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Resumen

El virus de la inmunodeficiencia humana es un retrovirus que
debido a su mecanismo de replicacion presenta una gran di-
versidad biol6gica. Constantemente se detectan nuevas cepas
0 recombinaciones que se van integrando en el panorama ge-
neral de la filogenia del VIH. En su clasificacién taxonémica
ademas de considerarse sus propiedades genéticas también
se toma en cuenta sus propiedades biol6gicas. La inmunologia
a través de la técnica de ELISA con péptidos sintéticos puede
aportar datos que ayuden a determinar su biodistribucién, aso-
ciaciones fenotipicas y mecanismos de transmision para lograr
una clasificacion lo mas completa posible.

Introduccioén

La taxonomia es una rama de la biologia que se
encarga de clasificar y nombrar a las diferen-
tes especies.! Su estudio comprende las bases con-
ceptuales, bioldgicas y morfoldgicas de un orga-
nismo. La filogenia integra aspectos biogeograficos
y ecoldgicos en un contexto evolutivo apoyando-
se en la anatomia comparada, la fisiologia, la biolo-
gia del desarrollo, la genética, la biologia molecu-
lar, la biogeografia y la informéatica. Con la
informacion obtenida se elabora una clasificacion
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Summary

The Human Immunodeficiency Virus is a Retrovirus since its
replication mechanism shows a great biological diversity.
Constantly new clades and recombinations are detected and
they are integrated in the general panorama of the HIV filo-
genetics. In its taxonomic classification it is important to con-
sider its genetics as well as the biological properties. Immu-
nology through ELISA with synthetic peptides can contribute
to an increase in the specific knowledge of biodistribution,
phenotypic associations, and transmission routes as well as
to get the most complete classification possible.

lo més completa posible sobre un organismo es-
tudiado.? El estudioy las relaciones evolutivas en-
tre los organismos se establecen de dos maneras,
en forma descendente: de padre a hijo o en forma
horizontal o de parentesco: de hermano a herma-
na. Asi se establecen dos patrones el Cladogenéti-
co que es la division evolutiva de un linaje dando
origen a especies o clados y el Anagenético que se
refiere a las modificaciones de una caracteristica
entre los descendientes de una linea comun origi-
nando géneros. La sistematica filogenética analiza
estos patrones desde el enfoque Filogenético que
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agrupa a las especies con base en similitudes mor-
folGgicas y el Cladistico donde las relaciones taxo-
nomicas se infieren con base en los cambios evo-
lutivos de una caracteristica comun en los
miembros de una especie.® La sistematica con es-
tas evidencias elabora hipoétesis, genealogias, cal-
dogramas y arboles filogenéticos.

Para el estudio y clasificacién taxondmica de los
virus deben de tomarse en cuenta las siguientes
caracteristicas: A) Propiedades morfoldgicas del
virén: tamafio, formay presencia o no de envoltu-
ra. B) Caracteristicas gendmicas que incluyen: tipo
de &cidos nucleicos, cantidad, alineacion, polari-
dad y segmentos de la cadena nucleotidica. C) Pro-
piedades de las proteinas constitutivas: cantidad,
peso molecular, actividad funcional y orden de la
secuencia de aminoacidos. D) Mecanismo de re-
plicacidn, trascripcion, citopatogenicidad y forma-
cion o no de sincitio. E) Propiedades fisicas como
estabilidad a cambios de pH, temperatura y sol-
ventes. F) Propiedades biol6gicas que incluyen la
capacidad de estimular al sistema inmune, respues-
ta seroldgica, tropismo celular, rutas de transmi-
sién, citopatogenicidad, virulencia, manifestaciones
clinicas y distribucion geografica.

Clasificacion taxondmica del VIH

Taxonomica y filogenéticamente el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) pertenece a la fa-
milia de los Retrovirus, al género de los Lentivirus,
se subdivide en tipo 1y 2 y sus huéspedes natura-
les son los vertebrados. La familia de los Retrovirus
es un grupo de ARN virus de cadena sencilla cuyas
relaciones genéticas se establecen a partir de la
composicion de los aminoacidos de la enzima
transcriptasa reversa, de la secuenciacion de los
genesgagy env.® Se conocen siete subfamilias: los
Alfaretrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Del-
taretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus y Espuma-
retrovirus.® Los Deltaretrovirus, también llamados
Oncovirus, estan asociados a la leucemia de células
T y a la leucemia de células peludas (HTLV-1y
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HTLV-2) y los Lentivirus al sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA). Estos son los Unicos
retrovirus que hasta este momento se han asocia-
do con una enfermedad en humanos.

En la subfamilia de los Lentivirus (del latin len-
tus: lento) se agrupan los virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), los virus de la inmunodefi-
ciencia en simios (SIV mac, cpz, sm), y otros
géneros gue infectan a equinos, caprinos y bovi-
nos. Filogenéticamente estdn més emparentados
el SIV y el VIH-2 que el VIH-1 ya que la similitud
en la secuencia de sus nucledétidos es de 75% mien-
tras que entre el VIH-1y 2 es de 60%. Hasta 1987
el VIH estaba clasificado en la subfamilia de los On-
covirus y se denominaba HTLV-3.7

Morfoldgicamente la particula del VIH mide 100
nm de didmetro, es de forma esférica y tiene una
bicapa lipidica que toma de la célula huésped don-
de se insertan 72 proteinas glicosiladas (gp) nece-
sarias para el reconocimiento y penetrancia viral.
Su genoma consta de 9.2 kilobases, integrado en
dos copias de &cido ribonucleico de cadena senci-
lla, (ssSARN) en forma lineal, de polaridad positiva,
en el sentido 5’ - 3’ y flanqueado por dos marcos
de repeticion. Consta de tres genes principales: el
gag que codifica para las proteinas de la matriz y
capside (p24). El env para las proteinas de la en-
voltura. (gp120y gp41) El pol para la enzima trans-
criptasa reversa, proteasa e integrasa y seis genes
integradores vif, vpr, rev, vpu, tat y nef necesarios
en su replicacion. En el VIH-2 el gen vpu se conoce
COmo VpX.

En su mecanismo de replicacién la transcripta-
sa reversa transcribe el ARNSss en cido desoxirri-
bonucleico de doble cadena (ADNdSs) y lo inserta
en el genoma de la célula huésped llaméandose en
esta fase provirus. El proceso de traduccion se lle-
va a cabo mediante la ingenieria genética de la cé-
lula huésped que junto con la expresién de los ge-
nes integradores ensamblan las proteinas
sintetizadas para la formacion del virién. La repli-
cacion viral ocasiona disfuncion celular, induce la
formacion de sincitio, muerte celular y apoptosis.®
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La citopatogenicidad se produce mediante la
interaccion del virus con tres lineas celulares: los
linfocitos T, los monocitos/macréfagos y las célu-
las dendriticas. Su tropismo celular se dirige al
marcador CD4 de los linfocitos T cooperadores
gue a través de interleucinas y citocinas activan a
los linfocitos B para la produccién de anticuerpos
especificos y a las células presentadoras de antige-
no MHC clase Il. La actividad de los macro6fagos se
estimula mediante el interferon gamma; la activi-
dad citotoxica de los linfocitos TCD8+ y células
asesinas naturales (NK) mediante la interleucina
12. Las principales alteraciones de la inmunidad
celular se manifiestan en el incremento de la reac-
cion de hipersensibilidad, de la actividad citotoxi-
ca del linfocito TCD8+ y disminucién en el nume-
ro de los linfocitos T CD4+. En la actividad
humoral las alteraciones presentadas son la acti-
vacion policlonal del linfocito B, la formacion de
autoanticuerpos, disminucién en la produccién de
Inmunoglobulinas, disfuncién de los neutrofilos,
inmunosupresion, anergia, desarrollo de infeccio-
nes oportunistas y neoplasias.® De sus propieda-
des bioldgicas se sabe que el virus se inactiva me-
diante el calor, (56°C durante 10 a 20 minutos)
uso de desinfectantes (glutaraldehido, hipoclorito,
alcohol, etanol, peroxido de hidrégeno y formal-
dehido) y es sensible a la desecacion al medio am-
biente. El mecanismo de transmision tanto para el
VIH-1 como para el 2 es por contacto sexual, san-
guineo y perinatal. En el caso del VIH-2 su virulen-
cia es menor y su periodo de latencia mas prolon-
gado. Ambos tipos se distribuyen mundialmente,
pero el VIH-2 se limita mas al continente africano.

Diversidad del VIH

En los ARN virus existe una relacion evolutiva en-
tre el mecanismo de replicacion y el genoma viral
con repercusiones filogenéticas e inmunolégicas
importantes. La enzima transcriptasa reversa en-
cargada de la transcripcion no cuenta con un siste-
ma de reparacion en la incorporacion de las bases

nucleotidicas, produciéndose mutaciones y una
gran diversidad genética. En el caso del VIH-1 se
ha calculado que el indice de error en la incorpo-
racion de los nucle6tidos es de 10~ bases por ci-
clo. Lo que equivale a la sustitucion de una base
por genoma por ciclo de replicacion. En una per-
sona sin tratamiento se estima que se presentan
hasta 300 ciclos de replicacién por afio.!° Los nue-
vos organismos producidos se denominan “qua-
cie-species” o subtipos y son especies heterdlogas
relacionadas entre si con una diversidad gendmica
de 15 a 20% integrando cada uno un clado distin-
to. Este sistema de replicacion le proporciona al
virus un mecanismo de evasion frente a la activi-
dad neutralizante de los anticuerpos, evadiendo la
respuesta inmune del huésped, por lo que no pue-
den evitarse las reinfecciones o infecciones con
diferentes tipos o subtipos.

Del VIH-1 se conocen tres grupos mayores: M,
Ny O. Del grupo M se han clasificado 10 subtipos
delaAalal; delgrupo O, 19y del N tres. Ademas
de cada subtipo se han identificado multiples va-
riantes, por ejemplo, del subtipo B se conocen
1,912 y del subtipo D 182.1* También se da el caso
de recombinaciones intersubtipos producto de
recombinaciones entre los genes gag y env como
A/B, AJE, A/G, o incluso triples combinaciones A/
G/1, A/IG/H cuya diferencia gendmica va de 10 a
5%.12 Se ha discutido si los subtipos E y G son
verdaderos subtipos o recombinaciones intersub-
tipos de A/E, G/A 'y A/G. Actualmente se acepta
mas la teoria de que son verdaderos subtipos es-
tableciéndose como clados distintos en el arbol fi-
logenético del VIH-1. Del VIH-2 se conocen los
subtipos A, B, C, Dy E.

Tanto in vivo como in vitro se presentan diferen-
cias en las caracteristicas biologicas de estos subti-
pos. Se ha sugerido que algunas cuasiespecies se
asocian mas a un mecanismo de transmision que a
otro. El subtipo B se asocia més a las relaciones
sexuales hombre-hombre y usuarios de drogas in-
travenosas. Los subtipos C y E a la transmision
heterosexual, replicindose més facilmente en las
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células de Langerhans de la mucosa vaginal, cérvix
y prepucio que en la pared de la mucosa rectal.
Otra diferencia es que el subtipo E afecta menos
los niveles de los linfocitos CD4+ en compara-
cion con el subtipo B.** Biogeograficamente el
subtipo B se distribuye en el continente America-
no, Europa, Japon, Australiay el Caribe. Los subti-
pos Ay D en Africa Ecuatorial, el C en Sudaéfrica e
India, el E en Africa Central y Tailandia, el F en
Brasil, el G y H en Rusia y Africa Central y el | en
Chipre. Las cuasiespecies del grupo O se han de-
tectado en Camerunyy las del N en Africa. Los sub-
tipos del VIH-2 en Africa, Sudamérica e India.t*
Cada vez més se detecta la emergencia de dife-
rentes subtipos en una misma regién modifican-
dose la biogeografia del VIH.

Biologia molecular, inmunologia
y propiedades bioldgicas del VIH

Para establecer el genotipo de un virus, la biologia
molecular mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa secuencia los nucleétidos de un gen
especifico. Mientras mas lejanos sean los organis-
mos entre si, entonces se utilizan regiones geno-
micas que no varien mucho. Si los organismos son
muy parecidos se seleccionaran secuencias varia-
bles o regiones hipervariables. En el caso del VIH-
1 los genes gue se utilizan para su clasificacién son
el gagy env. El gen gag de las proteinas del core es
mas estable en comparacion con el gen env de las
proteinas de la envoltura. Este Gltimo gen tiene
cinco regiones hipervariables: V1 a V5. La regién
C2V3 codifica los aminoécidos de la gp120. Esta
proteina consta de 35 aminoacidos, es de forma
globular y sus extremos se unen por un puente de
cisteina. En el asa V3 se encuentra el dominio prin-
cipal de neutralizacion (PND) que es el epitope de
reconocimiento y sitio de interaccion con el re-
ceptor CD4 del linfocito T. Aunque esta region es
altamente variable debe conservar ciertas estruc-
turas para mantener sus propiedades biol6gicas
como: infectividad, tropismo celular y formacion
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del sincitio.*> Por ejemplo, cambios conformacio-
nales de la gp120 difieren en la capacidad de infec-
tividad sobre células T o sobre los macrofagos?® y
un cambio en la posicion 4 6 9 en los aminoacidos
de esta region produce una variacién antigénica
capaz de evadir la respuesta inmune.t’

Lainmunologia a través de la serotipificacion pue-
de ayudar a determinar el fenotipo y las propiedades
biol6gicas necesarias para la clasificacién viral. Esta
técnica se realiza mediante el inmunoensayo ligado a
enzimas con péptidos sintéticos. (P-ELISA) en com-
paracion con las técnicas moleculares es mas sencilla
y facil de realizar, con alta sensibilidad y especificidad
y tiene su principal aplicacién en la prediccion del fe-
notipo existente en una region geografica o cuando
se requiere hacer un muestreo en una gran pobla-
cion.'® Se determina la secuencia de aminoacidos del
asa V3 de la gp120 y se construye una cadena de
péptidos alineados con base en el orden de la pro-
teina original. Esta cadena se adhiere a una superficie
solida mediante absorcion pasiva, la unién antigeno-
anticuerpo se detecta con un segundo anticuerpo
marcado enziméaticamente y se adiciona el substrato
para revelar el color cuya intensidad es proporcional
ala cantidad de anticuerpos. Con esta técnica de se-
rotipificacion se han realizado varios estudios en di-
ferentes partes del mundo con el apoyo de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud dentro de un programa
de disefio y aplicacién de vacunas.*? Por ejemplo, en
el estado de Jalisco se realiz6 un estudio en 360 pa-
cientes y se detectd una biodistribucion del subtipo
B en 12 (92.3%) de las 13 zonas jurisdiccionales del
territorio estatal. El subtipo D se localiz6 en 7 (53.8%b)
el Ay las recombinaciones A/D y A/C en tres (23.0%)
zonas.*® Sin embargo, la constante emergencia de
nuevos subtipos y variantes seguramente vaair cam-
biando el panorama de distribucion como ha sucedi-
do en otras regiones.

Conclusion

El uso complementario de las técnicas molecula-
res e inmunoldgicas puede ayudar a que se esta-
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blezcan conceptos taxondmicos Utiles en el con-
trol y prevencion de esta epidemia. Sin embargo,
debido a su gran variabilidad y complejidad, es
necesario establecerse un monitoreo continuo que
ayude a detectar los nuevos subtipos y variantes
emergentes para integrarlos en el rbol filogenéti-
co de este retrovirus.
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