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Los retrovirus que causan enfermedades malignas en animales
(gallinas y ratones) han sido estudiados desde principios del siglo 20¥;
sin embargo, la época de mayor actividad e impacto cientifico de esta
familia de virus se inicid con el descubnimiento de los retrovirus
humanos y de manera particular, con el virus asociado al Sindrome de
la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). b

Las primeras cepas virales relacionadas con esta nueva patologia
se obtuvieron entre 1983-1984 de pacientes enfermos; fueron el LAY
“(virus asociado a la linfadenopatias) de Montagnier y su grupo del
Instituto Pasteur, el HTLV-3 de Gallo y colaboradores en Estados
Unidos y el ARV (virus asociado a SIDA); estas cepas que COrTespon-
dian al VIH-1 tenian en comin caracteristicas biologicas y moleculares
similares. En 1986, el grupo de Montagnier aisld un nuevo retrovirus
de pacientes con SIDA o complejo relacionado a SIDA procedentes
del Este Africano. Este virus fue denominado VIH-2 y mostraba de 40
a 50% de homologia con el dcido nucleico del VIH-1 y 75% con cepas
del virus de la inmunodeficencia de los simios (VIS ), asociado conuna
enfermedad como SIDA en algunas especies de primates.

En 1986 un Subcomité del Comité Internacional de Taxonomia
Viral recomendé que la subfamilia del LAV/HTLV-3/ARV fuem
denominado VIH y que las diferentes cepas del virus fueran designadas
por un codigo con informacion geografica del aislamiento viral y un
numero secuencial (ef: VIH-1 8F  para la cepa nimero 33 del VIH
aislado en San Francisco).

En base a las caracteristicas morfoldgicas, a los estudios de
hibridizacion y a las caracteristicas moleculares del VIH este virus s¢



ha clasificado come un retrovirus, aunque s evidente que este
esquema de clasificacion para los retrovirus animales puede no respon-
der a la complejidad de los retrovirus humanos. En los proximos afios
s¢ TEQUETITd un nuevo esquema de clasificacion.

ElI'VIH esunretrovirus de la subfamilia Lentivirinae, esférico, de
80-130 nm de diametro, constituido de RNA de cadena positiva y de
9 kilobases de longitud v con un peso molecular de 6-7 x 10 . Cada
virion posee dos copias idénticas del RNA. A este RNA se asocia la
transcriptasa inversa (DNA-polimerasa dependiente de RINA). Tam-
bién se encuentran otras dos enzimasuna integrasayuna proteasa, Este
complejo estd rodeado por una cubierta de proteinas, la capside
icosahédrica que a su vez esta rodeada de una envoltura derivada de
- la membrana lipidica de la célula huésped y que posee en su superficie
glicoproteinas codificadas por el virus: una proteina gp41 ¥ gpl20
asociadas entre si por enlacesno co valentes. Esas glucoproteinas estan
relacionadas con la fijacién del virus a Ia celula huésped. La envoltura :
lipidicale confiere al virus una gran sensibilidad a losagentes detergentes
y explican Ia fragilidad de] VIH al medio exterior,

EIRNA viral posee la informacion genética necesaria para todas
las etapas de multiplicacion viral. Esa informacion esta organizada en
nueve genes y dos secuencias LTR reguladoras,

Elgenoma del VIH-1y del VIH-2 una estructura similar, aunque
se han identificado genes especificos de subtipo, Esos Zenomas
contienen tres genes comunes a los retrovirus:

L. el gene env codifica el precursor de la gp41 v la gpl20, esta Gltima
5¢ une al receptor CD4 de las células T, macréfagos y posiblemente
Otras células; :

2. el gene gag que codifica las proteinas p24-p26 v pl5 de la
Nucleocapside:

3. el gene pol codifica la P64 y p33, que constituyen la transcriptasa
inversa, p34 (integrasa) y p11 (proteasa),



El genoma del VIH posee informacion genética para l::t:d]f']u::a;.E
por lo menos 4 proteinas reguladoras. Dos genes tat y rev, que
codifican la pl4 y p19 respectivamente, son genes reguladores stin.E
vos, esenciales en la replicacion viral. Se cree que tat actdatanto enly
transcripcion como en la post - transcripcion. Se cree que rev g
requiere para transportar fuera del nicleo la molécula de RNAm, que
codificaralas proteinas estructurales del virus. El gene nef codifica una
proteina que regula la replicacion viral en algunas células y puede ser,
importante en latencia viral. El gene vif codifica una proteina que:
parece importante en los ultimos estadios de la maduracion viral y que |
aurnenta la infectividad del virus.

v

Laregulaciondel VIH parece sersofisticada, conuna interaceién
particular de los genes tat, rev y nef. Esa regulacién explicaria las.
caracteristicas originales del VIH, en particular la transicion entre la
fase de replicacion activa y la fase de latencia durante la cual el virus
persiste en la célula, pero no se multiplica. Este concepto que se
aplicaria a pacientes asintomaticos seria unaidea simplificada de lo que
realmente ocurre, dado que esta latencia esta claramente asociada aun

-aumento de lareplicacion viral. Otros genes virales son vpu, especifico
del VIH-1, vpx especifico del VIH-2 y vpr. Este tltimo juega un papel
enla cinética del ciclo del virus y el vpu en la liberacién de la particula
viral de la célula infectada. La regulacion del virus sera esencial para
comprender el poder patdgeno del virus.

El ciclo de vida del VIH en una célula comienza por el recono-
cimiento y adsorcidn viral del receptor celular, la molécula CD4 a
través de la gp120. El virus penetra a la célula por una fusion de la
envoltura con la membrana celular mediado porla gp41. En el interior
dela célula se libera el RNA viral v la transcriptasa inversa, Un evento
critico en el ciclo de la vida del virus y de importancia epidemiologica,
¢s la fase en’ [a que la transcriptasa inversa, codificada por el virus,
cataliza la transcripcion del RNA en DNA. El VIH parece serun virus
mas proliferativo, con una mayor diversidad de variacion genetica y
con areas de expresion de antigeno hipervariable en ciertas proteinas



“E de la envoltura expuesta al ambiente externo. EJ papel que juega la
' polimerasa en promover estos cambios es un tema de interss actual

e

; Un provirus de DNA de doble cadena se integra en el micleo de

la célula infectada, una caracteristica tnica para ¢stos virus, que
~ explicaria como €505 virus de RNA se asocian con enfermedades de
* [atencia larga.

La activacion de fa célula y la expresion del provirus completan
el ciclo de crecimiento del virus, lo queda como resultado la formacién
© denuevas particulas virales a partir de la transcripcion del DNA viral
y de la sintesis de proteinas virales, que ensambladas en una particula
- viral emergen de la célula infectada por un proceso de gemacién, El
- VIHesun retrovirus altamente citopatico, por lo que la infeccién viral
] puede dar como resultado la muerte de la célula

Los genes reguladores regulan el ciclo de vida del VIH e
indudab[emcntejuegan un papel importante en modular la patogénesis
de una enfermedad con una larga latencia.

Se ha documentado que los linfocitos - macrofagos también
albergan el virus Con una resistencia relativa a sus efectos
Citopatogénicos, leque ha permitida postular que pueden ser reservoriog
del virus. La relacién del virus con el sistema nervioso central sy giere
[a posibilidad de una actividad neurotropica del virus, sin embargo,
Persisten las controversias de s las celulas astrogliales o la serie
monocito - macrofago explican la patologia,

_ La biologia del VIE indica que varias células pueden estar
imphicadas en la infeccion ¥ que los diferentes sindromes clinicos

r'_‘asultan de la infeccion de las células inmunolégiﬂﬂﬂ y por lo tanto del
Sistema inmyne.
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