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Los virus del subtipo B del grupo M son las variantes mas
prevalentes del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) tipo 1 en los paises occidentales. El desarrollo del
tratamiento antirretroviral y la mayoria de los datos que
conocemos sobre mecanismos de resistencia del VIH se
han basado en el estudio de cepas del subtipo B. Sin
embargo, en el global de la epidemia, predominan otros
subtipos como el A y el C, asi como formas recombinantes
entre subtipos como son las variantes CRF01_AE y
CRF02_AG, entre otros. Ademas, la prevalencia de estos
subtipos no-B y de recombinantes esta aumentando en los
paises desarrollados, favorecido principalmente por los
movimientos migratorios y el turismo. Las diferencias
genéticas entre subtipos podrian tener impacto en la
respuesta al tratamiento antirretroviral y en el desarrollo
de distintas vias de resistencia, aunque las evidencias
clinicas en este sentido son aun limitadas. Se revisan a
continuacion algunas caracteristicas de los diferentes
subtipos que pueden tener influencia en la respuesta al
tratamiento antirretroviral.
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Antiviral therapy according to HIV type and subtype

HIV-1 group M subtype B viruses are the most prevalent
variants in Western countries. Antiretroviral therapies
have been developed using subtype B isolates. Most data
on HIV drug resistance mechanisms are from clade B
viruses. However, overall, subtypes A and C and
circulating recombinant forms such as CRF01_AE y
CRF02_AG predominate in the global epidemic. In addition,
the prevalence of these non-B subtypes and of
recombinant forms is increasing in developed countries,
mainly due to migration and tourism. Genetic variability
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among subtypes could have an impact on therapy
outcome and on the development of drug resistance,
although clinical evidence remains limited. We review
some characteristics of the various subtypes that could
influence therapy outcome.

Key words: HIV. Highly Active Antiretroviral Therapy. HIV
subtypes.

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tiene
una gran variabilidad genética y se puede clasificar en nu-
merosos subtipos con una distribucién geografica muy di-
ferente!?. El subtipo B dentro del grupo M del VIH tipo 1
(VIH-1) es el mas prevalente en los paises desarrollados de
Europa y América. Este es el subtipo mas ampliamente
estudiado y del que existe mayor conocimiento, tanto de
sus caracteristicas biol6gicas como de su respuesta al tra-
tamiento antirretroviral (TAR). Sin embargo, la inmensa
mayoria de casos de infeccién por el VIH-1 en el mundo se
origina por el resto de subtipos, llamados genéricamente
no-B y de recombinantes intersubtipo?. Adema4s, la preva-
lencia de estos subtipos en nuestro entorno es cada vez
mayor y es probable que aumente en el futuro debido a fe-
némenos como el turismo y la inmigracién®. Los conoci-
mientos sobre la transmisibilidad de los subtipos no-B, el
curso de la infeccién o su respuesta al tratamiento son ain
limitados. A continuacién revisamos algunas caracteristi-
cas de los diferentes subtipos que pueden tener implica-
ciones en la practica clinica.

Tipos y subtipos del virus
de la inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se cla-
sifica en 2 tipos: el VIH-1 y el VIH-2. Ambos provienen de
diferentes saltos interespecie de virus que infectan de ma-
nera natural a poblaciones de simios en Africa. E1 VIH-2
es més cercano filogenéticamente al virus de la inmunode-
ficiencia del sooty mangabey (SIVsm), con el que tiene una
gran homologia genética. E1 VIH-1 proviene del virus que
infecta naturalmente a la variedad de chimpancé que ha-
bita en el sur de Camerun (SIVcpzPtt). E1 VIH-1 y el
VIH-2 tienen un 40-50% de homologia genética y una or-
ganizacién genémica similar®. E1 VIH-1 es el causante de
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TABLA 1. Clasificacién del virus de la inmunodeficiencia humana

Tipo | Grupo | Subtipos y recombinantes

VIH-1 M 9,B,C,D,F,G, H,J,K)

32 CRF* (01_AE, 02_AG, 03_AB,
04_AGHKU, 05_DF, 06_AGJK, 07_BC,
08_BC, 09, 10_CD, 11_A01GJ, 12_BF,
13_A01GJU, 14_BG, 15_01B, 16_A2D,
17_BF1, 18, 19, 20_BG, 21_A2D, 22_01A1,
23_01A1, 24 BG, 25_BG, 26_AG, 27, 28,
29 _BF, 30_BF, 31_0206, 32_02A1)

Multiples URF®
(0]
N

VIH-2 - 8(A,B,C,D,E,F,G, H

2CRF: formas recombinantes circulantes.

PURF: formas recombinantes tnicas.

Tabla disponible en: http:/hiv-web.lanl.gov/content/hiv-db/REVIEWS/
RefSeqs2005/RefSeqs05.html

la pandemia mundial, mientras que el VIH-2, que se
considera menos patogénico y menos transmisible, se en-
cuentra confinado principalmente a zonas del Africa Occi-
dental. En Espafia hasta diciembre de 2004 se habian co-
municado 124 casos de VIH-2, la mayoria en inmigrantes
africanos®.

Las cepas del VIH-1 se han clasificado en 3 grandes gru-
pos segun su homologia genética, empleando fundamen-
talmente los genes env y gag y més recientemente pol2. Es-
tos son el grupo M (main o principal), el grupo O (outlier),
y el grupo N (no M, no O). El grupo M se ha dividido en
9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas recombi-
nantes entre ellos, denominadas formas recombinantes
circulantes (CRF) o formas recombinantes tnicas (URF).
Las CRF se forman por fragmentos genémicos de distin-
tos subtipos y se caracterizan por tener puntos de recom-
binacién comunes y conocidos, asi como por haber sido
reconocidos en més de 3 individuos no relacionados epide-

TABLA 2. Distribucion de los subtipos del virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1y de las formas
recombinantes circulantes (CRF) mayoritarias

Sué)&ill; of Pre;{:)lgﬁcia Distribucién

A Alta Africa Oriental, Europa del Este,
Asia Central

B Baja América, Europa Occidental, Australia,
Japon

C Alta Sur de Africa y Africa Oriental, India,
China, Nepal

D Baja Africa Oriental

F Baja América del Sur, Africa Central,
Europa del Este

G Baja Africa Central

H Baja Africa Central

J Baja Africa Central

K Baja Africa Central

CRF01_AE Alta Sudeste de Asia

CR02_AG Alta Africa Occidental y Central

Adaptada de Geretti®.
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miolégicamente. Las URF se han encontrado en indivi-
duos aislados o en grupos de personas infectadas relacio-
nadas epidemiolégicamente, y no comparten los puntos
de recombinacién intersubtipo con las CRF conocidas, lo
que no permite agruparlas con ellas. Actualmente se han
descrito 32 CRF y su ntimero se incrementa constante-
mente®. Las CRF se denominan por un ntimero de orden y
por los subtipos genéticos que los han originado (tabla 1).

Ciertos virus del grupo M del VIH-1 causan el 90% de
las infecciones por el VIH. Dentro de este grupo, las cepas
del subtipo B predominan en Europa y América. Sin em-
bargo, al menos el 25% de las nuevas infecciones en Euro-
pa se producen por variantes no-B procedentes de Africa
y Asia’, siendo los subtipos A, C y los recombinantes
CRFO01_AE y CRF02_AG las variantes més frecuentes en
Africa y en Asia. Es en esos continentes, principalmente
en el Africa subsahariana, donde se concentra el mayor
numero de casos del VIH y donde la epidemia se estd ex-
tendiendo mas rapidamente (tabla 2)"8. Los grupos O y N
del VIH-1 son muy minoritarios y se encuentran confina-
dos principalmente en Africa Occidental. En Espaiia, al
igual que en el resto de Europa y América, predomina el
subtipo B, aunque se esta observando una prevalencia cre-
ciente de subtipos no-B en los dltimos afios. Dentro de
ellos, predomina el subtipo G y el CRF02_AG, encontrados
sobre todo en pacientes provenientes de Africa Occidental
y Central®?, aunque se han descrito casos de todos los sub-
tipos, varias CRF y multiples URF, incluso en poblacién
no inmigrante.

Implicaciones clinicas de la variabilidad
genética del virus de la inmunodeficiencia
humana

La gran variabilidad genética del VIH puede hacer que
los diferentes subtipos tengan diferentes caracteristicas
biolégicas que les confieran distinta capacidad replicati-
va, tropismo celular, susceptibilidad a farmacos, etc. En
la préctica clinica estos cambios genéticos podrian alterar
la capacidad de transmisién persona a persona del VIH,
el curso de la enfermedad que producen, o la respuesta al
tratamiento. Por otro lado, la presencia de subtipos no-B
del VIH puede dar lugar a problemas de diagnéstico ba-
sado en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y
errores en las técnicas de cuantificacién viral que se han
desarrollado tomando como referencia subtipos B del
VIH-1. Aunque las técnicas actuales de deteccién de anti-
cuerpos frente al VIH muestran una elevada sensibilidad
en la deteccién de los 2 virus y los distintos grupos y sub-
tipos de VIH-1, no ocurre lo mismo con alguna de las téc-
nicas moleculares que utilizamos para el diagnéstico tem-
prano de la transmisién vertical. La técnica cldsica de
deteccion del provirus ADN puede presentar falsos nega-
tivos para el diagnético temprano de la transmisién ver-
tical de algunos subtipos no-B. Las técnicas de ARN am-
plian la cobertura de la deteccién a otros subtipos. Por
ejemplo, la prueba Monitor HIV-1 versién 1.5 de Roche
detecta correctamente los subtipos A-G del grupo M,
Branched DNA de laboratorios Bayer, los subtipos A-F,
y Nasba de Biomerieux, los subtipos A-H, pero podrian
infravalorar la carga viral de otros subtipos no B. Actual-
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mente las nuevas plataformas basadas en tecnologia
Real-Time PCR son prometedoras para la adecuada de-
teccion de todos los subtipos del VIH-1.

Igualmente, el disefio y el uso de vacunas frente al
VIH-1 deberian tener en cuenta la existencia de los distin-
tos subtipos y formas recombinantes del virus, asi como su
distribucién geografica. De esa manera, se podria mejorar
su eficacia.

En lo que se refiere a la respuesta al tratamiento, la
mayoria de lo que se conoce sobre el uso de antirretrovi-
rales procede de estudios realizados en América del Nor-
te, Europa y Australia, donde predomina el subtipo B. La
experiencia es muy limitada en los paises en desarrollo
donde predominan otros subtipos, por lo que la influencia
de este factor en la respuesta al tratamiento no es bien co-
nocida.

Influencia de la variabilidad genética
en la respuesta al tratamiento
antirretroviral

En el 4mbito molecular, los subtipos del VIH-1 varian
en un 10-12% de sus nucleétidos y en un 5-6% de los ami-
nodcidos en la retrotranscriptasa (RT) y la proteasa (PR),
que son las principales enzimas diana del TAR. Estos
cambios genéticos en el gen pol, que codifica la RT y la PR,
podrian conferir resistencias a distintos antirretrovirales,
o incluso a las familias enteras de inhibidores de la RT e
inhibidores de la PR, o facilitar el desarrollo de éstas’. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que, en general, las mu-
taciones de resistencia de los subtipos B también confieren
resistencia a los subtipos no-B y, de momento, no hay evi-
dencia de que los subtipos no-B seleccionen mutaciones
primarias (0 mayores) nuevas y distintas que los B1°.

En la practica, las diferencias més evidentes entre sub-
tipos se refieren al VIH-2 y a muchas cepas del grupo O
del VIH-1 que de forma natural son resistentes a inhibido-
res de la RT no analogos de los nucledsidos. Esto se debe
a mutaciones naturales en la posicién 181 de la RT: la
Y181l en el VIH-2 y la Y181C en el grupo O™!!, Estas mu-
taciones se consideran mutaciones de resistencia prima-
rias porque por si mismas reducen la susceptibilidad del
virus al farmaco. El VIH-2 también es resistente de forma
natural al inhibidor de la fusién enfuvirtida y podria tener
una susceptibilidad reducida al amprenavir y al nelfina-
vir'?13, Recientemente se ha descrito la mutacién V47A
asociada al fracaso con lopinavir/ritonavir en pacientes
con VIH-2 que, ademés de una alta resistencia fenotipica
al lopinavir, puede conferir resistencia cruzada a indinavir
y amprenavir e hipersusceptibilidad a saquinavir!. El
grupo O, por su parte, es sensible a la enfuvirtida, aun-
que existe poca experiencia'®.

En los subtipos no-B del grupo M del VIH-1, no hay una
mayor frecuencia de mutaciones de resistencia primarias
en proporciones apreciables en comparacion con los subti-
pos B. Sin embargo, es mds frecuente la existencia de po-
limorfismos y mutaciones secundarias en posiciones aso-
ciadas a resistencia tanto en la RT como en la PR3&10.16 De
hecho, algunos polimorfismos considerados mutaciones
de resistencia secundarias en los subtipos B se encuentran
presentes en las secuencias consenso de los subtipos no-B,

es decir, son propias de alguno de estos subtipos. Asi, las
mutaciones A98S, V1791 y K238R de la RT aparecen en
la secuencia consenso del recombinante CRF14_BG, del
subtipo A y del recombinante CRF01_AE, respectivamen-
te. La mutacion de resistencia V82I de la PR es propia del
subtipo G y del CRF14_BG, la K201 del subtipos G y re-
combinantes CRF02_AG y la mutacién M36I estd presen-
te de manera natural en la PR de la mayoria de los virus
no-B y recombinantes. Por tanto el residuo 361 podria con-
siderarse un “marcador” de los subtipos no-B3°, Sin em-
bargo, el papel de estas mutaciones secundarias en la
respuesta al tratamiento no esta del todo claro. Se ha en-
contrado una mayor frecuencia de mutaciones secunda-
rias en la PR de los subtipos no-B y recombinantes inter-
subtipo que teéricamente podrian tener impacto en un
tratamiento con indinavir, nelfinavir, atazanavir y ritona-
vir, mientras que en subtipos B los polimorfismos influiri-
an més en saquinavir y lopinavir/ritonavir’. En cuanto a
la RT, en el subtipo C también existen de manera natural
mutaciones que podrian afectar la susceptibilidad a los in-
hibidores de la RT no andlogos de los nucleésidos®®.

En cuanto a los estudios de sensibilidad in vitro, hay al-
gunas cepas de subtipos no-B que pueden tener una dis-
minucién, o en ocasiones un aumento, de la susceptibilidad
a algunos farmacos concretos®'®. Sin embargo, en general,
la mayoria de cepas con subtipos no-B son igual de suscep-
tibles a los antirretrovirales que las del subtipo B161°. En
algunas cepas no-B la acumulacién de ciertos polimorfis-
mos y mutaciones secundarias en la PR se ha asociado a
una reduccién en la susceptibilidad in vitro a inhibidores
de la proteasa (IP) incluso en ausencia de mutaciones pri-
marias®. La mutacién V82I también se ha asociado en oca-
siones con una menor susceptibilidad in vitro a algunos IP
como atazanavir en algunos aislados del CRF02_AG o del
subtipo C!21, También cepas recombinantes CRF02_AG
parecen tener una susceptibilidad disminuida a nelfinavir
y lopinavir, debido a cambios estructurales en el bolsillo ca-
talitico de las PR. Se desconoce el efecto en la practica del
uso de los IP potenciados para superar la disminucién de la
susceptibilidad in vitro. De momento no hay evidencia de
que los posibles cambios de susceptibilidad tengan impacto
en la préctica clinica.

Otro aspecto interesante es el papel que desemperia la
variabilidad genética basal del VIH en el desarrollo de
vias de adquisicién de mutaciones de resistencia diferen-
tes a las habituales en los subtipos B tras el inicio de un
TAR. Las mutaciones primarias asociadas a resistencia
son las mismas independientemente del subtipo. Sin em-
bargo, algunas aparecen claramente con mayor frecuen-
cia en unos subtipos que en otros®1°. Esto se ilustra, por
ejemplo, con la mutacién V106M que se selecciona con
frecuencia en subtipos C y CRF_01AE tras la exposicién a
efavirenz, pero que es muy infrecuente en subtipos B1°.
Esto se explica porque en el subtipo C, la valina normal
de la posicién 106 de la RT proviene de la traduccion del
cod6én GTG, mientras que en el subtipo B viene del codén
GTA. Para transformarse en metionina, cambio asociado
con resistencia a efavirenz, el subtipo B debe experimen-
tar 2 mutaciones y pasar de GTA a ATG, mientras que
en el subtipo C basta una mutacién para pasar de GTG a
ATG. Es decir, la barrera genética del subtipo C es me-
nor para efavirenz porque se reduce el nimero de muta-
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ciones necesario para seleccionar la mutacién V106M y
adquirir resistencia?’.

Otro ejemplo seria la distinta via de adquisicién de re-
sistencia en ciertos subtipos durante el tratamiento con
nelfinavir. Asi, en los subtipos C, G y el CRF01_AE la mu-
tacién que se selecciona de forma predominante tras el uso
de nelfinavir es la L90M en lugar de la D30N, que es la ha-
bitual en los subtipos B. La L90M confiere un grado mayor
de resistencias cruzadas a los IP que la D30N, lo que pue-
de tener implicaciones clinicas®?3,

Por otro lado, algunas mutaciones secundarias como la
M36I en la PR que, como previamente hemos comentado,
es tan caracteristico de subtipos no-B, pueden modular el
fitness o capacidad replicativa del virus e influir en su ba-
rrera genética, y facilitar la emergencia de mutaciones pri-
marias como la L90M%. La mutacién K65R, que confiere
resistencia cruzada a multiples inhibidores de la RT ana-
logos de los nucleédsidos, y la Y181C, que afecta principal-
mente a la nevirapina, son menos prevalentes en pacien-
tes del subtipo A que en pacientes con subtipo B o C, a
pesar de una exposicién similar a antirretrovirales:.

Estudios clinicos de eficacia
del tratamiento segiin los subtipos

A pesar de que son multiples las formas en las que la va-
riabilidad genética puede influir en la respuesta al TAR,
los estudios de su impacto real en la practica clinica son
aun escasos y presentan diversas limitaciones.

En términos generales, los grandes programas de TAR
en paises con recursos limitados, y especialmente en Afri-
ca, donde los subtipos no-B son mayoritarios, muestran
una tasa de respuesta equivalente a la que se obtiene en
los paises desarrollados, al menos en los primeros 12 me-
ses de tratamiento®. Especificamente referidos a subtipos,
la mayoria de los estudios comparativos efectuados hasta
la fecha son estudios de cohortes, con seguimientos entre
6 y 24 meses, principalmente con pacientes sin tratamien-
to previo, y que incluyen a una poblacién muy heterogénea
de subtipos y tratamientos?®?’. En estos estudios no se ha
encontrado evidencia de una peor respuesta virolégica e
inmunoldgica en los subtipos no-B. Algunos autores han
senalado una peor recuperacién de CD4 en el subtipo A2
aunque se necesitan mas estudios al respecto. En nuestra
experiencia, los pacientes con VIH-2 tienen significativa-
mente una respuesta inmunoldgica peor que los pacientes
con VIH-1, lo que asociamos en parte a una menor carga
viral inicial®°.

En resumen, aunque hay una amplia base tedrica que
sustenta que el subtipo del VIH puede influir en la res-
puesta al TAR, atin no hay evidencias clinicas que nos
puedan ayudar a determinar si existe un tratamiento 6p-
timo para los distintos subtipos del VIH. Las tnicas reco-
mendaciones establecidas en este sentido se refieren a la
resistencia natural del VIH-2 y del grupo O a los no ana-
logos de los nucleésidos y también del VIH-2 al inhibidor
de la fusién enfuvirtida. No se dispone, en ninguna de las
directrices publicadas de tratamiento del VIH, de reco-
mendaciones especificas para guiar el tratamiento depen-
diendo del subtipo del virus, probablemente por la escasa
evidencia que existe. Se nos abre pues un amplio campo de
investigacion en este sentido.
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