversidad del VIH-
1, especialmente en la regién asiatica, centro v
Surameérica; lo que a su vez conlleva a la aparicion
de nuevas formas recombinantes,

El tratamiento de la infeccién por el VIH-1 ha sido
revolucionado por la introduccién en el mercado de
la terapia antiretroviral altamente activa (HAART,
highly active antiretroviral therapy). En los paises
donde: esta disponible, la misma ha reducido la
mortalidad a corto plazo de los infectados, y ha
incrementado la calidad de vida previniendo las
enfermedades oportunisticas (Palella F y col.,
1998; Hammer, 2002). Pero la emergencia de
cepas mutadas del VIH-1, con resistencia a una o
mas clases de drogas antiretrovirales sigue siendo
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una causa importante de falla en el tratamiento. La
diversidad genética del VIH-1, tal v como ha sido
demostrada por la secuenciacién a gran escala v
el esfuerzo colaborativo a nivel mundial, nos en-
frenta a nuevos retos para el desarrcllo de nuevos
tratamientos v de vacunas, siendo necesario el
desarrollo de pruebas genotipicas y fenotipicas que
permitan el manejo terapéutico guiado debido a la
resistencia a los medicamentos.
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