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Epidemiología y Relaciones Evolutivas entre cepas de HIV
Subtipo F Rumano y Brasileño

representativas del virus del HIV-1 encontrados
en niños que viven en Rumania norcentral
(R18586 y R18598) (Bandea et al., manuscrito
en preparación). Desde Brasil, incluimos, además
de la secuencia de la primer cepa subtipo identi-
ficado de F (BRA7944) (4), tres secuencias F re-
cientemente reportadas (BZ126A, BZ162A, y
BZ163A) (5) y cuatro cepas F (BR46, BR57, BR58,
y BR59) aisladas en nuestro laboratorio de pa-
cientes en Río de Janeiro. También incluimos dos
cepas de HIV-1 de Camerún, CA4 y CA20, que se
han clasificado tentativamente como subtipo vi-
ral F (1,6) y las secuencias de referencia de nu-
cleótidos representando los otros subtipos de HIV-
1.

Los resultados de este análisis filogenético
muestran que las secuencias Brasileño y Ruma-
nas se agrupan en dos grupos altamente relacio-
nados pero separados. La distancia genética en-
tre las secuencias del subtipo F Brasileño fueron
del 5% a 13,8%, que están dentro de los valores
límites establecidos para la distancia intrasubti-
po (1). Entre la secuencia de nucleótidos
Romanian C2-V3 esta distancia fue 0,9% a 6,5%,
y entre los dos grupos fue 7,5% a 12,9%. Estos
valores apoyan la inclusión de los grupos Ruma-
nos y Brasileños dentro del mismo subtipo F de
HIV-1. La confiabilidad de estos resultados filo-
genéticos fue verificada por el análisis de lanza-
miento automático (100 conjuntos de datos) y
por el método poda, que consiste en remover
secuencialmente las diferentes cepas y volver a
correr el análisis.

Las dos secuencias de Camerún sólo se aso-
ciaron débilmente con los grupos Rumanos y Bra-
sileños, y esta asociación no fue estable. La dis-
tancia genética entre las secuencias Rumanas y
Brasileñas y las secuencias de Camerún fue de
16,5% a 24,1%, que es típicas de distancias ge-
néticas intersubtipo más que intrasubtipo. Nues-
tro análisis no apoya un fuerte enlace entre las
cepas de Camerún y los otros subtipos F del vi-
rus; sin embargo, en términos evolutivos, estos
virus pueden estar más cerca el uno al otro que
de los otros subtipos, o pueden haber experimen-
tado una evolución convergente dentro de la re-
gión de envoltura que nosotros analizamos. El
análisis de secuencias adicionales de otras re-
giones del genoma HIV-1 puede aclarar la rela-
ción entre la cepa de Camerún y los otros subti-
pos.

La clasificación inicial del virus del HIV-1
como las cepas Africanas u Occidentales han sido
reemplazadas por la subtipificación filogenética
que usa datos de secuencia de nucleótidos. En
HIV-1 han sido definidos ocho linajes o subtipos
distintos de A a H, (1). Considerando que el valor
de la evolución del genoma del HIV-1 se estima
en 0,5% a 1% al año y que la distancia genética
promedio entre los subtipos de HIV-1 es aproxi-
madamente 20%, es probable que estos subti-
pos se originaran antes de la pandemia del HIV-1
(1). El mosaico global de los subtipos del HIV-1
es consistente con la hipótesis que la mayoría de
las epidemias regionales comenzaron con la in-
troducción de uno o de unas pocas variantes que
se diversificaron localmente más que mediante
olas radiantes de subtipos de HIV-1 ya
diversificados que se diseminaron desde el lugar
de origen. En este informe, nos abocamos a las
relaciones evolutivas epidemiológicas entre el
subtipo F del virus del HIV-1 recientemente iden-
tificados en dos regiones geográficamente distin-
tas, Rumania y Brasil.

La epidemia de HIV-1 entre niños huérfanos
Rumanos que viven en orfanatos fue reconocido
durante los años 1989-1990 (2). Los estudios
epidemiológicos han mostrado que la mayoría de
los niños llegaron a infectarse por transmisión
horizontal del HIV-1 mediante transfusiones de
sangre o mediante el uso de equipo médico sin
esterilizar. Hemos mostrado por análisis de se-
cuencia de nucleótidos que todos los aislamien-
tos de HIV-1 de niños en Rumania del sudeste
están altamente relacionados genéticamente (3).
La distancia nucleótido promedio interpersonal
dentro de la región C2-V3 del gen env fue 0,9% a
3,6%. El análisis filogenético de estas secuencias
mostró que las cepas de HIV-1 Rumano agrupa-
das juntas con una sola cepa de HIV-1 Brasileña
en un clade evolutivo anteriormente no recono-
cido luego designado como subtipo F. Ahora te-
nemos la oportunidad de aumentar esta compa-
ración con subtipos adicionales de secuencias
de F de los dos países y para fomentar el estudio
de la relación entre los virus Rumanos y Brasile-
ños. En el análisis filogenético de las secuencias
de nucleótidos del envelope C2-V3 (Figura 1), in-
cluimos ocho subtipos del virus de HIV-1 F aisla-
dos de niños en el sudoeste de Rumania (L19570-
L119579) (3) así como también dos secuencias
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El patrón amino-ácido GPGR en la extre-
midad del loop de la proteína V3 ha sido consi-
derada una secuencia de impronta para el subti-
po F Brasileño (5). Este patrón relativamente con-
servado fue perceptible debido a la característi-
ca entre los subtipos de virus B, considerando la
secuencia predominante de GPGQ entre todas las
cepas HIV-1, incluyendo todo el virus inicial F
Rumano. Dos de las nuevas cepas Brasileñas iden-
tificadas (BR58 y BR59), sin embargo, contenían
el patrón GPGQ, y la cepa Romanian R18598
contiene el patrón GPGH (Figura 2). Filogenética-
mente, estas secuencias se agrupan con sus
clusters geográficos respectivos (Figura 1), que
indica que mutaciones independientes pueden
haber ocurrido en este locus.

Como fue indicado antes, la distancia gené-
tica entre las secuencias de nucleótidos de HIV-1
Rumanos es muy pequeña, lo que sugiere un nexo
epidemiológico directo entre estas cepas y un
período corto de evolución. La presencia exclu-

Figure 1. Relación filogenética entre las secuencias de
nucleótidos de los subtipos F Rumano y Brasileños. Los tres
fueron construidos usando el método de "neighbor joining"
incluidos en el paquete Phylip 3.5c (7). Trescientos dos
nucleótidos de la región de envoltura C2-V3 fueron usados
para el análisis. La distancia vertical entre las ramas no es
informativa y sólo se realiza para claridad. El número de ramas
indica valores de salto. La secuencia de nucléotidos entre las
cepas puede ser deducida por el uso de la barra incluida en la
figura.

siva de virus altamente relacionados en dos pro-
vincias geográficamente distintas de Rumania
sugiere fuertemente que la epidemia inicial pe-
diátrica de HIV-1 en este país comenzó de una
fuente infecciosa única. Esta sugerencia es tam-
bién apoyada por el hecho que ese subtipo viral
F son infrecuentes y, por lo tanto, las oportunida-
des para la introducción múltiple independiente
de cepas altamente relacionadas de las cepas del
subtipo F en Romanas de niños son muy bajas.
Aunque ningún dato de secuencia de nucleóti-
dos están disponibles acerca de las cepas de HIV-
1 circulantes en la población adulta en Rumania,
los estudios epidemiológicos y serológicos indi-
can que el número de infecciones es pequeño, y
probablemente la mayoría de los adultos infecta-
dos por HIV-1 se infectaron por contacto sexual
con visitantes extranjeros o con Rumanos que
viajaron afuera el país (2). Es de esperar, por lo
tanto, que la mayoría de las cepas de HIV-1 que
infectan a los adultos representan los subtipos
prevalentes internacionalmente. Es remotamen-
te posible, sin embargo, que los adultos se infec-
taran con virus subtipo F y podrían haber servido
como el original o los transportadores interme-
diarios para la transmisión del HIV-1 entre los
grupos de niños que viven en regiones geográfi-
cas distintas de Rumania.

En Brasil, la relativamente larga distancia
genética entre el subtipo F de virus podrían indi-
car que un ascendiente único se introdujo du-
rante las fases tempranas del HIV-1 epidémico y
que divergió localmente, o que múltiples diferen-
tes cepas F se introdujeron a este país. La baja
prevalencia del subtipo F viral a través del mun-
do hace la alternativa última menos probable. Sin
embargo, no hay información disponible sobre
las cepas de HIV-1 presentes durante las fases
iniciales de la epidemia en Brasil. Nuestro estu-
dios en proceso y los datos publicados (4,5) indi-
can que las infecciones por el HIV-1 subtipo F
representan groseramente el 10% del número es-
timado de casos. Este número relativamente gran-
de de infecciones del subtipo F y la tasa estima-
da de divergencia del HIV-1 sugiere una introduc-
ción temprana del subtipo F viral en Brasil.

A causa de la posición geográfica y la dis-
persión de las relaciones socio-económicas en-
tre Rumania y Brasil, la potencialidad para un
nexo epidemiológico entre el HIV-1 subtipo F vi-
ral es pequeño. Un argumento más obligado con-
tra un nexo epidemiológico directo entre el sub-
tipo F viral de estos dos países pueden hacerse
en base de la topología de las ramas filogenéti-
cas que colocan aparte los dos grupos de virus
(Figura 1). Si un nexo epidemiológico directo exis-
tió entre los dos grupos, el agrupamiento sería
integral con un grupo de bifurcación desde den-
tro de la otra. El árbol topológico muestra los dos
grupos de virus sobre ramas separadas con un
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ascendiente común relativamente distante. Aun-
que limitado en el alcance, nuestros hallazgos
apoyan una relación evolutiva entre los virus del
subtipo F Rumano y Brasileño e indican que las
dos epidemias regionales provinieron indepen-
dientemente.
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Figura 2. Alineamiento de la secuencia de aminoácidos de la región de envoltura C2-V3 las cepas de HIV-1 Rumana y Brasileña
subtpo F y su comparación con la secuencia de Camerún y la secuencia sonsensuada para algunos otros subtubtipos F CON
representa la secuancia de aminoácuidis (código de una letra) por los subtipos F Rumano y Brasileño de HIV-1 presentado en la
figura. La secuencia consensuada para los otros subtipos son de la Ref.1 Los aminoácidos idénticos al F CON se muestran como
una línea, y los puntios resprentan un intervalo introducidas para alinear secuencias. La barra superior muestra al péptido de la
proteína loop V3.
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