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can proteinas estructurales. Ello implica la presencia de
cambios frecuentes en los fenotipos de VIH-1 que son de-
pendientes de sustituciones de aminodcidos en enzimas vi-
ricas.

En una revision reciente sobre la variabilidad del VIH se
llega a la conclusion de que este virus muta cien veces
mas que una bacteria, y muta mucho mas que otros re-
trovirus afines como el HTLV, que posee genes estructu-
rales y reguladores semejantes, pero que produce neo-
plasia en forma de leucemia humana, acompanada de
transformacion celular. La elevada variabilidad del VIH es
una consecuencia de su forma de vida, segun afirma
Wain-Hobson'. En efecto, el VIH es un lentivirus que es-
tA muy expuesto al ataque del huésped, y ello obliga a una
dindmica virica muy activa y a una replicacion rapida e in-
dependiente de la celular, lo que favorece la formacion de
subpoblaciones de virus y la seleccién de las mejor adap-
tadas.

El trabajo que aqui comento esta firmado por especialistas
de la variabilidad del VIH y del concepto de subpoblacion
o cuasiespecie. El trabajo describe una nueva formula ma-
tematica que permite comparar la tasa global de mutacion
de los genes RT y env a partir de datos de secuenciacién
de regiones seleccionadas en cada gen. Las mutaciones
en el VIH adquieren una dindmica compleja que requiere
de modelos matematicos para ser estudiada. La nueva for-
mula establece un «indice evolutivo» y una tasa «global»
de mutacion para los genes RT vy env, tanto en aislados vi-
ricos independientes como en cuasiespecies. La conclu-
sion principal de que el gen RT muta unas tres veces me-
nos que el gen eny, se apoya sobre estudios de
secuenciacion en dos regiones de la RT seleccionadas al
azar, Yy en una region constante seguida de una region va-
riable del gen env, la regién C2-V3.

Una conclusién personal que saco del trabajo de Quifio-
nes-Mateu et al es la de que cabria igualmente estudiar la
tasa de variabilidad de la RT por regiones estructurales o
funcionales, y que entonces se encontrarian tasas de mu-
tacién diferentes. Es probable que la tasa de mutacién de
las denominadas «hélices alfa» de la RT sea hasta cinco
veces superior que la de las denominadas «laminas beta».
Las primeras son regiones de giro mientras que las lami-
nas beta son planas. Cuatro de estas laminas, la B4, 1a B6
y la B9-B10, forman el sitio activo de la RT. Cabria igual-
mente calcular por separado la variabilidad de la region
V3 del gen env que se secuencia en el trabajo, ya que la re-
gién V3 forma un bucle que es reconocido tanto por co-
factores celulares para la entrada del virus, como por los
anticuerpos que neutralizan al virus. Su tasa de mutacion
elevada tiene una funcién de «escape» que probablemen-
te no tiene la regién constante contigua.

Se desconoce si es posible la recombinacion entre regio-
nes con tasa de mutacion diferente en una misma enzima
cuando coinciden en un individuo dos subtipos o subpo-
blaciones de virus, v si ello representa un mecanismo de
escape o de adaptacion. Recientemente se ha descrito un
elevado grado de recombinacién interna en el subtipo E
tailandés del VIH-1, que adquiere asi formas no sincitiales
para el bucle V3, lo que le permite escapar a la presion del
huésped. Esta podria ser la causa de que el subtipo E sea
especialmente invasivo en el sudeste asiatico.

La variabilidad del bucle V3 del VIH plantea dificultades

en la preparacion de vacunas. Es dificil combatir la capa-
cidad adaptativa del virus frente a los ataques inmunes
del huésped. También plantea dificultades la variabilidad
del gen RT, que produce con facilidad resistencia a los
tratamientos con antiviricos habituales. Las mutaciones
amplian el margen de soluciones biologicas del virus y
estan en el origen evolutivo del VIH v de otros retrovi-
rus.
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Las mutaciones naturales en los pacientes infectados por
VIH-1 tienen implicaciones importantes en el tratamiento y
los resultados de estudios clinicos. Sin embargo, se sabe po-
co sobre la prevalencia de las mutaciones que confieren re-
sistencia a los inhibidores de proteasa de VIH-1 en aislados
derivados de pacientes que no han estado expuestos a dichos
inhibidores. En la primera aplicacion clinica del ensayo de
secuenciacion de oligonucledtidos de alta densidad, se han
determinado las secuencias de 167 muestras viricas de 102
pacientes. Se encontré que la secuencia del ADN de las pro-
teasas clase B de VIH-1 de EE.UU. era muy variable, y que
el 47% de las 99 posiciones de los aminodcidos variaban.
Dicho nivel de diversidad de aminodcidos es mayor que la
conocida previamente en todas las clases mundiales de VIH-
1 combinadas (40%). Se sabe que muchos de los cambios de
aminodcidos que contribuyen a la resistencia farmacologica
se presentaban como polimorfismos naturales en aislados de
pacientes que nunca habian recibido inhibidores de las pro-
teasas.

La idea predominante acerca de la variabilidad de la pro-
teasa del VIH-1 es que ésta deberia ser muy limitada. Su
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pequefio tamaiio, junto con las restricciones estructurales
que su funcion le imponia, asi como los primeros datos
acerca de su variabilidad en el clado B de VIH-1, permiti-
an sospechar que, efectivamente, se trataba de una prote-
ina poco variable. Esto llevo al desarrollo de antiviricos in-
hibidores de la proteasa con la esperanza de que pudiesen
ser de amplia aplicacion.

Lamentablemente, este estudio, bastante exhaustivo, ha
puesto de manifiesto un inesperado nivel de variabilidad
en el gen de la proteasa del VIH-1 del clado B. Concreta-
mente, los niveles de variabilidad medidos fueron del 41%
a nivel de nucleotidos y del 49,5% a nivel de aminoacidos.
En contraste con el 40% que se habia medido cuando se
comparaban todas las proteasas conocidas de todos los
clados.

Los autores encontraron siete mutaciones que se sabe
contribuyen a la resistencia a antiviricos inhibidores de la
proteasa en pacientes que nunca habian sido tratados con
estos farmacos. Esta observacion se da a menudo como
un hecho curioso, cuando es de esperar que los mutantes
existan en la poblacion previamente al proceso de selec-
ci6n. Ya hace mas de un siglo que Darwin postul las ba-
ses de la actual teoria de la evolucidon como la seleccion de
la variacion va existente en la poblaciones. Dicha varia-
cién (las mutaciones) se genera de forma aleatoria y sin
ninguna relacion con la eficacia que pueda conferir poste-
riormente a su portador. La idea contraria es un punto de
vista lamarkista.

El nivel de polimorfismo de la proteasa sugiere que las
mutaciones que confieren resistencia pueden existir a ba-
jos niveles en muchos de los pacientes no tratados con an-
tiviricos contra la proteasa. Esto puede causar varios pro-
blemas ademés de los que afectan al propio paciente
como, por ejemplo, afectar en ensayos clinicos a la eva-
luacion de la eficacia de antiviricos.

Ademas, en este trabajo se ha probado una matriz de oli-
gonucledtidos de alta densidad (Lipshutz y Fodor, 1994),
o chip, disenada para la proteasa. Los resultados obteni-
dos mediante el chip son equivalentes a los obtenidos me-
diante un método de secuenciacion clasica, como el dide-
oxy. Este chip consiste en una placa de 1,28 cm x 1,28 cm
que contiene 12.224 oligonucledtidos solapantes que cu-
bren el gen de la proteasa y que contemplan las posibles
mutaciones existentes en ¢él. Ademas, el chip es capaz de
detectar mutantes en la poblacion de virus. El uso del chip
implica una reaccién de hibridacién después de una trans-
cripeion, en un proceso que dura apenas 2 horas y media.
Obviamente, es necesario conocer la secuencia del gen
que se pretende analizar para disenar el chip. Los autores
muestran que el chip funciona bien y proponen su uso pa-
ra el control de la progresion de los pacientes tratados con
antiviricos. También sugieren que puede servir para defi-
nir el genotipo de VIH-1 predominante antes de iniciar
una terapia.
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Ocasionalmente se detecta la variacion de aminodcidos en
el codon 210 (habitualmente Leu-210 a L210W, TTG-
TGG) de la transcriptasa inversa (T1) después de la ini-
ciacion del tratamiento con azidotimidina (AZT). Se ha es-
tablecido el impacto de dicha variacion sobre la resistencia
a AZT y a la replicacion virica mediante cuatro acerca-
mientos diferentes. Se evalud la frecuencia y el entorno ge-
nético de la mutacion L2I0W in vivo mediante el andlisis
de suero de personas a las que no se habia dado previamen-
te AZT, y de pacientes que habian recibido AZT mediante
PCR-TI y secuenciacion de ADN. El grade de resistencia a
AZT (50% de concentracion infectiva [Clw) de virus re-
combinante construida empleando la T de 21 muestras cli-
nicas se estratifico por la presencia o ausencia de la muta-
cion 210. Se determiné la Cl;, de AZT de virus mutantes
(con o sin W-210) construida por mutagénesis autodirigida
en un ambiente HXBZ2 empleando un ensayo de reduccion
de placa HelLa CD4. Por wtltimo, se evaluo el efecto de la mu-
tacion 210 sobre la rveplicacion vivica mediante competicion
de replicacion de un virus resistente a AZT, RTMN (L-
41/Y215), v RTMN con la mutacion 210 en presencia y au-
sencia de AZT. En pacientes no expuestos previamente a
AZT, el triptifano en el residuo 210 de la TI era raro. Des-
pués de la exposicion a AZT, aparecio W-210 en una mino-
ria de dichos pacientes, con mayor frecuencia asociada con
L-41 e Y-215. La presencia de W-210 incrementd la Cls, de
AZT de dos a cuatro veces, como lo determind tanto el en-
sayo de virus recombinante como la mutagénesis dirigida a
lugar especifico. Se observa una ventaja de replicacion sig-
nificativa en favor del tipo salvaje L-210 sobre W-210, aun-
quee la seleccion frente al mutante 210 eva de dos a fres ve-
ces menor cuando los virus crecieron en presencia de 5 WM
de AZT. En resumen, la mutacion L210W parece tener un
significado marginal, confiriendo una sensibilidad de dos a
cuatro veces mayor aproximadamente a AZT en compara-
cidn con genomas resistentes a AZT similares con L-210. La
presion de seleccion frente @ W-210 puede ser responsable de
la escasa proporcion de pacientes en los que aparece W-210
in vivo.

En el VIH se puede detectar una gran cantidad de varia-
ciones genémicas que producen, bien de forma natural, o
como consecuencia de diversas presiones que actuarian
sobre la inherente variabilidad del virus.

Las variaciones que confieren resistencia a la zidovudina
se producen en los codones 41, 67, 70, 215 y 219 de la
transcriptasa inversa. Bajo la presion del firmaco, la 70 se-
ria la primera en aparecer seguida de la 215 y, posterior-
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mente, cualquier combinacion entre ellas. De forma se-
cundaria pueden aparecer variaciones de aminoacidos
que, en algunos casos, se dice que son cambios compen-
satorios a otras mutaciones que confieren resistencia al
farmaco o, por el contrario, incrementan esta resistencia.
Los autores de este trabajo estudian la significacion que
puede tener el cambio en el codon 210 de leucina por trip-
tofano. Comprueban en primer lugar que esta mutacion
no aparece en los sueros de pacientes no tratados o que
llevaban poco tiempo en tratamiento, siendo necesario
que llevaran alrededor de dos afios de tratamiento para
que apareciera de forma significativa. Ademas, el numero
de sueros en los que aparece la mutacién se incrementa
cuando, a los pacientes previamente tratados, se les ins-
taura un tratamiento durante seis meses con AZT sola o
combinada con 3TC.

Comprueban, asimismo, que la mutacion se presenta en
gran parte de los sueros que contenian también variacio-
nes de resistencia en los codones 41 y 215, tanto en el mo-
mento del inicio del estudio en el que esta circunstancia se

daba en el 85% de los casos, como tras los seis meses de
tratamiento alcanzando el 95% de los casos.

La asociacion de las mutaciones en los codones 41 y 215
confiere a las cepas una resistencia a la zidovudina de 370
veces. Los autores pretenden conocer si la asociacion de
la W-210 incrementa esta resistencia o, por el contrario,
no desempena un papel claro. Comprueban que las cepas
son dos veces mas resistentes.

Por otro lado, hacen un estudio del crecimiento de estas
cepas. Es mas lento que en las que solo se detectan varia-
ciones en los codones 41 y 215. En cocultivos de los dos ti-
pos de cepas, las que presentan la variacion W-210 habian
sido sustituidas a los pocos pases. Este crecimiento mas
lento puede explicar el porqué en otros trabajos estas ce-
pas pueden aparecer incluso como menos resistentes al
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328.

Estudiamos de forma prospectiva las causas de fiebre en pa-
cientes con infeccion por el VIH que necesitaron admision en
un hospital municipal. Se admitieron un total de 168 perso-
nas infectadas por VIH por 220 episodios de fiebre. EI 72%
eran varones, el 80% no eran blancos, el 65% informé de em-
pleo de drogas por via parenteral de forma previa, y el 74%
presentaba un nitmero basal de linfocitos CD4<200/mnv’. Las
infecciones bacterianas, principalmente la neumonia, fueron
responsables de =60% de los episodios. Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus fiteron los aislados con ma-
yor frecuencia. La mewmonia por Pneumocystis carinii
(NPC) y la infeccién diseminada por el complejo Mycobacte-
rium avium (CMA) comprendio el 53% de las fuentes restan-
tes de fiebre. En comparacion con episodios de fiebre debida a
causas no bacterianas, las asociadas con infecciones bacteria-
nas frecuentes tenian mdas probabilidades, de forma significa-
tiva, de afectar a pacientes con una historia de empleo de dro-
gas por via paventeral (p=0,02), un nimero mayor de
leucocitos en el momento de la admision (p=0,004), una du-
racién mds corta de la fiebve (p=0,003), estancias hospitala-
rias mads cortas (b=0,0001), y un niimero de leucocitos
CD4=100mm* (p=0,002). Llegamos a la conclusion de que la
infeccion bacteriana, especialmente la newmonia, es una cau-
sa frecuente de fiebre en pacientes infectados por VIH admiti-
dos en nuestro hospital. Los pacientes con infecciones bacte-
rianas tienen mds probabilidades de informar vespecio de
empleo de drogas por via intravenosa y presentar un nimero
de CD4=100mn*, menor duracion de la fiebre, menor dura-
cion de la hospitalizacion y menoy mortalidad que los pacien-
tes con fiebre debido a NPC, infeccion por CMA u otras causas.

La fiebre es un sintoma frecuente en la poblacién VIH posi-
tiva, tanto en los pacientes hospitalizados como en los am-
bulatorios. Las infecciones representan el origen mas fre-
cuente de la fiebre; los tumores, la fiebre medicamentosa, y
otras causas menos frecuentes, pueden ser igualmente res-
ponsables de los procesos febriles.

Los autores exponen su experiencia en una serie de 220 epi-
sodios de fiebre en pacientes VIH positivos ingresados en
un hospital de Boston. En el 87% de los casos pudieron de-
terminar la causa, y en 22 episodios existian concomitante-
mente dos procesos causales de la fiebre. El 60% de los epi-

sodios correspondieron a infecciones bacterianas (exclu-
yendo las micobacteriosis), y entre ellas las neumonias, ce-
lulitis v endocarditis fueron las causas mas frecuentes. Es-
te patrén de distribucién es superponible al nuestro, lo que
se explica por el gran nimero de usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP) que se incluyen en el trabajo de Barat et
al, a diferencia de otras series procedentes de EE.UU. En
nuestra experiencia’, en el 41,16% de los pacientes ingresa-
dos se detectan infecciones bacterianas, siendo las mas fre-
cuentes las neumonias y las infecciones del tracto respira-
torio sin infiltrado parenquimatoso; las endocarditis,
bacteriemias y las celulitis e infecciones de los tejidos blan-
dos son las que observamos en segundo lugar. Esta distri-
bucién de infecciones bacterianas vista en nuestro centro
se superpone a la del trabajo comentado, por el comporta-
miento de riesgo de los pacientes incluidos. Solamente el
7% de los cuadros febriles corresponden a micobacterias,
especialmente Mycobacterium avium intracelulare (MAI);
este dato si que difiere claramente de lo observado en nues-
tro medio, donde los cuadros provocados por M.tuberculo-
sis son altamente frecuentes. Por ultimo, merece citarse
que el 15% de los casos de fiebre corresponden a neumo-
nias por Pcarinii , siendo este diagnéstico mas frecuente
que la enfermedad por citomegalovirus, por MA], etc.

En resumen, el trabajo de Barat et al, confirma la impor-
tancia de las infecciones bacterianas entre la poblacién
VIH, v el importante papel que desempena el comporta-
miento de riesgo y la endemicidad de algunas infecciones;
por este motivo, los datos pueden no ser extrapolables a
otras 4reas, pero determinan la necesidad de conocer los
cuadros mas frecuentes en cada zona.
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Objetivo. La infeccion gastrointestinal relacionada con VIH
se asocia con diarrea, pérdida de peso, inflamacion mucosa
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