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RESUMEN

\einte afos después de su descubrimiento, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se ha convertido en la pandemia
mas importante de las Ultimas décadas. EI SIDA es causado por dos diferentes virus de inmunodeficiencia humanos, VIH-1y
VIH-2, pertenecientes a la familia Retroviridae. La particula viral consiste de una envoltura de naturaleza lipoproteica,
derivada de la membrana celular hospedera, que contiene las dos proteinas de envoltura viral, denominadas gp120y gp 41. La
envoltura rodea a la nucleocapside, estructura constituida por una cubierta intermedia 0 matriz y una capside interna que esta
en estrecha interaccion con el genoma viral representado por una molécula de ARN de doble cadena y polaridad positiva de
longitud aproximada de 9.800 nucledtidos. Los genes del VIH se localizan en la region central del genoma integrado o provirus
y codifica al menos nueve proteinas (estructurales, reguladoras y accesorias). El conocimiento del ciclo de vida del VIH provee las
bases biologicas para el control de la epidemia. Una de las caracteristicas principales del VIH es su rapida evolucion, lo cual
resulta en una diversidad genética considerable entre diferentes aislados del mundo entero. Existen 3 grupos principales, 9
subtipos y formas recombinantes descritas para el VIH-1. La variabilidad genética de este agente viral y en consecuencia,
cualquier variacion fenotipica influye sobre la patogénesis de la infeccion y el control de la enfermedad. Finalmente, se discuten
las implicaciones de la diversidad genética observada en el VIH sobre el desarrollo de vacunas y terapias antiretrovirales eficaces
contra este agente viral.
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SUMMARY

Twenty years after its recognition, the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) has become the most important pandemic
in the last decades. AIDS is caused by two different human immunodeficiency viruses, HIV-1 and HIV-2, belonging to the
Retroviridae family. The viral particle consists of lipoprotein envelope derived form host cell membranes which contains two
viral envelope proteins, designated as gp120 and gp41. The envelope surrounds the nucleocapsid, a structure formed by an
intermediate covering or matrix and an internal capsid that is tightly interacting with the viral genome represented by a
positive-sence double stranded RNA molecule of approximately 9.800 nucleotides. The genes of HIV are located in the central
region of the proviral DNA and encode at least nine proteins (structural, regulatory and accessory proteins). Understanding the
HIV life cycle provides the biological basis for controlling the epidemic. One of the major characteristics of HIV is its rapid
evolution, which has resulted in substantial genetic diversity amongst different isolates worldwide. There are 3 main groups, 9
subtypes and recombinant forms described to HIV-1. Genetic variability of this viral agent and any consequent phenotypic
variation affect to pathogenesis of HIV infection and disease control. Finally, the implications of HIV genetic diversity on the
development of efficient vaccines and antiretroviral therapies against this viral agent are discussed.
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) constituye la primera pandemia de la
segunda mitad del siglo XX*. En 1981, se diag-
nosticaron los primeros casos de SIDA en jo-
venes varones homosexuales. En 1983,
Francoise Barré-Sinoussi y colaboradores del
Instituto Pasteur de Paris y en 1984, un gru-
po encabezado por Robert C. Gallo, del Insti-
tuto Nacional del Cancer de los Estados Uni-
dos, lograron independientemente identificar
el agente causal de la enfermedad, un
retrovirus. Los investigadores franceses lo de-
nominaron LAV (siglas en inglés, virus asocia-
do a la linfoadenopatia) y el grupo norteame-
ricano lo denomind HTLV-IIl (por virus
linfotrépico T humano tipo Ill), relacionado con
dos retrovirus linfotrépicos T humanos HTLV-
|y HTLV-II, desencadenantes del proceso que
causan la leucemia de linfocitos T*2. M4s tar-
de, en 1986 un comité internacional de taxo-
nomia viral sugirié la denominacion de virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), para
designar a LAV y HTLV-IIl, dado que ambos
virus correspondian al mismo agente. El VIH
ataca diversos tipos de células del organismo
humano infectado con predileccién por los lin-
focitos T CD4+, provocando el descalabro de
su sistema inmunitario®. La consecuente dis-
minucién de esta subpoblacion linfocitaria con-
fiere al paciente vulnerabilidad ante cualquier
infeccién “oportunista” causada por agentes
que en circunstancias normales no dafarian a
una persona sana*.

Se estima que aproximadamente 52,5 millo-
nes de personas en el mundo entero son por-
tadoras del VIH y cerca de 22 millones de
pacientes han muerto a causa del SIDA3. Mas
de las dos terceras partes de la poblacion
mundial infectada vive en el Africa Sub-
Sahariana 35.

En América Latina, se estima que aproxima-
damente 1,5 millones de personas (adultos y
nifios) se encuentran infectadas por el VIH ©.
En general, estas cifras revelan que a partir
de su primera identificacion, hace mas de
veinte afos, la incidencia de VIH/SIDA se
ha elevado vertiginosamente en la poblacion
mundial, excediendo las expectativas de su
impacto en cuanto a niumero de pacientes
infectados y severidad de la enfermedad.

A continuacién se trataran aspectos funda-
mentales sobre la biologia molecular del VIH
con especial énfasis en las caracteristicas es-
tructurales del virus, su modo o estrategia de
replicacion y el influjo de su variabilidad ge-
nética en el control de la infeccion viral.

Caracteristicas estructurales y
organizacién genémica del VIH

El VIH pertenece a una familia de virus ARN
designada Retroviridae*. El virion infeccioso
del VIH se observa al microscopio electréni-
€0 como una particula esférica de aproxima-
damente 80 a 100 nm de diametro. En la
estructura del virién se distinguen tres capas
concéntricas: una envoltura lipoproteica ex-
terna constituida por las dos glicoproteinas
de la envoltura viral: la gp120 o glicoprotei-
na de superficie y la gp41, unida a la anterior
y embebida en la membrana lipidica del vi-
rus; una nucleocépside formada por una cu-
bierta intermedia o matriz compuesta por la
proteina p17 en estructura icosahédrica, lo-
calizada a muy poca distancia de la envoltura
externa (a diferencia del HTLV-ly HTLV-Il) y
una capside interna, constituida por la pro-
tefna p24 en disposicion helicoidal y la pro-
teina P9 (proteina de la nucleocapside), la cual
encierra al genoma viral y a las enzimas trans-
criptasa reversa, integrasa y proteasa, forman-
do un nucleoide central cuya estructura se-
meja a un cono truncado (Figura 1)”.

El genoma viral consiste en dos hebras de
ARN de 9,8 kb de longitud y polaridad posi-
tiva, el cual contiene al menos 9 genes dife-
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Figura 1. Estructura del Virus de Inmunodeficiencia
Humano.
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rentes que codifican proteinas estructurales,
reguladoras y accesorias (Figura 2)’. Los ge-
nes virales estructurales son: el gen gag, el
cual codifica la proteina precursora denomi-
nada p55 de cuyo clivaje producido por la
proteasa viral se originan las proteinas estruc-
turales de la capside o CA (p24), matriz o
MA (p17), nucleocapside o NC (p9) y la pro-
tefna p6, la cual media la incorporacion de la
proteina accesoria Vpr en el ensamblaje viral
y es requerida para la gemacién de viriones a
partir de la célula infectada®, los genes gag/
pol en conjunto codifican una poliproteina
precursora de 160 Kd (p160), la cual es
clivada durante la maduracion del virion para
dar origen a las enzimas: proteasa o PR (p10),
transcriptasa reversa o TR (p50), Rnasa H
(p15) e integrasa o IN (p31). Este clivaje no
se produce de manera eficiente, ya que el 50%
de la proteina RT permanece unida a Rnasa
H, formando un polipéptido simple (p65)°;
el gen env codifica a la poliproteina gp160,
la cual es luego clivada por una proteasa de
la célula hospedera en las glicoproteinas de
envoltura: gp120 o SU (superficie) y gp41 o
TM (transmembrana)’. Asi mismo, existen los
siguientes genes reguladores en el genoma
del VIH: el gen tat que codifica una proteina
transactivadora transcripcional, denominada
Tat (p14)*° y el gen rev (regulador de la ex-
presion de las proteinas del virién) codifica la
proteina Rev (27 Kd) de unién de secuencia
especifica al ARN, la cual acta como proce-
sadora del ARNm y su transporte selectivo
en el citoplasma 1. Las proteinas Tat y Rev
son esenciales para la replicacion del virus.
En adicion, se han descrito genes codificantes
de proteinas accesorias. Tal es el caso de los
genes: nef que codifica la proteina Nef (p27)
un factor de regulacién negativa que actia
post-traduccionalmente, disminuyendo la ex-
presion en la superficie de la célula infectada
de moléculas CD4 (receptor primario del VIH)
y de moléculas clase | del Complejo Principal
de Histocompatibilidad (CMH)*2*3; vif codifi-
ca la proteina Vif (factor de infectividad del
virién, p23) la cual solventa los efectos inhi-
bitorios de factores celulares del organismo
infectado, produciendo la formacién de com-
plejos de TR mas estables '#; vpu codifica la
proteina Vpu (proteina viral U o p16), la cual
promueve la degradacién de las moléculas
CD4 acomplejadas con Env en el reticulo
endoplasmatico celular e incrementa la libe-
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Figura 2. Organizacion del genoma proviral del Virus de Inmunodeficiencia Humano.

racion del virion'®; vpr codifica a la proteina
Vpr (proteina R viral o p15), la cual promue-
ve el detenimiento del ciclo celular G2, facili-
tando ademas la infeccién por VIH en los
macroéfagos?e.

Ciclo infeccioso del VIH

El VIH infecta principalmente células del sis-
tema inmunitario, tales como los linfocitos T
CD4+, monocitos y macréfagos tisulares. Sin
embargo, otras células que expresen en su
superficie moléculas CD4 igualmente pueden
ser infectadas'’. En adicion, se han encon-
trado otros posibles receptores, lo cual sugie-
re que el nimero de células susceptibles sea
especialmente elevado®®.

Adsorcion y penetracion

Las dos glicoproteinas de envoltura forman
unidades triméricas funcionales cuyos mono-
meros estan constituidos cada uno por dos
subunidades, gp120 (proteina de superficie)
y gp41 o proteina transmembrana (Figura 3).
Cbomo parte del complejo trimolecular, la gli-
coproteina gpl120 interactlia con su recep-
tor especifico, la molécula CD4 presente en
la membrana celular, induciendo cambios
conformacionales en la glicoproteina gp41,
lo cual permite la union del virion a recepto-
res de membrana acoplados a la proteina G
de la célula, estabilizando el proceso de ad-
hesién y facilitando la fusién virus-célula. Es-
tos coreceptores del VIH consisten en al
menos doce receptores de quimoquinas de
los cuales se ha demostrado que CCR5 y
CXCR4 son importantes coreceptores prima-
rios en la entrada de diversas cepas del VIH
tanto in vitro como in vivo!*%.

El cambio conformacional de la glicoprotei-
na transmembrana gp41 y su disociacion de
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gp120 en la unidad trimérica permite la pro-
yeccién de tres dominios de fusion que se
insertan en la bicapa lipidica de la célula hos-
pedera, lo cual promueve el proceso de fu-
sién, permitiendo la liberacion de la capside
viral en el interior de la célula. Asi mismo, los
viriones del VIH pueden entrar a las células
por endocitosis. Por lo general, no se produ-
ce la infeccion productiva por esta via, lo cual
permite suponer la inactivacion de estos
viriones dentro de los endosomas?*.

Transcripcion y replicacion viral

En el citoplasma de la célula se produce la
decapsidacion del virién, liberando el ARN
gendmico viral, el ARN de transferencia lisina,
el cual actiia como un cebador para la trans-
cripcion reversa, la transcriptasa reversa, la
integrasa, las proteinas de la matriz y la
nucleocapside, la Vpry diversas proteinas del
hospedero (Figura 3). Posteriormente, se pro-
duce la transcripcion reversa del ARN
gendémico a ADN viral por accion de la trans-
criptasa reversa y se forma el complejo de
preintegracién del VIH (CPI), constituido por
el ADN viral de doble cadena, proteinas de la
matriz, Vpr, las enzimas transcriptasa rever-
sa e integrasa y el grupo de proteinas celula-
res de unién al ADN de elevada movilidad
(en inglés, HMGI) 22, A diferencia de la ma-
yoria de los retrovirus animales, el VIH pue-
de infectar células que no se encuentran en
estado de division, tales como macrofagos
diferenciados, lo cual requiere de la capaci-
dad de cruzar la membrana nuclear intacta:.

El CPI es transportado al interior del ndcleo
através de un proceso mediado probablemen-
te por las proteinas de la matriz, Vpr y/0
integrasa?? 24 25,

El ADN viral se incorpora al genoma de la
célula infectada para formar un provirus in-
tegrado mediante la accién de la integrasa
viral. Las proteinas celulares HMGI(Y) y BAF
(“barrier to autointegration”, en inglés) son
requeridas para la integracion eficiente, aun-
que no se conocen sus funciones precisas?®.
La integracion puede permitir formas trans-
cripcionalmente activas o latentes de la in-
feccion?’,

La transcripcion del genoma viral resulta en
mas de una docena de diferentes transcriptos
especificos. El proceso de transcripcion es
mediado por un promotor simple en la se-
cuencia repetida terminal (LTR, en inglés) si-
tuada hacia el extremo 5’. La expresion del
LTR 5’ genera un ARN primario de 9 kb, el
cual puede ser procesado para originar mas
de treinta ARNms alternativos o bien puede
permanecer sin procesar y ser empaquetado
dentro de los viriones como ARN gendmico.
Algunos transcriptos procesados en forma
mudltiple son transportados rapidamente al
citoplasma en ausencia de secuencias de ARN
inhibitorias (IRS, en inglés). Estos ARNms
codifican las proteinas Nef, Tat y Rev. Otros
transcriptos procesados de manera simple o
no procesados permanecen en el nicleo y
son relativamente estables. Estos transcriptos
virales codifican las proteinas estructurales,
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enzimaticas y accesorias y representan los
ARNSs gendmicos virales necesarios para el
ensamblaje de los viriones infecciosos?.

La regulacién de la expresion genética del
VIH es efectuada por una combinacion de
factores virales y celulares, siendo regulada a
nivel transcripcional y posttranscripcional. Los
genes del VIH pueden ser divididos en genes
tempranos y genes tardios. Los genes tem-
pranos: tat, rev y nef son expresados de una
manera independiente de la proteina Rev. Los
ARNmMms codificantes de los genes tardios: gag,
pol, env, vpr, vpu y vif requieren a Rev para
ser localizados en el citoplasma y expresa-
dos?°,

La proteina Tat de 14 Kd se une a una es-
tructura en el extremo 5’ de los ARN virales,
denominada elemento de respuesta de la
transactivacion (TAR, siglas en inglés). Esta
union se produce conjuntamente con algu-
nas proteinas celulares que contribuyen al
efecto del Tat. La union de Tat a TAR activa
la transcripcion del LTR del VIH en a menos
1000 veces, promoviendo la fase de elonga-
ciéon de la transcripcion del VIH-1 para que
puedan ser producidos los transcriptos com-
pletos. Por otra parte, la proteina Rev indu-
ce la transicion de la fase temprana a la fase
tardia de la expresién genética del VIH. La
union de Rev a su sitio de unién especifica
en el ARN viral (“Rev response element, RRE”
en inglés) facilita la exportacion de ARNS vi-
rales que contienen intrones (secuencias par-
cialmente o no procesadas) desde el nicleo
al citoplasma. De esta manera, Rev disminu-
ye la tasa de procesamiento del ARN viral.
Los provirus que carecen de la proteina Rev
funcional son transcripcionalmente activos
pero no expresan los genes virales tardios y
por ende no producen viriones®°.

En contraste a Tat y Rev, los cuales actlan
directamente sobre estructuras del ARN viral,
la proteina Nef (27 Kd) modifica el medio
ambiente de la célula infectada para optimizar
la replicacion viral e igualmente promueve la
liberacion de viriones més infecciosos®! 2.

Otras proteinas virales igualmente participan
en la modificacion del medio ambiente en
células infectadas. Tal es el caso de Vpr (15
Kd) cuya expresion es dependiente de Rev.

Esta proteina induce el detenimiento de la
proliferacion de células infectadas en la fase
G2/M del ciclo celular, lo cual puede incre-
mentar la expresion genética viral®3.

Ensamblaje viral y liberacién de los viriones:
Las nuevas particulas virales son ensambla-
das hacia la membrana plasmatica (Figura 3).
Diversas proteinas participan en el proceso
de ensamblaje, incluyendo las poliproteinas
Gag y Gag-Pol, al igual que Nef y Env. Una
proteina humana de unién al ATP, denomi-
nada HP68, facilita los cambios confor-
macionales necesarios en Gag para el ensam-
blaje de las capsides virales . La proteina Vif
de 23 Kd juega un papel clave pero no bien
entendido en el ensamblaje de los viriones
infecciosos®**. En ausencia de Vif, se produ-
cen niveles normales de virus pero estas par-
ticulas virales no son infecciosas, lo cual trae
como consecuencia la detencidn de los nive-
les de transcripcion reversa en la célula infec-
tada®s.

Luego del ensamblaje de los viriones, en el
momento final de la maduracién y gemacion
de las particulas se incorporan lipidos de la
membrana de la célula infectada, asi como
las glicoproteinas virales de envoltura gp41y
gp1203*. Finalmente, se produce la salida por
gemacion a través de la membrana celular de
los viriones maduros al exterior (Figura 3).

Clasificacion del VIH

El SIDA es causado por dos diferentes
lentivirus, pertenecientes a la familia Retro-
viridae, los cuales desde el punto de vista ge-
nético y antigénico se distinguen en: VIH tipo
1 (VIH-1), responsable de la pandemia a ni-
vel mundial y el VIH tipo 2 (VIH-2), comun-
mente encontrado en el Oeste de Africay en
la India®®. Andlisis filogenéticos han demos-
trado que el VIH-2 se encuentra estrechamen-
te relacionado con el virus de la inmunode-
ficiencia del simio (SIV, siglas en inglés), pre-
sentando una homologia del 75% con este
virus®’. Desde el punto de vista clinico, el VIH-
2 se diferencia del VIH-1 en que la enferme-
dad que produce es menos agresiva, parece
evolucionar més lentamente hacia la destruc-
cién del sistema inmunitario, su transmision
vertical (madre-hijo) parece ser maés dificil y
existe variacion en la regulacion del virus a
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nivel genético®®. Por otra parte, los genomas
del VIH-1y VIH-2 tienen una similitud de s6lo
el 40-50%. Sin embargo ambos ocasionan
una enfermedad clinicamente indistinguible®”.
Los analisis filogenéticos de secuencias per-
tenecientes a los genes env y gag de diversos
aislados del VIH-1 han demostrado la exis-
tencia de al menos 8 subtipos genéticos o
clados del VIH-1, los cuales han sido desig-
nados como subtipos: A, B, C,D, E,F, Gy
H3® 49, Estos subtipos genéticos forman el
grupo principal o M (“major”, en inglés), res-
ponsable de la mayoria de los casos de SIDA
en el mundo. Un segundo grupo de aislados
muy heterogéneo, pertenecen al grupo O
(“outliers” en inglés), el cual presenta al me-
nos 3 subtipos y es encontrado en Cameroon,
Gabon y Guinea Ecuatorial. Finalmente, el
grupo N (“new”, en inglés) fue identificado
en 1998 en dos pacientes de Cameroon 4%
42 Asi mismo, se conocen al menos 5 subtipos
del VIH-237,

Diversas estrategias metodolégicas se han
desarrollado para la caracterizacién vy clasifi-
cacion de los subtipos genéticos virales del
VIH. Aunado a los estudios filogenéticos y
de secuenciacion, se ha implementado el
analisis de la movilidad del ADN “hetero-
duplex” (“DNA heteroduplex mobility assay”,
HMA) en los genes principales del virus a
partir de células mononucleares de sangre
periférica infectadas e inmunoensayos
enzimaticos con péptidos sintéticos derivados
de la tercera regién inconstante (V3) de la
gp120 viral**44, Es importante destacar que
los diferentes subtipos genéticos o clados, no
son necesariamente equivalentes a los
subtipos antigénicos, cuya relevancia en la
proteccion inducida por vacunas es poco co-
nocida hasta el presente?.

Distribucidén geografica de los
subtipos genéticos del VIH-1

Los subtipos genéticos del VIH-1 se encuen-
tran distribuidos en diferentes regiones geo-
graficas. Cepas virales pertenecientes al clado
B prevalecen en América del Norte, América
Latina y el Caribe, Europa, Japén y Austra-
lia. Casi todos los subtipos estan presentes
en el Africa sub-Sahariana. Los subtipos A y
D predominan en el centro y oeste de Africa,

mientras que el subtipo C prevalece en el sur
del Continente Africano *7-%°, En la actuali-
dad, los virus pertenecientes al subtipo C pre-
sentan una amplia distribucidon geografica,
siendo responsables de la mayoria de las in-
fecciones recientes a nivel mundial, incluyen-
do Asia, lo cual constituye un aspecto a con-
siderar en el desarrollo de vacunas?®. El subti-
po E fue identificado inicialmente en Tailandia
e igualmente se encuentra presente en la
Republica Central Africana®® 4. El subtipo F
predomina en América del Sur aunque fue
descrito inicialmente en Brasil y en Ruma-
nia*®. El subtipo G fue encontrado en Rusia y
Gabon, mientras que virus del subtipo H fue-
ron aislados en Zaire y Camerin#°49,

Variabilidad genética del VIH

La replicacion del VIH mediante el uso de
una transcriptasa reversa, carente de una ca-
pacidad de correccién de lectura perfecta,
permite la produccion de una elevada tasa
de errores a nivel genémico, lo cual resulta
en cambios de aproximadamente 10 bases
genodmicas por ciclo de replicacion. Diversas
mutaciones en el genoma viral, tales como:
sustituciones, inserciones y deleciones, igual-
mente se producen con una frecuencia dificil
de estimar®®. Esta alta tasa de error en la re-
plicacién, la elevada produccion de viriones
(10° particulas virales) por dia in vivo, la po-
blacion cada vez més creciente de individuos
afectados y la persistencia de la infeccion
permite la generacion de diversidad viral en
6 6rdenes de magnitud por encima de la ob-
servada en las familias de genes de mamife-
ros°. El gen env parece estar sujeto a la
mayor variacion genética, particularmente en
la regién V3 aunque en los otros genes igual-
mente pueden ocurrir alteraciones®?.

El VIH-1 presenta una variabilidad genética
continua en el organismo de un individuo in-
fectado, dando origen a mltiples variantes a
las cuales se les ha denominado “cuasi-espe-
cies virales”, cuya heterogeneidad es de
aproximadamente 2-5% en el gen enuv®t. Por
otra parte, estudios de secuencias y analisis
filogenéticos del gen env han demostrado un
amplio rango de divergencia (20-30%) entre
aislados de distintas regiones del planeta. Este
fendmeno es atribuido a la amplia distribu-
cioén geogréfica y a la diversidad genética in-
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tra e inter-subtipos del VIH-138 4752 Por esta
razon, el desarrollo de vacunas basado en una
proteccion inmunitaria del individuo depen-
diente de secuencias variables del VIH po-
dria requerir la adaptacién continua de vacu-
nas especificas, como es el caso de las vacu-
nas contra el virus de la influenza®s.

La variabilidad genética del VIH-1 se ha co-
rrelacionado igualmente con caracteristicas de
crecimiento de cepas virales in vitro. Los
viriones provenientes de pacientes con infec-
cién en etapa tardia podrian inducir la for-
macién de sincicios (Sl) cuando son cultiva-
dos en lineas de linfocitos T inmortalizados,
mientras que virus obtenidos de pacientes en
la etapa temprana de la infeccién no tienen
la capacidad de formar sincicios (NSI) ni de
replicarse en estas lineas celulares sino mas
bien en cultivos primarios de células CD4+
(linfocitos T y macrofagos) 8.
Adicionalmente, se ha evidenciado que la
recombinaciéon entre subtipos diferentes del
VIH-1 (A/E, A/C, B/F, etc.) ocurre frecuen-
temente in vivo, generando virus viables con
genomas mosaicos, fendmeno que contribu-
ye con la variabilidad genética de este agente
viral 18 5455 56 | 3 presencia de estos virus
recombinantes indica que la coinfeccién o la
superinfeccion con diferentes variantes vira-
les del VIH-1 se produce con frecuencia, su-
giriendo que la infeccién activa con una cepa
viral no necesariamente confiere una protec-
cion total contra la infeccion originada por
otra cepa 5" %8,

Consideraciones finales

La presencia de formas latentes del VIH es-
tables permiten explicar la naturaleza créni-
ca de la infeccion. El estudio de métodos te-
rapéuticos efectivos contra los reservorios de
estas formas latentes contribuira con la erra-
dicacion del virus.

La evaluacion de los niveles de viremia me-
diante el analisis de carga viral del ARN
gendémico y ADN proviral aporta una impor-
tante informacion sobre el curso de la infec-
cién producida por VIH. Se ha demostrado
que la determinacion del ARN viral constitu-
ye un buen marcador en el monitoreo de la
eficacia del tratamiento antiretroviral 8. Se
requiere de futuras investigaciones que per-

mitan dilucidar la relacion entre la carga de
ADN proviral y la respuesta al tratamiento.
El impacto de la diversidad genética del VIH-
1 en el desarrollo de drogas y vacunas contra
la infeccion producida por este agente viral
permanece incierto “6. Desde el punto de vis-
ta bioldgico, los principales obstaculos en el
desarrollo de una vacuna preventiva y/o una
terapia adecuada, comprenden: 1) la integra-
cion del ADN gendmico en sitios activos del
cromosoma celular, permitiendo una infec-
cion persistente que conduce finalmente a la
destruccion de las células afectadas y su pro-
genie; 2) la falta de un modelo experimental
animal pequefio y realmente accesible para
estudiar los mecanismos de citopatogénesis
viral; 3) la variabilidad genética del VIH que
ha permitido la emergencia de cepas virales
resistentes a drogas y 4) la predileccién del
VIH en infectar células del sistema inmunitario
y utilizar las mismas vias de activacion inmu-
nitaria para su propia replicacién.

La extensa variabilidad genética observada en
el VIH ha contribuido a limitar el conocimien-
to intimo de los mecanismos patogénicos de
progresion hacia el SIDA, lo cual ha influido
a su vez en el desarrollo de pruebas diagnos-
ticas, la falta de informacién sobre sus meca-
nismos de transmision y posibles estrategias
de prevencién, el desarrollo de tratamientos
y vacunas eficaces y finalmente, la aparicion
de cepas del virus resistentes a drogas anti-
virales.

Actualmente, la emergencia de variantes vi-
rales resistentes a multiples drogas (“multidrug
resistant”, MDR en inglés) es cada vez mayor
en pacientes tratados con dos o mas clases
de farmacos anti-retrovirales diferentes. Se
ha sugerido que la presencia de una presion
inmunoldgica selectiva por droga hace que el
virus resistente sea el mas competente (o0
“fit”en inglés) para replicarse y diseminarse
en el organismo del individuo infectado. Sin
embargo, a pesar de una disminucion inicial
y transitoria de “fitness” viral, las variantes
MDR pueden conservar una éptima capaci-
dad de replicacién debido a la acumulacién
de mutaciones compensatorias. No obstan-
te, alin no esta claro coémo este “fitness” re-
lativamente reducido pudiera eventualmente
afectar el estado clinico de pacientes infecta-
dos con variantes MDR del VIH-1. Diversos
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resultados obtenidos de experimentos reali-
zados in vitro han propuesto que el poten-
cial patogénico del VIH-1 se correlaciona con
su capacidad de replicacion %°. En la actuali-
dad, se estan desarrollando nuevas técnicas
para determinar el potencial de replicacién y
comparar el “fitness” viral con la heteroge-
neidad genética del VIH-1.
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