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RESUMEN

Alrededor de 3 millones de personas estdn infectadas con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en las Américas y
unas 110000 en Venezuela, donde la distribucion de subtipos es
bastante homogénea, representada principalmente por el subtipo
B y una escasa representacion de subtipos no B y/o formas re-
combinantes. El predominio del subtipo B en las Américas quizd
se deba al efecto fundador de esta variante viral en los arfios
1960-1970, siendo Haiti uno de los paises donde pudo haberse
iniciado la epidemia para luego diseminarse hacia otros paises.

El incremento en la frecuencia de subtipos no B en las Américas
ha sido asociado a varios comportamientos de riesgo: el uso de
drogas endovenosas, el comercio sexual y movilizaciones sani-
tarias o militares. En paises como Cuba, Brasil y en paises del
Cono Sur la presencia de subtipos no B 'y de formas recombi-
nantes es mayor que en el resto de la region. Esta situacion
pudiera ser el espejo de lo que encontremos en todo el conti-
nente americano en décadas futuras.

I Virus de Inmunodefi-

ciencia Humana (VIH)

es el agente etioldgico
causante del Sindrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida o SIDA (Epsteins, 1993). El
primer caso de SIDA fue descrito en 1981
y el VIH-1 fue aislado y clonado por pri-
mera vez en 1983 por el grupo de Luc
Montagnier del Instituto Pasteur de Parfs,
premio Nébel de Medicina y Fisiologia en
2008, junto con Francoise Barré-Sinousi.
En 1985 en Africa Occidental se aislé un
retrovirus similar al inicialmente descrito,
aunque su secuencia genética diferfa en
aproximadamente un 30% del VIH-1, por
lo que se le considerd un tipo diferente y
se le denominé VIH tipo 2 (VIH-2; Ree-
ves y Doms, 2002). La enfermedad cons-
tituye la cuarta causa de muerte a nivel
mundial y la primera en Africa, principal-

mente al Sur del Sahara (Quinn, 1995;
Gayle y Hill, 2001; Sepkowitz, 2006).

El informe de ONUSIDA
para el 2007 refiere 33 millones de casos
en todo el mundo. Esta enfermedad sigue
siendo una de las grandes amenazas para
la humanidad, con 2,1 millones de muer-
tes y 2,5 millones de nuevas infecciones
cada afio. Africa al Sur del Sahara sigue
siendo el epicentro mundial de la pande-
mia de SIDA, donde ocurren 3/4 de las
defunciones y 68% de los contagios. En
Asia el nimero de nifios y adultos infec-
tados con VIH es de aproximadamente
8,5 millones, de los cuales 2/3 se concen-
tran en la India. En Europa se encuentran
1,5 millones de personas infectadas con
VIH, siendo Ucrania y Rusia los paises
mads afectados. América del Norte presen-
ta 1,4 millones de personas infectadas con

VIH; Australia y Nueva Zelanda 81000
casos y el Caribe 250000 (ONUSIDA,
2007). La epidemia de VIH-SIDA en
América Latina se mantiene estable; un
total de 1,6 millones de personas viven
con la enfermedad y ~30% de los seropo-
sitivos viven en Brasil. Sin embargo, las
epidemias mds intensas se estdn desarro-
llando en paises pequefios como Belice y
Honduras, en cada uno de los cuales al
menos 1,5% de los adultos vivian con el
VIH en 2005 (ONUSIDA, 2007). Mien-
tras en paises como Argentina, Brasil,
Chile, Costa Rica, México, Panamd, Uru-
guay y Venezuela se han conseguido
avances notables en el acceso al trata-
miento del VIH, los paises mas pobres de
América Central y los de la regiéon andina
del sur todavia intentan superar los obsta-
culos de accesibilidad al tratamiento.

PALABRAS CLAVE / Diversidad / Evolucién / Inmunodeficiencia / Subtipos / Virus /

Recibido: 07/10/2008. Modificado: 17/02/2009. Aceptado: 18/02/2009.

Héctor R. Rangel. Licenciado en Biologia y Doctor en Ciencias, Universidad Central de Vene-
zuela (UCV), Venezuela. Investigador, Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Venezuela.
Domingo J. Garzaro. Licenciado en Biologia, UCV, Venezuela. Técnico Asociado a la Investi-

gacion, IVIC, Venezuela.

Flor H. Pujol. Licenciada en Biologia, Universidad Simén Bolivar, Venezuela. M.Sc. y Ph.Sc.
en Biologia, IVIC, Venezuela. Investigadora, IVIC, Venezuela. Direccion: Laboratorio de Virologia Molecular, CMBC, IVIC, Apdo.
20632, Caracas 1020-A, Venezuela. e-mail: fpujol@ivic.ve

IVERDIENDIA MAR 2009, VOL. 34 N° 3

0378-1844/09/03/163-07 $ 3.00/0

163



Se han identificado tres gru-
pos genéticos del VIH-1: el grupo
M (main), el grupo O (outlier) y
el grupo N (new), llamados prin-
cipal, externo y nuevo, respectiva-
mente, en espafiol. El grupo M se
ha diseminado a nivel mundial y
dentro de ese grupo se han descri-
to varios subtipos (del A al K),
ademds de formas recombinantes,
quimeras de estos subtipos con
una distribucion geografica especi-
fica (Figura 1). En Africa, donde
se origind el VIH, coexisten prac-
ticamente todos los subtipos con
predominio del C y presencia del
A, D, F, G y H, y miiltiples for-
mas recombinantes (Taylor et al., 2008).
En Europa y en el continente americano
predomina el subtipo B y en la antigua
Unidn Soviética el subtipo A. En el sures-
te de Asia predomina la forma recombi-
nante AE (CRFO1_AE) mientras que en
el sur de ese continente existe preponde-
rancia del subtipo C y formas recombi-
nantes BC (Buonaguro et al., 2007; Taylor
et al., 2008).

Si bien el subtipo B del
VIH-1 es el mas frecuente en Ameérica,
existen marcadas diferencias en su preva-
lencia entre distintos paises, en particular
en Latinoamérica. Este trabajo pretende
revisar la informacién existente con res-
pecto a la diversidad genética del VIH en
América, con énfasis en la epidemia vene-
zolana.

Estrategia Analitica

Se analizaron 2 tipos de
informacion para este estudio: la literatura
existente, disponible en Medline (Www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) y la infor-
macién geogrifica de secuencias registra-
das en la base de datos de Los Alamos
(www.hiv.lanl.gov), para todos los paises
de la regién.

Diversidad Genética del VIH-1 en las
Américas

Epidemia en Venezuela

El primer caso de VIH-1
en Venezuela fue reportado en 1982 y
hasta el 2005 se habian registrado 53465
casos con 6372 defunciones (MSDS,
2006). La principal fuente de transmisién
es la sexual, principalmente hombres que
tienen sexo con hombres y la relacion
hombres/mujeres infectados es de ~3 a 1
para 2006.

El primer estudio de
subtipificacién en Venezuela fue reportado
en 1995, donde se observé el predominio
del subtipo B (Quifiones-Mateu et al.,
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con el VIH en las Américas.
Los paises del Caribe, en gene-
ral, se encuentran entre los que
presentan mayores prevalencias
de infeccién por VIH-1; de éstos

Figura 1. Arbol filogenético que describe las relaciones genéticas de los
grupos (M, N y O) y subtipos del VIH-1. Se omitieron las formas re-
combinantes (CRF) que son quimeras entre distintos subtipos.

1995). Posteriormenete se describe la cir-
culacion esporadica del subtipo recombi-
nante B/F (Delgado et al., 2001; Castro et
al., 2003). Més adelante se reporta tam-
bién la presencia del subtipo C y de un
eventual subtipo recombinante el B/C
(Castro et al., 2005). Sin embargo, en to-
dos los estudios de epidemiologia molecu-
lar, atn los mads recientes (Dieudonné et
al., 2006; Bouchard et al., 2007; Rangel
et al., 2009) y en los que permitieron la
identificacién de estas nuevas variantes en
el pais, el subtipo que predomina amplia-
mente sigue siendo el subtipo B.

Por otra parte, la circula-
cién de variantes virales es un fenémeno
dindmico y cambia a lo largo de los afios
en un pais dado. Esto refuerza la impor-
tancia de mantener la vigilancia de subti-
pos a lo largo de los afios en cada pafs.
En ese sentido, desde el afio 2003 hemos
analizado la diversidad genética del VIH-
1 en la poblacién venezolana. Mds de 400
aislados del VIH-1 han sido caracteriza-
dos mediante secuenciacion parcial de al
menos una regién del genoma viral: la
polimerasa viral (Pol), la envoltura (Env),
el gen VIF o el gen Nef. De estos aisla-
dos virales, ~45% fueron analizados en al
menos dos regiones del genoma viral, lo
cual permite igualmente disminuir la pro-
babilidad de no identificar una cepa re-
combinante. Del total de aislados analiza-
dos, solo 4 pertenecieron a un tipo viral
distinto al subtipo B: un aislado subtipo
C, una variante AG distinta a la forma re-
combinante circulante CRF02_AG y dos
correspondientes a VIH-2 (Rangel et al.,
2009). De nuevo se confirma el vasto pre-
dominio del subtipo B (>99%) atin en la
actualidad en Venezuela, sugiriendo que
no se han diseminado todavia otros subti-
pos o formas recombinantes que circulan,
por ejemplo, en el Cono Sur.

Diversidad del VIH-1 en las Américas

Se estima en mas de 3
millones el nimero de personas infectadas

O Haiti y Reptiblica Dominicana
concentran 3/4 de los 250000
casos de la regién. El mayor
factor de riesgo sigue siendo los
hombres que mantienen relacio-
nes sexuales con hombres, aun-
que el uso de drogas endoveno-
sas y de jeringas compartidas ha
jugado un papel significativo en
la transmisién de la enfermedad
en algunos paises (ONUSIDA,
2007; Bastos et al., 2008).

El primer subtipo de VIH-1 introduci-
do en las Américas fue el subtipo B, el
cual continda siendo predominante en la
region. Estudios evolutivos recientes de
coalescencia sugieren que el subtipo B se
disemin desde Africa hacia Haiti hacia
1966 y fue desde ese pais que luego se
diseminé en Estados Unidos, siendo Haiti
el pais fuera de Africa donde ocurrié la
primera epidemia de VIH (Gilbert et al.,
2007). La alta prevalencia del subtipo B
en América se asocia a un “efecto funda-
dor” de este subtipo (Tebit et al., 2007),
es decir la formacién de una poblacién
nueva viral (subtipo B en América) a par-
tir de un nimero muy reducido de aisla-
dos virales iniciales.

Si bien el subtipo B sigue
siendo predominante en la regién, existen
marcadas diferencias en su prevalencia, en
particular en paises de Sur América (Figu-
ra 2). En paises del Cono Sur, el predomi-
nio del subtipo B se ha reducido significa-
tivamente y se ha incrementado la preva-
lencia de formas recombinantes BF. Varias
formas recombinantes BF circulan de he-
cho en la region y algunas de ellas fueron
introducidas desde la década de los 80
(Carr et al., 2001). Estudios evolutivos in-
dican que estas formas recombinantes pre-
sentaron la mayor tasa de diseminacion re-
portada para el VIH-1, con un ancestro
comtin hacia 1992 (Aulicino et al., 2007a).
Estas formas recombinantes se originaron
probablemente a partir de sus ancestros pa-
rentales, las cepas puras subtipo B y F, ha-
biendo sido introducido en América del
Sur el subtipo F1 hacia la década de 1970
(Aulicino et al., 2007b).

Una primera observacion
que se deriva de la Figura 2 es que el
grado de diversidad genética del VIH-1 en
las Américas no se correlaciona con la
prevalencia de infeccion de cada pais. De
hecho, Cuba es probablemente el pais de
la regién con mads diversidad de subtipos
y formas recombinantes circulantes del
VIH-1 (Pérez et al., 2006). En Cuba (Carr
et al., 2001; Casado et al., 2005; Thom-
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son et al., 2005; Pérez et
al., 2006; Sierra et al.,
2007) ademads del subtipo B,
que circula con una frecuen-
cia de ~40% se han descrito
los subtipos G y C, un 20%
de CRFI8_cpx (forma re-
combinante entre los subti-
pos Al, F, G, H, K y U),
CRF19_cpx (forma recombi-
nante entre los subtipos Al,
D y G), y 3 recombinantes
BG (CRFs 20, 23 y 24). A
su vez es también uno de
los paises con la menor pre-
valencia de infeccion, debi-
do a una severa y efectiva
campafia de prevencion de
la transmisién (Bayer vy
Healton, 1989; de Arazoza
et al., 2007). La razén de la
alta variabilidad genética  Prevalencia
observada para el VIH-1 en de VIH-1
Cuba es muy probablemente N

los intercambios habidos en- D <0.1%

tre pafses de Africa y la isla [ otos%

(Tabla I). En un estudio al

inicio de la epidemia, en EI 05-1.0%
muchos de los casos de pa- [l 1050%

cientes VIH-1 positivos cu-

pais (Hierholzer et al., 2002;
Rodriguez et al., 2002). Existe

© una marcada diferencia en la
prevalencia de subtipos en Ar-
gentina, en funciéon del meca-
nismo de transmision; mientras
que en la poblacién de hombres
que tienen sexo con hombres
predomina el subtipo B, en los
usuarios de drogas endovenosas

y luego por transmisién sexual

a las mujeres se han disemina-

do las formas recombinantes
BF (Avila et al., 2002). Estas
cepas también fueron adquiri-
das en la poblacién infantil por
transmision vertical (Aulicino

et al., 2007a). Uruguay, Chile

y Paraguay también presentan
una significativa prevalencia de
usuarios de drogas endoveno-
sas pero en menor cuantia que

la observada en Argentina o

B, CRF12_BF Brasil (Rodriguez et al., 2002;
Hacker et al., 2005). En este

CRF12_BF, B sentido, tanto el uso de drogas
' endovenosas (para Uruguay,

CRF12_BF, B por ejemplo) como la via hete-
rosexual (en particular en Chi-
le) han sido mecanismos efecti-

B, CRF12_BF

banos se refiri6 como factor  Figura 2. Prevalencia de infeccién y subtipos predominantes del VIH-1 en  VvOs en introducir cepas distin-
de riesgo el contacto sexual América. Se describe la prevalencia de la infeccién por VIH-1 (ONUSIDA, tas al subtipo B en esos paises
con extranjeros fuera de 2007). El subtipo viral predominante en cada pafs se sefiala en negrillas y se  (Russell et al., 2000; Hierhol-
Cuba (Pérez-Stable, 1991). seflalan otros subtipos frecuentes. CRFs: formas recombinantes circulantes del zer et al, 2002; Montano et

En cambio, en la isla

VIH-1. CRF12_BF: forma recominante entre los subtipos B y F. Distintas for- C pr
mas recombinantes se han descrito en Cuba: la mds frecuente, CRF19_cpx es al., 2005; Rios et al, 2005,

cercana que comprende a  ypa forma recombinante entre los subtipos Al, Dy G. 2007, Viiioles er al., 2005;

Haiti y a la Republica Do-

minicana, se registran los valores mds al-
tos de prevalencia de infeccion por VIH-1
de la regién (>1% en la poblacién gene-
ral), aunque alli sigue predominando el
subtipo B. En Haiti, particularmente, la
alta prevalencia de infeccion por VIH-1 se
debe a una elevada transmisién hetero-
sexual (Pierre y Fournier, 1999) pero des-
de la introduccion del clado fundador del
subtipo B desde Africa no se han disemi-
nado significativamente otros subtipos en
el pais. En otras islas del Caribe también
predomina el subtipo B (Cleghorn et al.,
2000; Noel et al., 2003; Vaughan et al.,
2003; Goémez-Carrillo et al., 2006) aun-
que en Jamaica se describe (Heslop et al.,
2005) la presencia de hasta un 4% de
subtipo no B por la técnica de HMA (en-
sayo de mobilidad del heterodiplex).

La otra regién que presen-
ta una reducida frecuencia de subtipo B del
VIH-1 es el Cono Sur (Figura 2 y Tabla I).
En Argentina, las formas recombinantes BF
del VIH-1 han desplazado al subtipo B,
siendo éstas predominantes ahora, con pre-
valencia >50% (Dilernia et al., 2007; Pando
et al., 2008). Estas cepas se diseminaron en
Argentina principalmente a través de las po-
blaciones de usuarios de drogas endoveno-
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Aguayo et al., 2008).
sas, adiccién que ha constituido en estas ul- Dada la amplitud geo-
timas décadas un factor de riesgo altamente  grafica de Brasil, la diversidad de subtipos
significativo de adquisicion de VIH en el del VIH varia de una regién a otra. La

TABLA I
DIVERSIDAD GENETICA DEL VIH-1 EN LAS AMERICAS
Y PATRONES DE TRANSMISION ASOCIADOS A LA PRESENCIA
DE SUBTIPOS NO B EN LA REGION

Frecuencia de Paises Subtipos Via de transmisién
subtipos no B no B asociada a la presencia
del VIH-1 circulantes de subtipos no B
Alta (>10%) Argentina, Brasil, C, BF Uso de drogas
Uruguay endovenosas. Transmisién
heterosexual o vertical
Cuba Miiltiples subtipos Intercambio internacional
y formas sanitario y militar
recombinantes Transmisién heterosexual
circulantes
Mediana (2-10%) Chile, Paraguay BF Transmisién heterosexual

Importacién de
paises vecinos

Canada Miuiltiples Inmigracién
Baja (2%) Estados Unidos Poco frecuentes en Intercambio internacional
poblacién residente militar. Inmigracién
Muy baja (<2%)  Colombia, Ecuador, Poco frecuentes Muy baja frecuencia
Honduras, México, de uso de drogas
Pert, Venezuela, endovenosas

islas del Caribe
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epidemia de VIH en Brasil puede consi-
derarse como un mosaico de epidemias
mds que una epidemia unica (Fonseca y
Bastos, 2007). El subtipo predominante en
Brasil sigue siendo el subtipo B. Sin em-
bargo, es frecuente identificar otros subti-
pos, como el C, principalmente en el Sur
del pais, donde junto con la CRF31_BC
representa ~40% de las infecciones (San-
tos et al., 2006). Asimismo, se describe la
circulacién de los subtipos D y F, asi
como multiples formas recombinantes, en
particular BF y BC (Santos et al., 2006).
Asimismo, circula una variante brasilena
del subtipo B, el subtipo B’, con un moti-
vo distintivo (GWGR) en la regiéon Env
(Guimaraes et al., 2001; Eyer-Silva et al.,
2007; Sa-Ferreira et al., 2007; Veras et
al., 2007). La historia evolutiva de las
distintas variantes del VIH-1 en Brasil su-
giere que las epidemias de subtipo B y F
se originaron en Brasil hacia finales de
los afios 60 y 70, respectivamente, y que
sufrieron originalmente un crecimiento
exponencial y luego una desaceleracién
hacia finales de los 80 (Bello et al.,
2007). En cambio, el subtipo C parece
haber surgido a partir de cepas circulantes
en Burundi hacia 1980 (Bello er al.,
2008).

En general, en los paises
de Centro América y otros paises de Sur
América, persiste el marcado predominio
del subtipo B, como por ejemplo en Bar-
bados, Bolivia, Las Bahamas, Colombia,
Ecuador, Honduras, México, Paraguay y
Pera (Rivera-Morales er al., 2001; Hier-
holzer et al., 2002; Montano et al., 2005;
Eyzaguirre et al., 2006; Gittens et al.,
2003; Gomez-Carrillo et al., 2006; San-
chez et al., 2006; Lloyd et al., 2008).
0JO: Bolivia, Ecuador, Peru y Paraguay.

La situacién de Norte
América es algo distinta. De nuevo, el
subtipo B es el predominante, tanto en
Canadé y Estados Unidos como en Méxi-
co. Estudios evolutivos apuntan al origen
de la epidemia del VIH-1 en Estados Uni-
dos hacia finales de la década de los 60.
Esto significa que la epidemia habria per-
manecido criptica por mds de una década,
en uno de los paises con sistemas sanita-
rios y de vigilancia epidemioldgica mads
sofisticados del mundo (Robbins et al.,
2003; Gilbert et al., 2007). Sin embargo,
la diversidad del VIH-1 en Estados Uni-
dos y Canad4 estaria mal apreciada si no
se consideran las infecciones en minorias
étnicas y los individuos que adquirieron la
infecciébn por contacto con extranjeros
dentro o fuera del pais (Thomson y Nije-
ra, 2001, Brodine et al., 2003; Tovanabu-
tra, 2005). Los subtipos no B han sido
introducidos en Estados Unidos a través
de la inmigracién y de la adquisicién de
infeccién de personal militar durante mi-
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siones en el extranjero. La prevalencia de
subtipos no B en donantes de sangre nor-
teamericanos es ~2% en la actualidad
(Weidle et al., 2000; Delwart et al.,
2003). De resto, la mayoria de las varian-
tes virales circulantes parecen haberse
originado por el efecto fundador a partir
de las introducciones originales del subti-
po B a partir de Haiti (Foley et al., 2000;
Kuiken et al., 2000; Gilbert et al., 2007).
En particular, no parecen haberse introdu-
cido nuevas variantes o formas recombi-
nantes en las poblaciones de usuarios de
drogas endovenosas, como ocurrié en el
Cono Sur (Eyzaguirre et al., 2007). En
Canadd, donde la mayor fuente de intro-
duccién de subtipos no B parece ser a tra-
vés de inmigrantes, la prevalencia de sub-
tipos no B parece ser algo mayor que en
Estados Unidos (Jayaraman et al., 2003;
Akouamba et al., 2005).

VIH-2 en las Américas

En lo que respecta al
VIH-2, es importante sefialar que lo que se
denomina ‘subtipo’ en VIH-2 corresponde
mas a ‘grupo’ segln la clasificaciéon en
VIH-1, ya que cada uno de los subtipos en
VIH-2 corresponde muy probablemente
(Peeters et al., 2003; Pujol, 2006) a una
introduccién independiente a partir del vi-
rus de inmunodeficiencia simia que circu-
lan en mangabeyes (Cercocebus atys). De
los ocho subtipos o grupos, los tnicos dos
que se identifican con cierta frecuencia
fuera de Africa son los A y B. El tinico
pais de Suramérica que reporta secuencias
de VIH-2 en la base de datos de Los Ala-
mos es Brasil, ademds de los casos recien-
tes descritos en Venezuela (Torres et al.,
2007; Rangel et al., 2009) asociado igual-
mente a un evento de transmisién en el
pais (Fusuma et al., 2005). Adicionalmen-
te, se reportan secuencias de VIH-2 en Es-
tados Unidos. Desde 1987 (fecha en la que
se identificé el primer caso de VIH-2 en
Estados Unidos) hasta 1998, se habian
identificado 79 personas infectadas con
VIH-2 viviendo en ese pais; la mayoria o
casi la totalidad de ellas contrajo la infec-
cion en Africa (www.cdc.gov/hiv/resources/
factsheets/hiv2.htm). De nuevo, la casi to-
talidad de las cepas de VIH-2 secuenciadas
pertenecen al subtipo A, aunque fue identi-
ficado un paciente infectado con VIH-2
subtipo E.

Implicaciones de la Variabilidad
Genética del VIH

Una de las primeras pre-
guntas que surge al estudiar la variabili-
dad genética en las Américas es si ciertas
variantes virales se ven favorecidos por
una via de transmisién particular, como

ocurrié con la presencia de la forma re-
combinante BF asociada al uso de drogas
endovenosas en los paises donde esa prac-
tica es significativa. Sin embargo, la evi-
dencia para sustentar esta hipdtesis parece
mads bien circunstancial y un mismo subti-
po parece ser introducido o transmitido
por distintas vias en funcién de la regién
del mundo donde se estudie (Geretti,
2006; Requejo, 2006; Buonaguro et al.,
2007). Sin embargo, estd claro que el tro-
pismo en términos de frecuencia de uso
de correceptores (CCRS o CXCR4) varia
de un subtipo a otro (Taylor et al., 2008)
y esto podria estar favoreciendo la trans-
misién a través de una via particular. Al
parecer, el vasto predominio del subtipo B
en la mayoria de los paises de América se
debe solo al efecto fundador descrito an-
teriormente (Buonaguro et al., 2007).

La otra gran pregunta es
la implicacién de la variabilidad genética
en términos de diagndstico, progresion a
enfermedad y desarrollo de resistencia al
tratamiento antirretroviral. Los tests diag-
noésticos actuales, en particular los mole-
culares, parecen garantizar una amplia
identificaciéon de las distintas variantes
circulantes, aunque debido al alto grado
de variabilidad del virus, con el efecto si-
nérgico que le confiere su alta tasa de re-
combinacién, se plantea la inquietud de
que ciertas cepas en particular pudiesen
ser detectadas con menos sensibilidad por
los sistemas diagndsticos (Buoanuguro et
al., 2007). En cuanto a progresién a en-
fermedad, un trabajo reciente realizado en
Uganda sugiere que €sta es mas lenta en
individuos infectados con VIH-1 subtipo
A en comparacién con los individuos in-
fectados con subtipo D y otras formas re-
combinantes circulantes en la regién
(Kiwanuka et al., 2008). Sin embargo,
hasta la fecha existen mds estudios que
aportan evidencia sobre la participacién
de la composicién inmunogenética del pa-
ciente infectado como un factor preponde-
rante en la evolucién de la enfermedad,
que de la variabilidad de las cepas infec-
tantes (Kuritzkes, 2008). La terapia anti-
rretroviral parece ser efectiva contra todas
las variantes existentes, con excepcion del
grupo O, que muestra resistencia natural a
los inihibidores de la transcriptasa reversa
de tipo no nucledésido (NNRTI; Buonagu-
ro et al., 2007). Por otra parte, aunque las
mutaciones que confieren resistencia al
tratamiento antirretroviral parecen corres-
ponderse entre distintos subtipos, éstas
parecen ocurrir mds rdpidamente en cier-
tos subtipos, como por ejemplo el subtipo
C, con respecto al subtipo B (Taylor et
al., 2008). Sin embargo, esta observacion
parece limitarse a algunas mutaciones
puntuales y no parece existir gran dife-
rencia en las barreras genéticas de resis-
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tencia entre subtipos (Buonaguro et al.,
2007). Finalmente, la formulacién de una
eventual vacuna contra el VIH va a de-
pender del contexto de variabilidad de la
regién donde vaya a ser aplicada, surgien-
do el concepto de vacunas con representa-
ciones antigénicas multisubtipo o capaces
de inducir una respuesta multiespecifica
para garantizar la proteccién amplia con-
tra los subtipos circulantes en una region
determinada (Brander et al., 2006). En
este sentido, las regiones de América don-
de predomina el subtipo B tienen la ven-
taja de que es el subtipo para el cual exis-
te mds informacién sobre la aparicion de
resistencia a los antirretrovirales. La rela-
tiva homogeneidad de la regién supone
igualmente un disefio algo mds sencillo de
una vacuna prototipo. De todos modos, la
obtencién de una vacuna efectiva contra el
VIH-1 es una ardua empresa que todavia
no ha rendido los esperados frutos.

Conclusiones

El VIH presenta una alta
complejidad genética, la cual tiende a ha-
cerce cada vez mayor, a pesar de mante-
ner la misma estructura organizativa. Tres
grupos (M, O y N) representan un primer
nivel de diversidad, de los cuales el grupo
M presenta 11 subtipos (A-K) que agru-
pan los principales subtipos responsables
de la epidemia a nivel mundial, asi como
multiples formas recombinantes. Las mu-
taciones y recombinaciones, eventos pro-
pios del ciclo de replicacién de este virus,
son la fuerza impulsora de tal diversidad.

La distribucion geografica
de subtipos a nivel mundial se ve domina-
da por posibles efectos fundadores en cada
regién, encontrandose, por ejemplo, un pre-
dominio del subtipo B en las Américas.
Sin embargo, el subtipo predominante a ni-
vel mundial es el C, el cual ha ido aumen-
tando su presencia en el tiempo, incluso en
las Américas. La selecciéon y descripcion
de nuevas formas recombinantes, adiciona-
les a las mas comunes, es una muestra de
la rapida evolucién de este virus. En Vene-
zuela el subtipo predominante es el B; sin
embargo, recientemente se han descrito al-
gunos subtipos diferentes e incluso la pre-
sencia de VIH-2. La colonizacién en una
regién de un subtipo mds agresivo o con
mayor capacidad adaptativa (fitness) podria
traducirse en una mayor tasa de infeccion
y dispersién. En este sentido, la ya com-
prometida estabilidad de la epidemia en las
Américas podria sufrir un giro en las
proximas décadas y pasar de ser dominada
por el subtipo B a ser dominada por un
nuevo subtipo, como se estd observando en
ciertos paises del Cono Sur, donde se ha
ido desplazando el subtipo B por formas
recombinantes y subtipos no B.
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La consecuencia de esta
dindmica se traducira a futuro en dificul-
tades para disefiar posibles agentes vacu-
nales efectivos, obligando a disefiar vacu-
nas que posean un amplio espectro, capa-
ces de neutralizar diversos subtipos de
manera simultinea o mezclas de vacunas
con rangos complementarios.

En resumen, a pesar del
corto periodo de la infecciéon del VIH,
menos de 100 afios en Africa y unos 50
en las Américas, la distribucién de subti-
pos es un fenémeno muy dindmico que
requiere de vigilancia permanente, en par-
ticular en ciertos grupos a riesgo, tanto
para prevenir la transmision, a través de
campafias de educacidon sanitaria efectivas,
como para identificar eventuales vias de
introduccién de nuevas variantes.
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GENETIC DIVERSITY OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS IN THE AMERICAS, WITH EMPHASIS ON

THE VENEZUELAN EPIDEMICS

Héctor R. Rangel, Domingo Garzaro and Flor H. Pujol

SUMMARY

Around 3 million people are thought to be infected with hu-
man immunodeficiency virus (HIV) in the Americas, and around
110000 in Venezuela, where HIV subtype distribution is quite ho-
mogenous, with mainly subtype B and few cases of non B sub-
types or recombinant forms. The high frequency of subtype B
in the Americas is probably due to a founder effect of this viral
variant around 1960-1970. The epidemic might have started in
Haiti and then was disseminated to other countries. The increase

in frequency of non B subtypes in the Americas has been asso-
ciated to several risk factors: intravenous drug abuse, commer-
cial sex and sanitary and military movilizations. In countries like
Cuba, Brasil and countries from the Southern Cone, the presence
of non B subtype and recombinant forms is more frequent than
in the rest of the region. This situation might mirror what we
will find in all the Americas in the next decades.

DIVERSIDADE GENETICA DO VIRUS DA IMUODEFICIENCIA HUMANA NAS AMERICAS, COM ENFASE NA

EPIDEMIA VENEZUELANA
Héctor R. Rangel, Domingo Garzaro e Flor H. Pujol

RESUMO

E estimado em mais de 3 milhdes de pessoas infectadas com o
virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) nas Américas e
cerca de 110000 na Venezuela, onde a distribui¢do dos subtipos
é bastante homogénea, representada principalmente pelo subtipo
B e uma baixa representacdo de subtipos ndo-B e / ou formas
recombinates. O predominio do subtipo B nas Américas pode ser
devido ao efeito fundador desta variante viral nos anos 1960-
1970, sendo o Haiti um dos paises onde a epidemia pode ter

comegado, disseminando-se para outros paises. O aumento na
freqiiéncia de subtipos ndo-B nas Américas tem sido associada
a vdrios comportamentos de risco: uso de drogas endovenosas,
comércio sexual e sanitdrio e mobilizacdes militares. Em paises
como Cuba, Brasil e paises do Cone Sul, a presenca de subtipos
ndo B e formas recombinates é maior do que nas demais regi-
oes. Esta situacdo poderd ser o espelho do que encontraremos
em todo o continente americano nas futuras décadas.
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