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Resumen

Poco tiempo después del descubrimiento del HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) pudo esta-

blecerse su caracteristico grado de diversidad y variabilidad. Dentro del HIV-1 se conocen, hasta el

momento, 3 grupos, 9 subtipos y al menos 12 formas recombinantes circulantes. Esta diversidad afecta no sélo a
nivel taxonémico sino también se relaciona con la profilaxis de la infeccién por HIV y la terapéutica del SIDA.
Numerosos estudios a nivel mundial han demostrado la influencia que la variabilidad tiene tanto en los ensayos de
diagndstico y monitoreo como asi también en la patogénesis de la infeccién por HIV. En la Argentina la epidemia
muestra, desde el punto de vista molecular, un panorama complejo. En nuestro pais se han descrito la circulacion
de los subtipos B, F y recientemente una forma recombinante circulante B/F de HIV-1. Los datos de la epidemiologia
molecular sugieren altos porcentajes y gran diversidad de estas formas recombinantes en la poblacion heterosexual.
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Abstract HIV distribution in subtypes and recombinant forms. Situation in Argentina. Soon after HIV (Human
Immunodeficiency Virus) was discovered, its characteristic level of diversity and variability was
established. So far, within HIV-1 it is known that there exist 3 main groups, 9 subtypes and at least 12 recombinant
forms. Not only does this diversity affect taxonomy, but also prophylaxis and therapy for HIV infection. Numerous
studies worldwide have demonstrated the influence this variability has on both diagnosis and monitoring assays as
well as on the pathogenesis of HIV infection. In Argentina, from the molecular point of view, the epidemic shows a
complex pattern. HIV-1 subtypes B and F have been described as well as a recombinant B/F form. Epidemiology
and molecular data suggest high percentage levels and a great diversity of these recombinant forms in the
heterosexual population.
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Diversidad del virus de la inmunodeficiencia
humana

Poco tiempo después del descubrimiento del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV)}? se establecié el alto
grado de diversidad y variabilidad que lo caracteriza®.
En la actualidad se conocen dos tipos virales: el HIV-1,
que presenta una distribucion universal, y el HIV-2 en-
démico en Africa Occidental*. Estos dos tipos virales no
so6lo presentan diversidad en su distribucién geogréfica
sino que poseen diferencias en la estructura genémica,
diferencias antigénicas e incluso patogénicas. A partir
de estudios filogenéticos desarrollados en los Ultimos
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afios se han determinado tres grupos dentro del HIV
tipo 1: el grupo M (“main”), el O (“outlier”) y el N (“new”)>
6.7 (tabla 1). El grupo M es el més distribuido en el mun-
do y se encuentra conformado, hasta el momento, por
al menos nueve subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K)8, que
presentan entre si algunas diferencias en su comporta-
miento biol6gico y en su distribuciéon geografica (tabla
2). Mas recientemente se caracterizaron variantes de
HIV-1 que contienen secuencias derivadas de dos o mas
subtipos originadas como consecuencia de la recombi-
nacién de genomas heterogéneos®*. Este fendmeno es
asociado a la actividad de “copy choice” (eleccion de
copia) de la transcriptasa reversa cuando una célula es
co-infectada con mas de una variante viral'. Algunas
de estas formas recombinantes se han diseminado en
la comunidad dando origen a las denominadas CRF
(circulating recombinant form o formas recombinantes
circulantes). En la actualidad se han descrito 12 CRFs
cuya distribucion se asocia a diferentes poblaciones y
regiones del mundo®2. La complejidad de la epidemia del
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TABLA 1.- Grupos, subtipos y distribucion geogréafica del HIV

TIPO GRUPO SUBTIPOS DISTRIBUCION

M A-K UNIVERSAL y

endémicos en Africa

CAMERUN
GABON
CONGO

GUINEA-ECUATORIAL

HIV-1 (0]

CAMERUN

HIV-2 A -F Todos endémicos en Africa

TABLA 2.- Designacion y distribucion geografica de subtipos
y formas recombinantes circulantes del HIV-1 grupo M

Designacién Distribucién geogréfica
Subtipos A Uganda, Tanzania,
Kenya, Somalia
B Ameérica, Europa,
China, Africa
C Sur y este de Africa,
India, Brasil, EE.UU
D Uganda, RDC, Kenya
F RDC, Kenya, Congo,
Camerun, Brasil
G Nigeria, Congo, RDC
H Bélgica, Africa
J Suecia, RDC
K Camerun
Formas CRFO1_AE Tailandia, Africa, China
Recombinantes CRF02_AG Africa, EE.UU,
Circulantes CRFO03_AB Rusia
CRFO04_cpx Grecia, Chipre
CRFO5_FD RDC
CRFO06_cpx Mali, Burkina Faso
CRF07_BC China
CRF08_BC China
CRF09_cpx Senegal
CRF10_CD Tanzania
CRF11_cpx RDC
CRF12_BF Argentina, Uruguay

RDC: Republica Democrética del Congo (Ex Zaire)

HIV-1 con 3 grupos, 9 subtipos y al menos 12 formas
recombinantes circulantes es evidente y este alto grado
de diversidad no sOlo tiene efectos a nivel epidemiolégico
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y taxonémico. Entre las principales probleméticas rela-
cionadas con este tema, la profilaxis de la infeccion por
HIV y la terapéutica del SIDA serian las mas relevan-
tesl3,14_

Metodologias para la caracterizacion de HIV
Métodos seroldgicos:

La serologia es, desde un punto de vista practico, la
forma méas sencilla y de bajo costo para estudios
poblacionales con gran nimero de muestras. Los ensa-
yos inmuno-enzimaticos (ELISA) basados en péptidos
del V3 de la gp120 permiten discriminar con éxito
anticuerpos contra virus pertenecientes a los tres gru-
pos de HIV-1 (M, Ny O)*516, Sin embargo estudios lleva-
dos a cabo en Europa han demostrado que existen difi-
cultades para diferenciar entre subtipos pertenecientes
al grupo M, especialmente para discriminar variantes B
y “no B". En algunas regiones del mundo estos méto-
dos han permitido determinar la co-circulacién de cier-
tas variantes como por ejemplo el subtipo B y la
CRFO1_EA en Tailandia'® o los subtipos By C en
Sudafrica®®.

En la Argentina se han realizado algunos trabajos de
tipificacion basados en péptidos?*2! cuyos resultados
sugieren una mayor prevalencia de sueros con reac-
tividad hacia péptidos representativos del subtipo B, se-
guido por el Fy A, y también se han encontrado reaccio-
nes cruzadas con péptidos de varios subtipos diferen-
tes. Sin embargo cuando estos ensayos se realizaron
con péptidos representativos de secuencias consenso
locales se pudo establecer una mayor reactividad? lo
cual sugeria la existencia de variantes locales que no
siempre son representadas por los subtipos prevalentes
en la region.

Ensayo de movilidad del heterodupex (HMA)

Se trata de un método de biologia molecular en el cual
fragmentos genémicos obtenidos por medio de la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) son hibridados
con una serie de fragmentos de referencia pertenecien-
tes a los distintos subtipos®. La caracterizacién de las
muestras incognita se obtiene por el andlisis de la movi-
lidad diferencial de los “hibridos” en una electroforesis
en gel de poliacrilamida.

Este método no requiere laboratorios de alta comple-
jidad y permite obtener resultados a menor costo que la
secuenciacion nucleotidica. En la actualidad se han de-
sarrollado dos equipos para analizar fragmentos perte-
necientes a los genes gag y envy su uso simultdneo
permite hacer estimaciones preliminares sobre la fre-
cuencia de recombinantes®. Sin embargo, dada la cre-
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ciente diversidad de recombinantes en el mundo, este
método no siempre asegura su deteccién. Un ejemplo
de ello es la CRF12_BF que circula en la Argentina y
Uruguay® que al poseer secuencias pertenecientes al
subtipo F en ambos fragmentos de HMA, no es detecta-
da como recombinante.

Secuenciacion nucleotidica

La determinacion de la secuencia nucleotidica es, sin
ningun lugar a dudas, el método mas preciso para iden-
tificar y caracterizar variantes del HIV-1. La secuenciacion
del genoma puede ser parcial (segmentos cortos de
genes) o total (genoma completo)®. En todos los casos,
la informacion obtenida mediante estos métodos permi-
te realizar estudios filogenéticos, determinacion de si-
tios de recombinacién y analisis de la estructura de
genomas recombinantes, todos ellos basados en pro-
gramas de computacion.

La automatizacion de los métodos de secuenciacion
alcanzada en los ultimos afios ha permitido acceder a un
mayor numero de secuencias en corto tiempo. Asimismo
se ha podido obtener un mayor nimero de secuencias
de genomas completos de diferentes aislamientos permi-
tiendo una mejor caracterizacién e identificacién de
recombinantes que previamente habian sido subestima-
das?’. Sin embargo, el alto costo del equipamiento y los
reactivos utilizados son adn una dificultad para su
implementacion a gran escala.

Distribucion mundial de las variantes del
HIV-1

La clasificacion del HIV-1 en subtipos es una herramien-
ta molecular valiosa para el monitoreo de la epidemia a
escala mundial. Globalmente la variante predominante
es el subtipo C seguido por el A, el B y las formas
recombinantes CRFO01_AE y CRF02_AG#*3*. La mayor
diversidad de miembros del grupo M del HIV-1 se en-
cuentra en Africa y esto es consistente con las eviden-
cias del origen de la epidemia en este continente. El
subtipo C es el predominante en Africa del sur y en la
India®. En Tailandia se establecieron dos epidemias se-
paradas, una donde el subtipo B ha diseminado amplia-
mente en usuarios de drogas inyectables (UDIs) y otra
donde el subtipo E, reconocido actualmente como una
forma recombinante CRFO1_AE333, prevalece en la po-
blacién heterosexual. Hoy en dia se observa un incre-
mento en la diseminacion de la CRFO1_AE alcanzando
un 35% en UDIs y observandose su transmision tam-
bién a otros paises del sudeste asiatico®. Estos datos
demuestran claramente que la distribucién de diferen-
tes formas del HIV-1 es un proceso dindmico y permiten
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especular sobre la mayor o menor capacidad de trans-
misién de algunas variantes.

En Europa, EEUU y Australia predomina el subtipo B
aunque se observa un incremento de variantes “no B”
en los ultimos afios, especialmente en Europa y EEUU,
fendbmeno atribuible a las crecientes migraciones de los
ultimos afios.

La epidemiologia molecular de HIV-1 en América del
Sur muestra un perfil complejo. El subtipo B ha sido re-
conocido como predominante aunque desde comienzos
de la década del 90 se han identificado secuencias de
los subtipos F y C y también secuencias recombinantes
B/F en Brasil, Argentina y Uruguay®®“2. Los estudios
basados en HMA y secuenciacion en la region indican
que el subtipo B es predominante en Brasil, Ecuador,
Peru y Bolivia, mientras que en Argentina y Uruguay el
subtipo Fy probablemente las recombinantes B/F sean
las variantes mas frecuentes®.

Subtipos de HIV-1 en Argentina

En la Argentina el primer caso de SIDA fue diagnostica-
do en 19824, Desde aquel afio el nUmero de casos de
SIDA registrados por el Ministerio de Salud de la Nacion
hasta marzo de 2001 es 18.925 estimandose en 140.000
el nimero de personas infectadas®. En los Gltimos afios
se ha observado un importante incremento de casos
entre la poblacién heterosexual.

A principios de la década del 90 se realizé en el Cen-
tro Nacional de Referencia para el SIDA (CNRS) el pri-
mer estudio basado en la secuencia nucleotidica del HIV-
1 de la Argentina“. Este estudio esti basado en un ana-
lisis de la region variable “V3 loop” de la gp120 del HIV-
1 en muestras de pacientes con diferente riesgo de in-
feccion. Las muestras de este trabajo habian sido obte-
nidas entre 1989 y 1990. Si bien en aquel momento no
se habian definido aun los subtipos hoy conocidos, to-
das las secuencias obtenidas poseen un patron similar
al subtipo B. Sin embargo el corto segmento secuenciado
(no mas de 110 bases nucleotidicas) no permite clasifi-
carlas adecuadamente a la luz de los nuevos datos ob-
tenidos.

A partir de 1996 se obtuvieron otras secuencias de
HIV-1 en las que se identificaron el subtipo B, F y
recombinantes B/F*#2, En todos estos trabajos se obtu-
vieron secuencias provirales parciales (gen env: V3 y
C2-V3) a partir de productos de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). Campoddnico y col. encontraron
un 78% de secuencias pertenecientes al subtipo B y
21% de subtipo F en un total de 14 secuencias obteni-
das a partir de pacientes UDIs

Marquina y col. caracterizando el C2-V3 del gen env
encontraron secuencias subtipo B, F y una recombinante
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B/F. Estos datos fueron similares a los obtenidos afios
después por Ferndndez Medina y col que informan otra
recombinante B/F para la misma region gendmica®’. Si
bien estos trabajos han demostrado la presencia de
recombinantes, no permiten estimar en qué proporcion
estan presentes basandose en los datos publicados, ya
sea por el bajo niumero de muestras analizadas o por la
falta de un estudio sisteméatico y bien caracterizado des-
de el punto de vista poblacional. Por otra parte, dado
que las secuencias obtenidas pertenecen a segmentos
cortos, el porcentaje de recombinantes puede estar sub-
estimado en virtud de la posibilidad de que existan otros
sitios de recombinacién en porciones del genoma no
analizadas.

En trabajos independientes publicados en el afio 2000
se describe un alto porcentaje de secuencias del subtipo
F y recombinantes B/F en poblaciones similares*®4. Las
variantes F y recombinantes B/F fueron encontradas en
alta proporcién en UDIs y en la poblacion heterosexual
mientras que el subtipo B predominé en la poblacion de
hombres que tienen sexo con hombres.

En 1999 se inici6 un estudio en el Centro Nacional de
Referencia para el SIDA con el objetivo de realizar la
caracterizacién genética de los subtipos de HIV en
gestantes y sus parejas sexuales en Buenos Aires y
determinar los factores de riesgo para adquirir la infec-
cién en esta poblacion. Se incorporaron 175 voluntarios
(134 mujeres y 41 hombres, parejas sexuales de las
mismas). Por el método de HMA se caracteriz6 una por-
cion de la gp120 del gen env y se encontrd que el 76,9
% de las mujeres y el 73 % de los hombres presentaban
secuencias relacionadas con el subtipo F. El resto de
las determinaciones correspondieron al subtipo B con
excepcion de una muestra que mostré un patrén corres-
pondiente al subtipo C. La secuenciacion completa del
gen env en 16 de estas muestras (11 subtipo Fy 5 sub-
tipo B por HMA) demostraron que el 85% eran re-
combinantes B/F5°%152, Ante estas evidencias la espe-
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culacién acerca de la circulacion de una nueva CRF en
el mundo se hizo mas consistente.

La secuenciacion del genoma completo de muestras
de Argentina fue encarada al poco tiempo de conocidos
estos resultados®®%. En el trabajo de Carr y col. se des-
cribe la estructura de una nueva forma recombinante
denominada CRF12_BF, identificada en pacientes de la
Argentina y Uruguay (figura 1). Esta recombinante po-
see una estructura donde predomina el subtipo F pero
posee cinco segmentos del subtipo B a lo largo del
genoma. Los segmentos tipo B se encuentran al comien-
zo del gen gag, un corto segmento entre proteasa y
transcriptasa reversa en el pol, la region correspondien-
te al sitio activo de la transcriptasa reversa, el gen vpuy
un segmento de la gp41. Asimismo, en este mismo tra-
bajo, se identifican distintas recombinantes con estruc-
turas similares que reflejan la complejidad que la epide-
mia de HIV tiene a nivel molecular en la region.

Una de las preguntas que cabe hacerse es si estas
formas recombinantes ingresaron al pais ya formadas o
si su generacioén ocurrio en nuestro pais. Ninguna de las
secuencias de genoma completo obtenidas hasta el
momento han revelado la presencia de subtipo F puro
“ancestral” mientras que si hay evidencias de genomas
puros del subtipo B. En este sentido el trabajo de Carr y
col describe tres secuencias completas de nifios infec-
tados entre 1984 y 1987 por transmision vertical. Dos
de ellas son recombinantes B/F con una estructura que
difiere entre siy con la CRF12_BF. Estas muestras per-
tenecen a un estudio de caracterizacion de HIV realiza-
do en el CNRS que pretende dilucidar la dindmica y el
momento de cambio en los patrones moleculares del
HIV-1 en la Argentina desde el comienzo de la epide-
mias4. En este trabajo, Gomez Carrillo y col. realizaron la
secuenciacion de un fragmento genémico conteniendo
el gen vpu y parte del gen env. En esta region se en-
cuentra un sitio frecuente de recombinacién B/F en las
muestras caracterizadas de la Argentina. El estudio se

Fig. 1.- Mapa genético del HIV-1. Estructura en mosaico de la forma recombinante circulante en la
Argentina (CRF12_BF). Los segmentos en gris corresponden a secuencias pertenecientes al subtipo
F. Los segmentos en negro corresponden al subtipo B.
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realiz6 con muestras provenientes de nifios nacidos entre
1984 y 2000 en los que la transmision vertical fue la
Unica via de infeccién. Los resultados obtenidos sugie-
ren la presencia de recombinantes B/F desde el afio
1986, poco tiempo después de iniciada la epidemia en
nuestro pais. Por otro lado, también se encontré un alto
porcentaje de estas variantes en nifios nacidos desde
1987 hasta el 2000, lo que explicaria de alguna manera
el alto porcentaje de recombinantes encontrado en la
poblacién heterosexual y sugieren que las recombinantes
gue circulan en nuestro pais tienen un origen mas anti-
guo del que se pensaba originalmente.

Implicancias de la diversidad

El fendmeno de la diversidad del HIV puede tener im-
portancia al considerar distintos aspectos de la epide-
mia. Las diferencias entre el HIV-1y el HIV-2 a nivel de
su transmision y progresion a la enfermedad es ya co-
nocida. El HIV-2 presenta una menor capacidad de trans-
mision y un periodo de incubacién mas largo hasta el
desarrollo del SIDA%¢, La pregunta que aun no tiene
una clara respuesta es si existen diferencias de este tipo
entre los distintos subtipos y recombinantes del HIV-1.

A nivel virolégico existen algunas evidencias molecu-
lares que permiten especular acerca de propiedades bio-
I6gicas diferenciales entre subtipos del grupo M. Esto se
ha visto reflejado en regiones reguladoras de la trans-
cripcion como son las secuencias repetitivas terminales
(LTR)*"8, Los datos sugieren que los virus pertenecien-
tes al subtipo C presentan un mayor numero de elemen-
tos regulatorios, como ser los sitios de union al factor
nuclear kB (NF-kB), lo que le otorgaria a los virus de
este subtipo una ventaja en la activacion de la replicacion
por la mayor sensibilidad a citoquinas pro-inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral (TNF).

Desde el punto de vista epidemioldgico, estas dife-
rencias son aun contradictorias. En algunos trabajos se
ha sugerido una menor tasa de progresion al SIDA en
trabajadoras sexuales de Senegal infectadas con el
subtipo A%, aunque otros autores no encuentran estas
diferencias®®%!. En otros trabajos relacionan mayor car-
ga viral y mayor deplecion de linfocitos CD4 en pacien-
tes infectados con el subtipo C®. Otros autores mues-
tran una mayor tasa de transmision heterosexual para
la CRFO1_AE en Tailandia que para subtipo B en
EE.UU.®, aunque no se han encontrado diferencias en
el tiempo de progresion al SIDA entre estas dos varian-
tes. La tasa de progresion de la infeccion es un fendme-
no que varia de persona a persona. La existencia de
multiples factores individuales, probablemente asocia-
dos a las poblaciones estudiadas, impide ser concluyen-
te y atribuir solamente al virus las diferencias encontra-
das en su comportamiento bioldgico.
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Implicancias en el diagnéstico y monitoreo
de la infeccién

Un aspecto importante que se ve influenciado por la di-
versidad del HIV es el diagnéstico y el monitoreo de la
infeccion. Un ejemplo de ello es que los ensayos
serolégicos destinados a la deteccidon de anticuerpos
contra el HIV-1, no son capaces de determinar
eficientemente anticuerpos contra HIV-2 obteniéndose
resultados indeterminados por Western blots45, La in-
troduccion del HIV-2 en Europa y EE.UU. ha llevado a
que la industria incorporara antigenos HIV-2 en los equi-
pos de tamizaje para HIV-1y en algunos casos en equi-
pos confirmatorios®e: 67:68:69.70,

Asimismo, el grupo O del HIV-1 fue descubierto por
“fallas” en su deteccion basada en equipos seroldgicos™ 2
y actualmente varios equipos comerciales han incorpo-
rado antigenos de este grupo para mejorar la sensibili-
dad de las pruebas.

Con respecto a los métodos basados en biologia
molecular tanto para la deteccion de acidos nucleicos
con fines diagnéstico como para su cuantificacion en el
monitoreo de la infeccidn (carga viral) se han observa-
do algunos problemas en su eficiencia frente a genomas
no pertenecientes al subtipo B, En este sentido cabe
sefialar que la mayoria de estos equipos fueron disefia-
dos en base a secuencias pertenecientes a este subtipo
predominante en EE.UU. y Europa y que varios de ellos
se han tenido que re-disefar, incorporando “primers” o
sondas con secuencias compartidas por varios subtipos
virales.

El impacto que la diversidad genética tiene en los
ensayos genotipicos para la determinacion de resisten-
cia frente a los antirretrovirales no escapa a este con-
cepto. La mayor parte de estos equipos comerciales han
sido disefiados en base a los patrones de secuencias
prevalentes en EE.UU. y Europa™ "8y por lo tanto pue-
de esperarse que en aquellas regiones del mundo, don-
de otras variantes son las predominantes, estos equi-
pos pierdan confiabilidad o eficiencia. En este sentido
se ha encontrado una baja reactividad de muestras de
pacientes virgenes de tratamiento pertenecientes a los
subtipos C, D, E y recombinantes B/F de Brasil utilizan-
do el ensayo de hibridacién Inno-LIPA HIV-1 RT®,

En la Argentina se ha detectado una baja reactividad
de este ensayo en el codon 74 de la transcriptasa
reversa®l. En este trabajo, Kijak y col. describen la pre-
sencia de un polimorfismo en el codén 72 (AGA = AGG)
cuya prevalencia en la poblacién argentina fue del 39,81%
mientras que del andlisis de secuencias de otras partes
del mundo su porcentaje es 5,6% y 17,2% en otros pai-
ses de América Latina. En un trabajo posterior, estos
autores determinan, en base a un detallado analisis
filogenético, que este polimorfismo esta altamente aso-
ciado con las formas recombinantes B/F que circulan en
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nuestro pais® y en el cual describen un porcentaje ma-
yor al 87% de recombinantes en muestras con fallas en
la deteccion. La diversidad de HIV-1 es creciente en el
tiempo y por lo tanto es de esperar la emergencia de
este tipo de problemas con los equipos comerciales en
el futuro.

La presencia de mutaciones asociadas a resistencia
en pacientes virgenes de tratamiento parece ser mayor
en aquellos paises con amplio acceso al tratamiento
antirretroviral®®. En la Argentina, donde el acceso a la
terapia antirretroviral fue posterior, los trabajos relacio-
nados con este tema describen porcentajes menores de
estas mutaciones®. Hasta el momento no hay eviden-
cias concretas que permitan vincular mutaciones aso-
ciadas a resistencia con subtipos o formas recombi-
nantes y los estudios en tal sentido indican que su pre-
sencia no se relaciona con una caracteristica intrinseca
de las variantes o subtipos sino més bien son el produc-
to de infecciones por cepas resistentes generadas pre-
viamente®s.

Influencia de la diversidad en el desarrollo
de vacunas

En el terreno de la diversidad del HIV hay una pregunta
inevitable:¢,Puede esta diversidad influir en la eficacia
de las vacunas actualmente en desarrollo y evaluacion?
La mayoria de las vacunas candidatas se basan en el
subtipo B y seria légico pensar que su uso en regiones
donde otros subtipos son los prevalentes es destinar al
fracaso los ensayos. Sin embargo no existen pruebas
concluyentes que permitan predecir este fracaso. Por el
contrario existen varias publicaciones cuyos resultados
indican que tanto a nivel de epitopes neutralizantes como
citotoxicos hay respuestas cruzadas entre muchos
subtipos®®’. Solamente ensayos clinicos bien planifica-
dos, aplicados a distintas poblaciones a nivel mundial
donde la diversidad del HIV estad comprobada, permiti-
ran dilucidar esta cuestion.

Perspectivas

No existen dudas acerca de la influencia que la variabili-
dad de HIV tiene en la problematica del SIDA. Dentro de
cada subtipo o forma recombinante existen ademas una
gran cantidad de variantes (cuasiespecies) que evolu-
cionan constantemente a lo largo de una infeccién indi-
vidual y le otorgan a la poblacion viral infectante una
gran “plasticidad” al momento de evadir la respuesta in-
mune y la accion terapéutica a la que esta sometido el
individuo.

El conocimiento de subtipos y formas recombinantes
ha abierto un nuevo panorama en el estudio de la diver-
sidad cuyas implicancias en la evoluciéon de la pandemia
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son aln inciertas. Sin embargo, este conocimiento ha
permitido dilucidar la complejidad de la epidemia a nivel
molecular y aporta un elemento de gran utilidad en los
estudios epidemiolégicos, ya que permite “monitorear”
conexiones entre diferentes poblaciones.

El correlato biolégico de este nivel de diversidad de-
bera profundizarse tomando como ejemplo las eviden-
cias concretas que existen con el HIV-2 y también con
algunos virus simianos, como el SIVagm, en los cuales
se advierte una menor patogenicidads®#89%° | a bls-
queda de “factores” virales en un caso y del hospedador
en el otro, que determinan este comportamiento dife-
rencial, puede ser una respuesta a los problemas a los
que nos enfrenta el HIV-1 en la actualidad.

Existen evidencias claras del efecto de la diversidad
sobre las pruebas diagnosticas y de monitoreo. Tenien-
do en cuenta la constante generacion de variantes de
HIV, es de esperar un incremento de la diversidad con
el tiempo y por lo tanto nuevos problemas en la utiliza-
cién de métodos basados en biologia molecular. La vigi-
lancia y determinacién del surgimiento de variantes es
necesaria.

El desarrollo de vacunas frente al HIV podria verse
afectado pero sélo con ensayos clinicos adecuados se
determinaréa la eficacia en las poblaciones donde el
subtipo de su férmula no es prevalente.

En la Argentina la epidemia de HIV parece ser su-
mamente compleja. Hasta el momento todo indica que
el subtipo B no es el predominante y que la diversidad
de HIV tiene diferentes proporciones en las distintas
poblaciones. En el momento de implementar ensayos
de vacunas y de aplicar nuevas tecnologias de diagnds-
tico o monitoreo de la infeccion por HIV en la Argentina,
serd necesario tener un profundo conocimiento de la
epidemiologia molecular del virus.
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Para llevar a feliz término una indagacion cientifica, una vez conocidos los métodos conducentes
al fin, debemos fijar fuertemente en nuestro espiritu los términos del problema, a fin de provocar
enérgicas corrientes de pensamiento, es decir, asociaciones cada vez mas complejas y precisas
entre las imagenes recibidas por la observacion y las ideas que dormitan en nuestro inconsciente;
ideas que solo una concentracién vigorosa de nuestras energias mentales podra llevar al campo de
la conciencia. No basta la atencion expectante, ahincada; es preciso llegar a la preocupacion. Impor-
ta aprovechar para la obra todos los momentos licidos de nuestro espiritu; ya la meditacion que
sigue al descanso prolongado, ya el trabajo mental supra-intensivo que solo da la célula nerviosa
caldeada por la congestion, ora en fin, la inesperada intuicion que brota a menudo, como chispa del

eslabon del choque de la discusion cientifica.
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7° edicion, Madrid, 1935



