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TRAS LA PISTA DEL VIH

LOS ESTUDIOS EVOLUTIVOS Y LA COMPRENSION DEL SIDA

MARIANOEL PEREIRA-GOMEZ, JOAN B. PERIS Y RAFAEL SANJUAN

El VIH o virus de la inmunodeficiencia humana tiene un gran impacto sanitario, social y econémico;

las terapias actuales permiten controlar la infeccion pero no se ha encontrado tratamiento curativo ni

vacuna efectiva. Para conseguir estos objetivos, debe tenerse en cuenta la gran variabilidad genética y
rapida evolucion del VIH, asociadas, por ejemplo, a la aparicion de variantes de resistencia a farmacos

o de cambios antigénicos.
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{QUE ES EL VIH Y CUAL ES SU IMPORTANCIA?

El sida o sindrome de la inmunodeficiencia humana
adquirida es un problema de salud publica mundial:
desde el descubrimiento del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en 1983 han muerto aproxi-
madamente 30 millones de personas y hay mds de 40
millones infectadas, la mayoria en paises en vias de
desarrollo. El VIH es un retrovirus que infecta especi-
ficamente células del sistema inmunitario que expresan
el receptor de membrana CD4,
principalmente los linfocitos T4.
Como consecuencia, causa el de-
bilitamiento paulatino del sistema
inmunitario. En fases avanzadas,
provoca la aparicién de enferme-
dades oportunistas y algunos ti-
pos de cdncer caracteristicos del
sida. En ausencia de tratamiento,
la muerte se produce como media
unos diez afios tras la infeccion,
aunque existe gran variabilidad
en el tiempo de progresion de la
enfermedad dependiendo de las
caracteristicas del virus y del sistema inmunitario del
paciente.

El estudio de la evolucién del VIH ha arrojado luz
sobre su historia natural pero también sobre sus me-
canismos de patogénesis. Mediante estudios evolutivos
se puede ademads tratar de predecir, por ejemplo, cémo
responderd el virus a la presencia de farmacos, o qué
variantes es mds probable que se propaguen en un fu-
turo. De hecho, los estudios evolutivos han tenido un

impacto positivo en el diseflo del tratamiento de enfer-
medades humanas en general. Por ejemplo, la estima-
cién de la tasa de mutacion (probabilidad de aparicién
de cambios en el material hereditario) del VIH y del
virus de la hepatitis C mostré que cada dia aparecen en
el interior de un paciente todos los cambios posibles de
un solo nucledtido. Por tanto, la resistencia a farmacos
es practicamente inevitable a no ser que usen terapias
combinadas que actiien sobre diferentes dianas y que
requieran de la aparicién de miiltiples cambios genéti-
cos en el virus para que éste desa-
rrolle una resistencia.

«MEDIANTE ESTUDIOS
EVOLUTIVOS SE PUEDE
TRATAR DE PREDECIR COMO
RESPONDERA EL VIRUS A LA
PRESENCIA DE FARMACOS,
O QUE VARIANTES ES
MAS PROBABLE QUE SE
PROPAGUEN EN UN FUTURO»

ORIGENES Y EPIDEMIOLOGIA

Los estudios de variabilidad y
evolucién nos han permitido sa-
ber que existen dos tipos de VIH,
el VIH-1 y el VIH-2, con distinta
procedencia geogréfica y empa-
rentados con distintos virus de
la inmunodeficiencia de simios
(VIS). Ambos se originaron como
consecuencia de una zoonosis, es
decir, una enfermedad que se transmite de animales a
humanos. El VIH-1 se origin6 en los chimpancés tras
uno o mds eventos de recombinacién entre distintos
VIS que permitieron saltar la barrera de especie debi-
do a factores ecoldgicos o genéticos (Gao €t al., 1999),
mientras que el VIH-2 procede probablemente de VIS
del mangabeye gris. El VIH-1 provoca la mayoria de
las infecciones y es el mds virulento de los dos tipos.
La divergencia observada en el genoma completo en-

A la izquierda, Tania Blanco. Cell Maid, 2010. Acrilico sobre tabla, 65 cm de diametro.
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Figura 1. A) Abundancia de los distintos genotipos virales de VIH-1 en el mundo. El VIH-1 se clasifica en grupos (M, N, O y P), siendo el M amplia-
mente mayoritario; dentro de este grupo se encuentran los subtipos A, B, C, D, F y G. Ademas, se han descrito varias formas recombinantes
circulantes en las poblaciones humanas, siendo las mas abundantes a escala mundial 01_AE, 02_AG y 07_BC.

B) Alineamiento de secuencias de distintos subtipos de VIH-1de unaregién del gen que codifica para la envuelta. Los asteriscos marcan los sitios

conservados. Se puede apreciar directamente la gran divergencia.

tre el VIH-1 y el VIH-2 es aproximadamente del 40 %
al 60 %. Entre distintos subtipos de VIH-1 puede llegar
hasta el 35%, mientras que dentro del grupo M (que causa
el 95% de las infecciones por VIH) se ha estimado que
estd entre el 10% y el 30%. Los mayores valores de diver-
gencia se observan en el gen que codifica para la envuelta
(env) (Brenner, 2007). En la figura 1 se puede observar
la abundancia de los distintos genotipos de VIH-1 en el
mundo y un ejemplo de la diversi-
dad existente en el gen env entre los
distintos genotipos de VIH-I1.

La epidemiologia se ocupa de
estudiar la causa, incidencia, dis-
tribucién y control de las enferme-
dades en las poblaciones humanas.
Desde un punto de vista aplicado
es importante unificar el proceso
epidémico y la evolucién de los pa-
tégenos, ya sea relacionado con la
evolucién de la resistencia a farma-
cos o de la virulencia del patégeno,
el disefio de vacunas, o la emergencia de nuevos patdge-
nos y enfermedades transmitidas por estos. De especial
interés es poder comprender cémo un patégeno puede
invadir y propagarse exitosamente en la poblacién. El
informe de ONUSIDA de 2010 muestra que las nuevas
infecciones por VIH estdn disminuyendo desde finales
de los afios noventa en la mayoria de paises afectados en
Africa subsahariana debido a medidas preventivas como
el uso del preservativo. Contrariamente, en algunos pai-
ses de Europa del Este y Asia central la incidencia del
VIH ha aumentado. Ademads, el mayor acceso al trata-
miento dio lugar a una disminucién significativa de las
muertes por VIH y la transmisién vertical o de madre a
hijo puede ser casi practicamente eliminada si se aplica
el tratamiento en las primeras semanas del embarazo.
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«LA TRANSMISION DEL
VIRUS DE MADRE A HIJO
SE PUEDE ELIMINAR CASI

PRACTICAMENTE SI SE

APLICA EL TRATAMIENTO EN
LAS PRIMERAS SEMANAS
DEL EMBARAZO»

MECANISMOS EVOLUTIVOS

La mutacién origina nueva variabilidad genética, mien-
tras que la recombinacién (en sentido amplio) produce
gran variabilidad genética. Sobre esta variabilidad ge-
nética pueden actuar factores deterministicos (como la
mutacion, la migracion o la seleccion) o aleatorios (deri-
va genética). Algunos virus usan el ARN como material
genético en lugar del ADN, y estos
se caracterizan por presentar tasas
de mutacién particularmente ele-
vadas. Este es el caso del VIH, que
usa para replicar su genoma una po-
limerasa especial que copia ARN
y lo convierte en ADN, llamada
transcriptasa reversa. La mayoria de
polimerasas que usan ARN como
molde carecen de actividad correc-
tora de errores y esto da lugar a mu-
taciones, lo que propicia que en una
poblacién viral exista variabilidad
genética. En la figura 2 se puede observar como varia la
tasa de mutacion en distintos organismos. La mayor tasa
de mutacion se describid en un viroide de plantas; dentro
del grupo de los virus, los de ARN poseen las mayores
tasas de mutacion, seguidos de los virus de ADN de ca-
dena simple y virus de ADN de doble cadena; el VIH
tiene una tasa de mutacion que se encuentra dentro del
rango de los virus de ARN. Los organismos con estruc-
tura celular poseen tasas de mutacién unas 100.000 veces
menores que las de los virus de ARN. Otro aspecto muy
importante en la evolucién del VIH es la recombinacion.
El virién de VIH posee dos copias del genoma en forma
de ARN y la transcriptasa reversa posee la capacidad de
saltar de una cadena a otra durante la sintesis de ADN, lo
que da lugar a moléculas recombinantes (Simon-Loriere
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Figura 2. Relacién entre tasa de mutacién y tamano genémico en dis-
tintos organismos. La tasa de mutacion esta expresada como susti-
tuciones nucleotidicas por generacion (ug,) y el tamafio genémico
en bases o pares de bases (pb). En verde se representa la estima de
un viroide, un agente infeccioso formado por una molécula de ARN
no codificante pequeno; en azul se representan los virus de ARN; en
amarillo, los virus de ADN de cadena simple, y en celeste, los virus de
ADN de doble cadena; en gris se representa la estima de una bacteria
modelo E. coli, y finalmente se representan dos estimas de organis-
mos eucariotas. La estima de VIH-1 esta representada en color rojo.

«LA RECOMBINACION REPRESENTO
UN PAPEL CLAVE EN EL ORIGEN DEL VIH
Y PODRIA ORIGINAR UN NUEVO TIPO
DE VIH EN EL FUTURO»

A)
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y Holmes, 2011). La recombinacién representé un papel
clave en el origen del VIH y podria originar un nuevo
tipo de VIH en el futuro. La recombinacién puede tener
efectos en la expansion del rango de hospedador, viru-
lencia del virus, evasion del sistema inmunitario o adqui-
sicién de resistencia a farmacos. Por ejemplo, la forma
recombinante circulante 01_AE, una vez se establecié en
el norte de Tailandia, aument6 su frecuencia y predomi-
noé rapidamente en el resto de Tailandia, Laos, Cambo-
ya y Vietnam (Stephens, 2005). La deriva genética es el
proceso por el cual las frecuencias alélicas cambian al
azar de una generacion a la siguiente debido a efectos
de muestreo en las poblaciones. Su intensidad es mayor
cuanto menor es el tamafio poblacional, y en el caso del
VIH ocurre principalmente en la transmision entre per-
sonas, pues esta conlleva cuellos de botella en el tamafio
de la poblacién viral. De hecho estd aceptado que la in-
feccion por VIH suele comenzar con la transmision de
una o pocas particulas infecciosas (Keele et al., 2008).
Los cuellos de botella también pueden ocurrir dentro del
paciente, por ejemplo, en subdivisiones tisulares. La se-
leccién natural, a su vez, provoca cambios en las frecuen-
cias alélicas actuando sobre mutaciones y/o genomas que
influyen sobre la eficacia bioldgica. La seleccion puede
ser adaptativa o positiva cuando se favorece la fijacion
de mutaciones que sean beneficiosas en determinado
ambiente, o negativa cuando se eliminan mutaciones
deletéreas. El sistema inmunitario del hospedador y los
tratamientos con antivirales ejercen una fuerte presion de
seleccion sobre el virus, como veremos a continuacion.
Los mecanismos evolutivos que actian sobre las pobla-
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Figura 3. Dinamica de la evolucién del gen env del VIH. A) Filogenia intrahospedador: la estructura de las ramas del arbol es similar a una escalera
e indica la accién continua de un proceso selectivo producido por la accién del sistema inmunitario o la presencia de antivirales, en la que se
fijan aquellas mutaciones que son favorables y se extinguen los linajes que no las portan.

B) Filogenias interhospedador: en este caso se observa la persistencia de varios linajes a lo largo del tiempo. La forma del arbol esté principal-

mente determinada por procesos demograficos neutrales.
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Figura 4. Mecanismo de accién de la transcriptasa reversa. A) Representacion esquematica de la incorporacién del AZT (rombo azul), un analogo
de nucledsido, durante la sintesis de ADN viral por parte de la transcriptasa reversa que provoca el paro de la sintesis. B) Cuando se produce
una mutacién de resistencia en el centro activo de la transcriptasa reversa (por ejemplo, T215Y), la enzima mutante discrimina el AZT y puede

continuar con la sintesis de ADN viral.

ciones virales pueden tener un papel diferente dentro del
hospedador y entre hospedadores. Por ejemplo, cuando
se observan las relaciones filogenéticas de variantes vi-
rales del gen env que codifica para la envuelta del virus
podemos distinguir dos patrones distintos; por un lado
las filogenias intrahospedador indican la accién de una
presion de seleccion, mientras que los arboles filogenéti-
cos interhospedador sugieren que la deriva tiene un papel
mds importante (Grenfell et al., 2004) (figura 3).

ESCAPE DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario del hospedador tiene un compo-
nente innato (inespecifico) y otro adaptativo (especifico).
La respuesta innata se caracteriza por la fiebre y la infla-
macion entre otros sintomas, los cuales estan controlados
por procesos como la secrecion de
citoquinas (por ejemplo, interferén).
En el caso del VIH, ademas, la en-
zima APOBEC3G (una proteina
que edita ADN de cadena simple)
participa en la respuesta innata y
provoca mutaciones durante el pro-
ceso de sintesis de ADN viral a par-
tir del ARN que inactivan al virus.
Para contrarrestar su efecto, el VIH
incorpor6 a su genoma un gen de-
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«LA PRESION EJERCIDA POR
LA RESPUESTA INMUNITARIA
ESPECIFICA HACE QUE SE
SELECCIONEN MUTANTES
DEL VIRUS CON CAPACIDAD
PARA EVADIR ESTA
RESPUESTA»

nominado factor de infectividad viral (vif) (Kirchhoff,
2010). En cuanto a la respuesta especifica, en vertebrados
existen una serie de genes que codifican para el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC). Este presenta
porciones de las proteinas virales denominadas epitopos,
lo que permite la puesta en marcha de una respuesta in-
munitaria contra el virus. Las poblaciones humanas son
extraordinariamente variables para los genes MHC y por
tanto reconocen distintos epitopos virales. Se ha demos-
trado que algunas variantes del MHC permiten respon-
der mejor a la infeccién que otras y estdn asociadas a
una progresion mas lenta de la enfermedad (Buckheit 111
et al., 2012). Para entender esto, es necesario considerar
la evolucién del VIH dentro de los pacientes. La presion
ejercida por la respuesta inmunitaria especifica hace que
se seleccionen mutantes del virus con capacidad para
evadir esta respuesta. Sin embargo,
estas mutaciones pueden compro-
meter la capacidad del virus para
llevar a cabo su ciclo infeccioso si
afectan a regiones importantes de
las proteinas virales (regiones con-
servadas). Son precisamente aque-
llas variantes del MHC capaces
de reconocer epitopos virales en
regiones conservadas las que estan
asociadas a un mejor prondstico.



Agencia SINC

Agencia SINC

El VIH puede provocar la aparicién de enfermedades oportunistas y
algunos tipos de cancer caracteristicos del sida. En ausencia de tra-
tamiento, la muerte se produce como media unos diez afios tras la
infeccién, aunque existe gran variabilidad en el tiempo de progresion
de la enfermedad. En la imagen, anticuerpo humano de un paciente
infectado con VIH.

«UNA DE LAS DIFICULTADES PARA EL
DESARROLLO DE UNA VACUNA CONTRA
EL VIH-1 ES LA ELEVADA VARIABILIDAD
GENETICA Y LA RAPIDA EVOLUCION
DEL VIRUS»

El mapa, realizado en 2008, muestra el nimero de infecciones (en rojo)
por area geografica (en negro). Cada cuadrado rojo equivale a 50.000
infecciones. Las nuevas infecciones por VIH estan disminuyendo des-
de finales de los afios noventa en la mayoria de paises afectados en
Africa subsahariana debido a la adopcién de medidas preventivas
como el uso del preservativo. Contrariamente, en algunos paises de
Europa del Este y Asia central la incidencia del VIH ha aumentado.

La luz de la evolucién

Aminoacido Aminoacido introducido

y posicion por mutacion
M41 L
K65 R
D67 N, G, E
T69 D
K70 R E
L74 A
V75 M, T,A,S
F77 L
Y115 F
F116 Y
QI51 M
M184 A
L210 W
T215 Y,F1,5,C,D,V,E
K219 Q EN,R

Tabla 1. Ejemplos de mutaciones de resistencia a antivirales analogos
de nucleésidos inhibidores de la transcriptasa reversa.

RESISTENCIA A ANTIVIRALES

Como los virus son pardsitos intracelulares obligados
y usan la maquinaria celular, es complicado encontrar
compuestos que tnicamente afecten a la actividad vi-
ral, ya que también pueden afectar negativamente a las
células hospedadoras. Una aproximacion al disefio de
nuevos farmacos consiste, pues, en identificar los pasos
especificamente virales del ciclo infeccioso. La trans-
criptasa reversa y la proteasa encargada de procesar la
poliproteina codificada por el VIH son dianas ideales, al
ser exclusivas del virus. El primer compuesto contra la
transcriptasa reversa que mostro efectividad fue la azoti-
midina (AZT), un andlogo de nucledsido cuya estructura
es similar a la de los nucleétidos que componen el ADN.
Cuando en la célula esta presente el AZT, la transcriptasa
reversa lo aflade por error a la cadena de ADN de nueva
sintesis interrumpiendo la sintesis (figura 4). Sin embar-
€0, se observd que tras uno o dos afios de tratamiento, los
pacientes con VIH dejaban de responder y la enfermedad
seguia progresando. La resistencia se debfa a mutacio-
nes en el gen de la transcriptasa reversa, que eran con-
vergentes, es decir, aparecfan en poblaciones virales de
diferentes pacientes. Algunas de las mutaciones descritas
localizadas en el centro activo de la transcriptasa rever-
sa son L74V y T215Y (la nomenclatura indica el cambio
de aminoécido y la posicién en la que ocurre) (Bennett
et al., 2009) (tabla 1); ademads algunas causan resistencia
cruzada a otros antivirales andlogos de nucleésido (Mar-
geridon-Thermet y Shafer, 2010). Debido a esto, la com-
posicién genética de la poblaciéon de VIH cambi6 con el
tiempo, en respuesta a la presencia del AZT. Esto es un
claro ejemplo de evolucidén por seleccion natural. Conse-
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HIV Drug Resistance Database (<http://hivdb.stanford.edu/>).
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El mayor acceso al tratamiento ha dado lugar a una disminucién significativa de las muertes por VIH. En la imagen, una cartel en Zambia recuerda
a la poblacién la importancia de hacerse las pruebas del VIH.

cuentemente el tratamiento actual consiste en combina-
ciones de tres o cuatro firmacos que incluyen inhibidores
de la transcriptasa reversa y de la proteasa. Esta terapia
combinada es muy efectiva bloqueando la replicacién del
virus y reduciendo la carga viral en la sangre. Sin em-
bargo, como el virus estd latente en algunas células, el
bloqueo no es total, y eso permite que, potencialmente,
puedan aparecer particulas virales resistentes, lo que im-
pediria la erradicacién del virus.

DISENO DE VACUNAS

Una vacuna induce la respuesta inmunitaria especifica
celular y humoral de modo que el individuo vacuna-
do desarrolla una memoria inmunitaria que le permite
combatir mejor al patégeno. Tradicionalmente se han
usado distintas estrategias como los patégenos inacti-
vados (por calor o quimicamente), atenuados, o com-
puestos que los patégenos presentan en su superficie que
actiian como determinante antigénico y son reconocidos
por las células del sistema inmunitario. La vacunacién
ha tenido gran éxito en la prevencién y control de va-
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rias enfermedades como la poliomielitis, la viruela, el
sarampion, la rubeola o la gripe. En cambio, atin no se
han desarrollado vacunas eficaces contra el VIH-1 o el
virus de la hepatitis C. Una de las dificultades para el
desarrollo de una vacuna contra el VIH-1 es la eleva-
da variabilidad genética y la rdpida evolucién del virus.
Al tener el VIH-1 una gran variabilidad, sobre todo en
el gen que codifica para la proteina de la envuelta, una
vacuna que proteja frente a un subtipo determinado po-
dria no proteger o proteger parcialmente frente a otros
subtipos del virus. No obstante, los estudios epidemiol6-
gicos sefialan que una vacuna con una baja eficacia po-
dria disminuir la incidencia del VIH-1 en un porcentaje
significativo (ONUSIDA, 2010). En esta linea, destaca
el estudio llevado a cabo en el afio 2009 en la poblacién
tailandesa. Los resultados de la fase III de ensayos cli-
nicos mostraron una eficacia del 30 % en la proteccion
contra el VIH. La vacuna consistia en la combinacién
de un vector que expresa inmundgenos (sustancias que
inducen la respuesta inmunitaria adaptativa) del VIH-1
y una version recombinante de la proteina de la envuelta
(Rerks-Ngarm et al., 2009). Aunque este resultado no es




El sida es un problema de salud publica mundial: desde el descubri-
miento del VIH en 1983 han muerto aproximadamente 30 millones de
personas y hay mas de 40 millones de personas infectadas, la mayoria
en paises en vias de desarrollo. En la imagen, el edificio del Secreta-
riado de la ONU, en Nueva York, luce un lazo rojo para demostrar el
compromiso de la organizacion en la lucha contra el sida. La foto fue
tomada el 23 de junio de 2001, durante la celebracién de una asam-
blea especial de la ONU para abordar los problemas relacionados con
esta enfermedad.

suficiente para aplicar de forma generalizada la vacu-
na, da pistas sobre hacia dénde deben orientarse nuevas
investigaciones para mejorar la respuesta inmunitaria
mediante nuevas construcciones, el uso de varias dosis o
incluso la administracién de mds y/o mejores adyuvan-
tes (potenciadores de la respuesta inmunitaria) que se
suministren junto con esta.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Debido a la importancia del sida, se han destinado mu-
chos recursos econémicos para estudiar el VIH. Los
principales objetivos de los grupos de investigacién son
desarrollar fdrmacos antivirales eficaces y una vacuna.
Se ha cumplido en gran medida con el primer objetivo,
sin embargo la obtencién de una vacuna eficaz parece
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lejana. La alta variabilidad del VIH, debido a su elevada
tasa de mutacién y recombinacién, junto con la latencia
que caracteriza la infeccién, lo hace especialmente di-
ficil de combatir. Por tanto, el conocimiento y la com-
prensién de los mecanismos evolutivos que gobiernan la
evolucion del VIH son clave para saber no solo cémo se
origind la enfermedad, sino también cémo se desarrolla,
cémo tratarla, como puede cambiar en el futuro e, ideal-
mente, como erradicarla.
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