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RESUMEN

El virus de inm unodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2) es un retrovirus que se
caracteriza por ser menos transmisible y extendido a nivel mundial. En Cuba
se han diagnosticado pacientes infectados con VIH-2 desde 1987; sin em bargo,
se desconoce si la transmision autoctona de este retrovirus en la poblacion
aumenta la diversidad genética de las cepas circulantes y tiene im plicaciones en el
diagnéstic o, tratamiento y prevencion. El objetivo del presente estudio  fue
caracterizar la infeccion por VIH-2 en Cuba basado en la epidemiologia,
clinica y virologia. Se obtuvieron las variables clinicas y epidemioldgicas de los 22
pacientes cubanos infectados por VIH-2. Se realizé el aislamiento viral y
caracterizacion biologica a partir de 15 muestras de sangre periférica de los
pacientes infectados. Se determind el grupo y la estim acién de la historia evolutiva
de la infeccion de VIH-2 en 13 muestras procedentes de pacientes infectados.
La infeccion por VIH-2 representa el 0.08 % de la prevalencia del VIH en Cuba.
La via sexual fue la forma de contagio y el 68 % de los infectados se contagio en C
uba. El 45 % de los hom bres tuvieron sexo con otros hombres. EIl tiem po de s
obrevida hasta el evento sida o el fallecimiento en los pacientes estudiados fue
como promedio 22.5 afios. Se detectaron multiples introducciones del grupo A
del VIH-2 en Cuba, principalmente de Guinea Bissau y Portugal. La fecha de origen
del grupo A del VIH-2 en Cuba se estimo en 1972 (IC 95 %, 1966-1978).

La tasa de s ustitucién nucleotidica fue de 4.83 x 10 ™3 (IC 95 %; 4.58-5 x 10'3)
sustituciones por sitio por afo. Las caracteristicas biologicas de las cepas de
VIH-2 cubanas secorrelacionaron con el estadio clinico, el tiempo de infectados y la
influencia del tratamiento antirretroviral. Los resultados del pres ente estudio le
permiten al Ministerio de Salud Publica (MINSAP) perfeccionar la vigilancia
epidemioldgic a y la busqueda activa en el marco del Plan Estratégic o Nacional,
continuar incorporando los hallazgos m olec ulares al andlisis epidemiolégico y
trabajar en la vigilancia de segunda generacion: vigilancia para la accion. El pres
ente estudio cuenta con 3 publicaciones, de ellas 2 en revistas de alto impacto
cientific oy 5 presentaciones en eventos nacionales e internacionales.

COMUNIC ACION CORTA
INTRODUCCION

La ocurrencia de las infecciones causadas por el virus de inmunodeficiencia humana
tipo 2 (VIH-2) se restringieron inicialmente al Africa Occidental, donde se obtuvieron
los primeros aislamientos en pacientes con sida, originarios de Cabo Verde y Guinea-
Bissau (Barin et al, 1985; Clavel et al, 1987). A pesar de que el VIH-2 se
encuentra menos expandido y en menor proporcion que el VIH-1, varios paises han
reportado su pres encia (Matheron y cols., 1997; Dougan y cols., 2005; Valadas y
cols., 2009; D’Ettorre y cols., 2013). Una de las caracteris ticas de este retrovirus
es que la progresién a la enfermedad es mas lenta con un largo periodo de
asintomatico y bajos niveles de viremia en la infeccién del VIH-2, por lo que es
menos transmisible que el VIH-1 y presenta una menor tasa de mortalidad
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(Az evedo-Pereira, 2013). El analisis filogenétic o de secuencias del VIH-2 ha
posibilitado describir nueve grupos monofiléticos, con predominio del A y el B. El
grupo A es mas prevalente en la parte oeste de Africa (Senegal y Guinea Bissau) y
el grupo B predomina en Costa de Marfil. Los otros grupos de VIH-2 se han docum
entados en uno o dos individuos. Solamente en individuos infectados por el VIH-2,
se ha detectado la presencia de la forma recombinante circ ulante (FRC) 01_AB
(Yamaguchi y cols., 2008; Ibe y cols., 2010).

Las cepas primarias de VIH-2 se consideran altam ente promiscuas en el uso de rec
eptores de quimioquina, basado en esto las cepas de VIH -2 no pueden ser
facilmente clasificadas en el sistema basado en el uso de correceptores que se ha
propuesto para el VIH-1. Es frecuente el uso del correceptor CCR8 como alternativo
y se ha demostrado que las cepas de VIH-2 no usan el CXCR 4, lo cual pudiera
estar asociado con la lenta progresion de la enfermedad observada en pacientes
infectados con VIH-2. En Cuba, desde 1986 hasta diciembre de 2016, se han
confirmado serolégicamente 2 2 individuos mediante deteccion de anticuerpos
contra VIH-2 en el Laboratorio de Investigaciones del Sida (Laboratorio Nacional
de Referencia para Retrovirus Humanos) (Diaz HM vy cols., 2011; Diaz DF y cols.,
2012). Sin embargo, se desconoce si la transmisién autoctona de este retrovirus
en la poblacion cubana aumenta la diversidad genética de las cepas
circulantes y tiene implicaciones en el diagnostico, tratamiento y prevencion. El
objetivo del presente estudio fue c aracteriz ar as pectos epidemioldgicos, clinicos y
viroldgicos de la infeccion por VIH-2 en Cuba.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio analitico y descriptivo retrospectivo donde se incluyeron
los 22 individuos infectados por la infeccion de VIH-2 en Cuba. Se obtuvieron los
datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes.

Caracteristicas clinicas y epid emiologic as de los pacientes infect ados por VIH-2
en Cuba

Desde el comienzo de la epidemia de VIH en Cuba en 1986, se han diagnosticado
hasta diciembre de 2016, 26 361 casos, de ellos 22 pacie ntes se encuentran
infectados por el VIH-2, lo que representa el 0.08 % de la prevalencia de
personas infectadas con este retrovirus en nuestro pais. Este virus se encuentra
distribuido equitativam ente en ambos sexos (11 hom bres y 11 mujeres). La edad
prom edio al diagnéstico fue de 40 afios y cinco pacientes fueron diagnosticados
tardiam ente. Todos los pacientes se infectaron por via sexual, la mayoria por
transmision autoctona. Aunque la form a de contagio heterosexual resultdo la més
frecuente en los pacientes estudiados, el 45 % de los hombres infectados por VIH-2
son hombres que tienen sexo con otros hombres, lo que de forma global es poco
comuUn en esta epidemia. El 68 % de los pacientes se infecté en Cuba, aunque los
primeros casos diagnhosticados refirieron como lugar de contagio, paises como
Glinea-Bissau y Cabo Verde. La prevalencia detectada involucra al occidente, al
centro y al oriente del pais, con predominio en La Habana. Al diagnéstico de la
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infeccion, la edad promedio de los hombres res ultdé mayor que la edad
promedio de las mujeres. Actualmente hay 17 seropositivos al VIH-2 vivos y
cinco han fallecido, tres por sida, uno por una neoplasia de esofago y otro por una
muerte violenta. El 53 % de los pacientes vivos se han mantenido asintomaticos por
m as de 12 afios, de los cuales oc ho pacientes se encuentran recibiendo Terapia
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA). La progresion a sida y el fallecimiento
por esta causa se correlacionaron con el tiempo de infeccion.

ESTIMACION DE LA HISTORIA EVOLUTIVA DE LA INFECCIO N POR VIH-2 EN
CUBA

Mediante la reconstruccion filogenética de trec e secuencias nucleotidic as
obtenidas de pacientes cubanos infectados con VIH-2 y posterior andlisis de variables
evolutivas se determind el grupo de VIH-2 circulante en la poblacién cubana y su
historia evolutiva. El andlisis filogenético del gen env agrup6 a las secuencias
nucleotidicas de los trece pacientes con el grupo A del VIH-2, con un valor de
bootstrap de 95 %. El analisis filogenétic o posterior con el empleo de mdltiples s
ecuencias del gen env procedentes de regiones endémicas y no endémicas de la
inffeccion por VIH -2 sugiri6 la ocurrencia de mdultiples introducciones
independientes de esta variante genética en nuestro pais. La media del tiempo
del ancestro comun m as rec iente (TMRCA) de las secuencias del VIH-2
involucradas en el analisis filogenético fue 1958 (IC 95%, 1929 -1977) vy el
TMRCA de las secuenc ias cubanas estd cercano a 1972 (IC 95 %, 1966-1978),
periodo en que varios de los individuos estudiados estuvieron en zonas endémicas
o0 con presencia del VIH-2. Este resultado esta sustentado por la relacion existente
entre las secuencias cubanas y las procedentes de Guinea Bissau, pais donde se
plantea que el VIH-2 se expandio a finales de la década del 60 y principio de los
afios 70 (de Silva, 2013). La tasa de sustitucion nucleotidica (p) del gen env del

VIH-2 de las secuencias estudiadas fue de 4.83 x 10'3

aio (IC 95 %, 4.58-5 x 103 sust/sitio/afio) muy similar a la reportada por Lem
ey y cols. (Lemey y cols, 2003).

C AR ACTERIZACION BIOLOGICA DE LAS CEPAS CUBANA S DEL
VIH-2.

La infeccion por el VIH-2 se caracteriza por una lenta progresion de la enfermedad y
bajos niveles de transmisibilidad; pero las caracteristicas biolégicas que
pueden estar involucradas en este comportamiento in vivo permanecen esencialme
nte desconocidas, por lo que resultdé de interés determ inar las caracteristic as
biol6gicas de las cepas cubanas del VIH-2. Se estudi6o el comportamiento biolégico
de 15 aislamientos de pacientes cubanos VIH-2 y se relaciond la citopatogenicidad
de las cepas con la evolucion clinica. Todas las cepas se replicaron en las células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) de donantes de sangre sanos, diez con
actividad de reverso transcriptasa (RT) inferior a los 100 pg/mL; dos con 100-250
pg/mL, una con 250-1400 pg/mL y dos 21400 pg/mL. Estas tres ultimas cepas se
aislaron de pacientes sida y fueron habiles para inducir la formacién de sincicios en
las MT2. Los aislamientos con valores de 100-250 pg RT/mL se replicaron en la

sustituciones por sitio por
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linea celular monoc itica THP-1 y fueron obtenidos de pacientes con mas de
cuatro afios de diagndstic o sin tratamiento antirretroviral. Las cepas con <100
pg RT/mL no indujeron sincicios; pero siete fueron capaces de replicarse en las
MT2. Cinco de estas cepas se recobraron de pacientes con mas de ocho afios de
diagnostico y cuatro habian desarrollado sida y estaban bajo tratamiento
antirretroviral.

CONCLUSIONES

-La transmision autéctona del VIH-2 en Cuba, sugiere la necesidad de
perfeccionar la vigilanc ia epidemiolégic a y la busqueda activa en el marco del P lan
Estratégico Nacional.

-Las mdltiples introducciones del grupo A del VIH-2, confirman su diseminacion
en la poblaciéon seropositiva, principalmente en los grupos de riesgo y ¢
onfirman el origen epidemioldgico en Cuba.

-Las caracteris ticas bioldgic as de las cepas cubanas del VIH-2 estan relacionadas
con la evolucion clinica de los pacientes.

IMPACTOS CIENTIFICOS DE LOS RESULT ADOS

-Por primera vez en Cuba se caracterizo la epidemia del VIH-2, desde el punto de vista
epidemiologico, clinico y bioldgico.

-Se determ in6 la variante genética del VIH-2 circulante en la poblacion seropositiva
cubana, asi como sus caracteristicas evolutivas.

-Se abordd por primera vez en Cuba, la influencia de las caracteristicas de las
cepas del

VIH-2 c irculantes con la evolucion clinica de los pacientes
infectados.

IMPORT ANCIA TEORIC A
-Aporte al conocimiento del VIH-2 en Cuba.
- Contribucion al esclarecim iento del origen del VIH en Cuba.

IMPORT ANCIA PRACTICA

-El conocim iento de las caracteristicas del VIH-2 en Cuba, le permitiria al
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) realizar una busqueda mas activa de los
casos y asi lograr y mantener las metas 90-90-90 enunciadas por la OMS.

-El conocimiento de las caracteristicas bioldgicas y moleculares del VIH-2 en el
pais le permitiria al médico de asistenc ia escoger el tratamiento antirretroviral
adecuado, lo que se traduce en un beneficio al paciente y de m anera indirecta
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beneficia al Sistema de Salud Cubano.
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