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Introduccién

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue
reconocido por primera vez como una entidad clinica
nueva y distinta en 1981(1) y desde entonces ha
alcanzado proporciones enormes, en el 2003 la epidemia
cobré la vida de mas de 3 millones de personas y se
estima que 5 millones se infectaron por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) con lo que la cifra de
personas ha alcanzado en todo el mundo un total
acumulado de 46 millones de personas (2).

En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el VIH/SIDA se ha convertido en un
serio problema de salud publica, con multiples repercusiones psicolédgicas, sociales, éticas,
morales, religiosas, econdmicas y politicas, convirtiéndose en la tercer causa de muerte en los
hombres con edades que oscilan entre 25-35 afios de y la sexta entre mujeres de la misma edad.
Al 1° de Noviembre del 2003, se han registrado de manera acumulada 71, 526 casos de SIDA sin
tomar en cuenta el 35% el retraso en la notificacién, se calcula que existen entre 116 y 177 mil
personas infectadas por el VIH en el grupo de 15-44 afios (individuos sexualmente activos) con
una estimaciéon media de 150 mil, de la que se obtiene una prevalencia estimada de personas
viviendo con VIH/SIDA de 0.3% (3).

Los patrones de diseminacién en México son similares al que
presentan los paises industrializados, la transmision sexual ha
sido la causante del 89.7% de los casos acumulados de SIDA
en nuestro pais, el 8.0% corresponde a los casos adquiridos
por via sanguinea, el 1.8% representa la transmision
perinatal y el 0.5% corresponde a la categoria combinada de
hombres que tienen sexo con otros hombres y usuarios de
drogas intravenosas (HSH/UDI). La proporcién entre hombres
y mujeres de la poblacion infectada con VIH-1 en nuestro pais
es de 6:1, Sin embargo, al interior del pais se observan
entidades federativas con proporciones que van de 3:1
(Puebla, Tlaxcalay Morelos), hasta otras con una relacién de Figura 1. wires de Pmunodefidlenda Hum ana-T
9:1 (Nuevo Leon y Distrito Federal), lo anterior muestra la

heterogeneidad en la forma de transmisién del SIDA a lo largo del territorio nacional, que en
algunas entidades es predominantemente homo-bisexual y en otras heterosexual (4).

Agente causal

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH ) pertenece a la familia Retroviridae,
subfamilia Lentiviridae, estructuralmente, la particula virica mide entre 80-110 nandémetros, la
particula infecciosa esta formada por dos cadenas idénticas de ARN (acido ribonucleico), cada
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una aproximadamente de 9.2 kilobases (kb) de longitud, empaquetadas dentro de un core de
proteinas virales, rodeadas de una envoltura formada por una bicapa fosfolipidica derivada de la
membrana celular del huésped, aunque incluye proteinas de membrana codificadas por el virus( 5)
(ver Figura 1).
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Figura 2. Organizacion gendmica ded vH-1

elementos: Repeticiones terminales largas (LTR) al final de cada genoma, que regulan la
integracion viral en el genoma del huésped, la expresion génica del virus y la replicacion viral; los
genes gagque codifican las proteinas estructurales del core, losgenes pol que codifican para la
transcriptasa inversa, endonucleasas y proteasas virales requeridas para la replicacion viral y los
genes env que codifican las glicoproteinas de envoltura gp 120 y gp 41, requeridas para la
infeccién de las células. Ademas de estos genes, el VIH incluye al menos seis genes
reguladores, que incluyen: vpr, vif, tat, rev, nef y vpu, cuyos productos controlan la replicacién viral
de varias maneras. El VIH-2 contiene estos genes, excepto el vpu y tiene otro gene, el vpx que
esta ausente en el VIH-1 ( 6 ) (ver Figura 2).

Clasificaciéon del VIH

Se conocen dos tipos de virus identificados como los agentes etioldgicos del SIDA y que se han
denominado Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Estos dos tipos de virus son genética y
antigénicamente diferentes y se han llamado VIH-1y VIH-2.(7) El VIH-1 se le considera como el
responsable de la epidemia mundial y el VIH-2 es considerado como endémico del Africa
Occidental (Camerin, Costa de Marfil y Senegal), es raro encontrarlo fuera de esta region, sin
embargo se le ha identificado en otras partes del mundo incluyendo Norteamérica (USA 'y
Canada), las primeras evidencias de la presencia de este retrovirus tipo 2 fueron proporcionadas
en 1985 por el Dr. Max Essex y Dra. Phyllis Kanki, ambos profesores de la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Harvard (8).

Los genomas de VIH-1y VIH-2 tienen una similitud entre un 40-50% y el VIH-2 esta mas
relacionado al virus de Inmunodeficiencia del simio (VIS), ya que presenta una homologia del 75%
(9) . Aunque la organizacion gendémica y la funcion de los productos genéticos codificados por el
VIH-2 son muy similares al VIH-1, el virus de inmunodeficiencia tipo 2 manifiesta diferir en algunas
propiedades biol6gicas cuando se le compara con el virus de inmunodeficiencia tipo 1, sin
embargo ambos virus ocasionan una enfermedad clinicamente indistinguible, se diferencia del
virus tipo 1 en: que presenta una patogenicidad mas baja, el periodo de incubacion de la infeccién
es mas largo, el tiempo de progresion a SIDA es mas lento, el tiempo de supervivencia con la
enfermedad es mas largo y por ende la enfermedad es menos agresiva, €s menos

citopatico, menos virulento, la transmision heterosexual y vertical (madre a hijo) es mas baja, no
se transmite tan eficientemente como el VIH-1, estd asociado con una baja eficiencia de replicacion
viral, el cual pudiera explicar la latencia clinica mas larga y una transmisibilidad mas baja(10).
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heterogéneo y presenta una relacion con VIH-2 y M1S
homologia menor al 50% con el grupo M del VIH-1. También se conocen al menos cinco subtipos
del VIH-2 (13).

La diferencia principal de los subtipos es su composicion genética, con divergencias del orden del
30-40% en el gene de envoltura y de un 12-15% en el gene gag (core) (14, 15).

Distribucion de subtipos de VIH-1y su impacto en la variabilidad

Los subtipos de VIH-1 del grupo M son grupos filogenéticamente asociados y son llamados
subtipos A-K. Estos subtipos representan diferentes linajes de VIH, y tienen algunas asociaciones
geogréficas. Los subtipos estan distribuidos por todo el mundo, en Africa donde se piensa que la
infeccidn es mas antigua, coexisten practicamente todos los subtipos, los que predominan son

el C, elA, elD, lasformas recombinantes circulantes (FRC) como el subtipo E, ademéas de la
presencia del grupo O y del N del virus de inmunodeficiencia tipo 1 y ademas en la region
occidental la presencia del VIH- 2 . Por otro lado en América Latina al igual que en Estados Unidos
, México, el Caribe, América del Centroy Sur y en Europa los virus circulantes son principalmente
subtipo B, aunque en varios informes se ha encontrado la presencia del subtipo F en Brasil. El
predominio regional de los subtipos del VIH-1, no se ha podido explicar de un modo

satisfactorio, se cree que es el resultado inevitable de la movilidad de la poblacion. La distribucion
mundial de los subtipos es representada en la Figura 4.

La diversidad genética de los subtipos de VIH esta dada por dos acontecimientos muy importantes
gue son mutacion y recombinacién, ambas se manifiestan a lo largo de un genoma viral de 10,000
pares de bases, la enorme diversidad genética del VIH-1 puede ser atribuida a una extension sin
precedentes en la replicacion viral, y a la natural tendencia al error que existe en el proceso de la
transcripcion en reversa (error-prone) (16).

La epidemia en la region del Sub-Sahara en Africa es debida principalmente a subtipos que no
pertenecen al subtipo B (llamados también como subtipos non-B) el principal subtipo circulante en
esta region, es el C, el cual ha crecido explosivamente desde 1990, otros subtipos que también
se han encontrado aqui, son los subtipos A, D, Ey el subtipo menos prevalente es el B.



Existen diferencias importantes entre los
diferentes subtipos de VIH, se han
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respuesta del subtipo C a ciertas citocinas como el Factor de Necrosis de Tumor alfa (TNF alfa) se
encontré que la replicacién era més alta comparada con el subtipo B, esta correlacién entre la
citocina 'y el NF-kB puede hacer que la diversidad genética sea mas alta, que la replicacion viral
se incremente asi como la proporcidn de las mutaciones y ademas posiblemente haga que estos
subtipos sean mas infecciosos y por ende puede llevar a que estos subtipos presenten una
resistencia temprana o bien una falla al tratamiento (18).

* Formas; ecombliay B8 crciBres.

El VIH-1 subtipo B predomina en regiones geogréficas donde las vias de transmision son
principalmente a través de contacto homosexual y de uso drogas intravenosas; en cambio subtipos
no B como el C y el E predominan en regiones donde prevalece la transmision heterosexual.(19)

El virus de inmunodeficiencia humana es un virus diploide: cada virién contiene dos tiras de ARN,
la recombinacion homologa puede llevarse a cabo cuando una célula es co-infectada con dos
subtipos diferentes pero relacionados, este mecanismo ocurre naturalmente y se manifiestan en
individuos infectados con VIH que viven en regiones del mundo donde multiples variantes
genotipicas co-circulan. Cepas de VIH recombinantes se han diseminado a miles de personas en
Africa y en el sueste de Asia (20).

La recombinacién también contribuye a la diversidad genética del VIH, este evento

es considerado como el resultado de la infeccion por 2 o mas subtipos del VIH en un mismo
individuo, (21) este proceso da lugar a las llamadas Formas recombinantes circulantes (CRF),
éstas han sido descritas desde el afio de 1996 por Howard y Rasheed que reportaron la
CRF02_AG (22), la cual es una forma recombinante del subtipo A con el subtipo G, este
recombinante se ha encontrado circulando en Africa del Centro y Occidental, aunque también ha
sido reportada en Taiwan, por otro lado la Gltima CRF reportada hasta el 2002 por Dowling y cols.
ha sido la CRF16_A2D , esta recombinante es derivada del sub-subtipo A2 y el subtipo D y fue
encontrada en Kenia y Corea del Sur.(23). Las formas recombinantes circulantes reportadas hasta
la fecha son descritas en la tabla 1 (24).

La recombinacion puede ser una importante estrategia en el proceso evolutivo del VIH, muchos
de los subtipos alrededor del mundo manifiestan haberse recombinado, este proceso puede ser un
importante mecanismo por el cual el virus evade la respuesta inmune y pueden ademas ser
generadas cepas multidrogorresistentes a los antirretrovirales.



Tabla 1. Formas Recombinantes Circulantes
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Subtipos presentes en México

Por la predominancia del subtipo B en Estados Unidos, Centro y Sudamérica, se pensaba que el
subtipo B del VIH-1 es el que circulaba en México, la predominancia de este subtipo se ha visto en
varias regiones de México mediante la serotipificacion con péptidos sintéticos, (25, 26)ensayo de
movilidad por heteroduplex (27), o con la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
empleando oligonucleétidos especificos para este estudio (28). Vazquez-Walls y colaboradores
han reportado que el 11% de las muestras no fueron del subtipo B mediante el uso de
serotipificacién con ensayo de péptidos sintéticos o por PCR especifica del subtipo para la region
C2-V5 (29) Es notorio que de las secuencias del VIH-1 de México reportadas en estos estudios
ninguna fué registrada en la base de datos del Banco de Genes.

La presencia de subtipo B en México fue confirmada por el estudio que se efectud sobre la
Epidemiologia Molecular del VIH-1 en México (30). Rivera y colaboradores se enfocaron en el
estudio de la secuenciacion y el analisis filogenético de la regién C2-V5 del gene env del virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1, ya que esta regién es estudiada como blanco principal para
identificar los subtipos y puede ademas proveer informacién conocida o potencialmente nueva de
los subtipos que se encuentran circulando en una area geogréfica determinada (31), los virus
estudiados en esta publicacion fueron obtenidos de 65 individuos infectados con VIH-1, se
seleccionaron de manera aleatoria de cinco regiones geograficas de México: al Norte (Nuevo
Ledn), Sur (Jalisco), Este (Yucatan), Oeste (Puebla) y Centro (Ciudad de México).

Este estudio report6 que el subtipo predominante en México fue el B, sin embargo los resultados
de este estudio son limitados debido al pequefio tamafio de la muestras estudiadas en cada sitio y
obviamente no excluye la presencia de otros subtipos en nuestro pais, es importante mencionar
que de este estudio las 65 secuencias del los virus estudiados fueron depositados en la base de
datos del Banco de Genes con los siguientes nimeros de acceso: AF200855-AF200869,
AF200871-AF200892, y AF200894-AF200921.

Es importante mencionar que en el afio 2003 fué identificada la presencia del subtipo C en un
paciente sudafricano que estuvo viviendo en nuestro pais durante 8 afios (32), este paciente
fallecio en la semana en que tomamos la muestra para su estudio, este subtipo que encontramos



es el que predomina en Africa y no se ha encontrado en México, por lo que se dedujo que este
individuo ya venia con la enfermedad y la preocupacion nuestra y el impacto de este conocimiento
es en el numero de infectados con este subtipo que viven actualmente en México y que aun se
desconoce, por lo que es importante seguir monitoreando molecularmente la epidemia del SIDA
en México, para encontrar la presencia de otros subtipos no pertenecientes al B (non B)
incluyendo al subtipo C en la poblacién mexicana.

A la variabilidad genética que presenta el VIH se le ha implicado en la existencia de diferencias
biolégicas entre los diferentes aislados, principalmente en lo referente a la virulencia de algunas
cepas y a la resistencia de los antivirales, especialmente la planteada por la rdpida variacion
mutacional del VIH en el empleo de los tratamientos prolongados. Sin lugar a dudas, otro de los
campos donde mas poderosamente puede influir la variabilidad de este virus es en el desarrollo de
vacunas, en este campo, es importante mencionar que ante las diferencias genéticas y biolégicas
de los diferentes subtipos , se acepta que las vacunas deben de ser subtipo dirigidas, lo cual
acentlia mas la necesidad de establecer los subtipos virales predominantes en las diferentes
regiones geografica.(33)

Conclusion

El VIH-1, es un virus que experimenta una alta variacion genética, su diversidad genética esta
dada por dos acontecimientos principales: la mutacién y la recombinacion, esto a dado lugar a
que se presenten nuevas variantes conocidas como subtipos (subtipos A-K) y las llamadas formas
recombinantes circulantes (FRC) que se encuentran circulando con un amplio rango de
propiedades de virulencia y transmision. Al igual que en Estados Unidos y en muchos paises de
Latinoamérica el VIH-1 que predomina en México es el subtipo B y mas recientemente se detectd
la presencia del subtipo C en un paciente sudafricano que estuvo viviendo en nuestro pais por
ocho afios. Dado que el subtipo C presenta una mayor patogenicidad que el subtipo B, se justifica
la necesidad de seguir monitoreando molecularmente la epidemia del SIDA en nuestro pais.

Resumen

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es considerado como una pandemia que al
igual que otras enfermedades requiere del diagndstico, vigilancia y tratamiento efectivos. En
México como en el resto de los paises del mundo, el SIDA es considerado como un serio
problema de salud publica, ya que a pesar de todos los esfuerzos que se han hecho para difundir
los conocimientos de los aspectos epidemiolégicos, de diagnéstico, tratamiento y prevencion, el
namero de casos reales es mayor que el informado por las autoridades; por lo tanto, las
consecuencias socioeconémicas son mucho mas graves. El VIH-1, es un virus que experimenta
una alta variacién genética, ésta, causa cambios en el tropismo, virulencia y transmision de la
infeccidon. Nuevas variantes y/o subtipos del VIH-1 se encuentran circulando con un amplio rango
de propiedades de virulencia y transmision que estan surgiendo y dispersandose alrededor del
mundo en una forma alarmante. El VIH-1 predominante en México es el subtipo B, pero esto no
excluye la presencia de otros subtipos en el pais, como es la presencia del Subtipo C detectado
en un individuo sudafricano. Una adecuada vigilancia epidemiolégica del VIH/SIDA incluyendo la
identificacion, caracterizacion y andlisis de los subtipos predominantes en nuestro pais deben ser
llevadas a cabo en un esfuerzo para evaluar su diversidad genética y comprender mejor la
problemética sobre su diseminacion, definir los patrones de distribucidon geografica, su
epidemiologia, sobre el desarrollo de antivirales y sobre todo el disefio de vacunas.

Palabras clave: SIDA, VIH, subtiposy formas recombinantes circulantes (FRC).

Abstract



Acquired Immunodeficiency Syndrome is considered to be a pandemic now spreading widely
throughout every country, effective diagnostic, surveillance and treatment measures are needed to
curtail this epidemic. In Mexico, as in the rest of the world, AIDS has become a serious public health
threat, in spite of every effort made to divulge epidemiologic, diagnostic, treatment and prevention
knowledge aimed to curtail this disease, the actual number of cases is higher than the number
reckoned by health authorities, hence the socioeconomical consequences are dire. HIV-1 is a virus
exhibiting a high degree of genetic variation, which brings about changes in virus tropism, virulence
and transmissibility. New variants and/or HIV-1 subtypes are currently circulating with a wide range
of properties regarding virulence and transmission, spreading throughout the world in an ever
increasing manner. The HIV-1 subtype B is the predominant virus in the AIDS epidemic in

Mexico, but not exclude the presence of other subtypes in the country, as the presence of subtype
C in a sudafrican individual. An adecuate epidemiologic surveillance for HIV-1/ AIDS including
identification, characterization and analysis of predominant strains to evaluate its genetic diversity
must be carried out in our country, in an effort leading to ascertain geographic distribution patterns
to better understand the dissemination, epidemiology antiviral drug development and vaccine
design.

Key words: AIDS, HIV, subtypes and Circulating Recombinant Forms(CRF).
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