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Introduccién

La filogenética es el estudio de la evolucién de los organismos en funcién de su similitud
genética. Las técnicas filogenéticas son procedimientos de laboratorio que permiten
leer el cédigo genético presente en todos los organismos vivos y pueden utilizarse para
comparar especies diferentes o distintos miembros de una misma especie; por ejemplo,
para comparar virus como el VIH. En particular, sirven para identificar los pequefos
cambios que se producen en el cédigo genético de cada organismo de una generacién
a otra. Estos cambios son especialmente pronunciados en el VIH, lo que lo convierte en
un excelente candidato para los estudios filogenéticos.

Esta breve introduccién a la filogenética del VIH es el primero de tres informes sobre
el tema. En él, se introduce el concepto de filogenética, se explica como se lee el
cédigo genético y se muestra como sus secuencias pueden revelar informacion sobre
la biologia y epidemiologia del VIH. El segundo informe repasa qué se ha descubierto
a partir de los estudios filogenéticos del VIH y como pueden y deben utilizarse para
apoyar los programas de salud publica. El tercero analiza las consideraciones éticas de
la filogenética del VIH, incluida la necesidad de proteger y salvaguardar la informacién
sensible.



Genomas y genética

La filogenética utiliza la informacién genética de un organismo. Todos los animales,
plantas, bacterias y virus almacenan su informacién genética en su genoma, que
especifica como se desarrolla un organismo, cuél es su aspecto y cémo se reproduce.
El genoma estd compuesto bien por acido ribonucleico (ARN), bien por dcido
desoxirribonucleico (ADN).

Tanto el ARN como el ADN son moléculas grandes formadas por otras
de menor tamano llamadas nucledtidos o bases. En el ADN, estos
nucledtidos son adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T),
mientras que, en el ARN, el lugar de la timina lo ocupa una molécula
similar llamada uracilo (U). Estos nucledtidos funcionan como «letras» del
alfabeto genético: al igual que en un libro, se unen en largas cadenas
para codificar informacién genética. El libro, o conjunto de todo el
material genético de un organismo, se denomina genoma. El ARN esta
formado por una Unica cadena lineal de A, C, G y U, mientras que el ADN
se conforma mediante dos cadenas de A, C, Gy T, dispuestas una junto a
la otra y unidas por enlaces quimicos. Una molécula de ADN parece una
escalera enrollada o de caracol (la doble hélice) (Fig. 1). En esta doble
hélice, la A de una hebra siempre estd emparejada con una T de la otra
hebra, mientras que una C siempre lo estd con una G. Por lo tanto, la
informacién de ambas hebras es complementaria y, de la misma manera,
es posible reconstruir la segunda hebra de una molécula de ADN cuando
se conoce la primera.

Actualmente, todos los animales, plantas y bacterias disponen de ADN
en sus genomas, pero los virus pueden contar tanto con ADN como con
ARN. El VIH contiene un genoma compuesto de ARN y es un ejemplo de
retrovirus, lo que significa que este virus puede replicarse en forma de
ADN y luego insertarse en el genoma de las células infectadas. Por ello,
los medicamentos usados para tratarlo se denominan antirretrovirales.
Esta capacidad del VIH de esconderse en el genoma humano es una

de las razones por las que una infeccién por el VIH es extremadamente
dificil de curar. Su genoma estad formado por aproximadamente 10 000
nucledtidos de ARN. En comparacion, el genoma humano es mucho
mayor, con mas de 3200 millones de nucleétidos de ADN.

Nuestra composicion genética, junto con el entorno natural y social
en el que se crece, influye en diferentes aspectos de nuestro cuerpo:



nuestra apariencia, nuestra altura o peso y qué tan vulnerables somos

a distintas enfermedades. En una persona, la mayoria de estos rasgos
estan determinados por muchas, a veces cientos, de secciones diferentes
del genoma. En el caso de los virus, la relacion entre el genoma y las
caracteristicas de un determinado virus suele ser mas directa. Esto se
debe a que el genoma es mucho mas pequefio y cada segmento de ADN
o ARN suele ser responsable de una propiedad de dicho organismo.

Figura 1: el ADN suele estar dispuesto en forma helicoidal, como una escalera de caracol. Esta «doble hélice» suele estar enrollada alrededor de
proteinas circulares y comprimida progresivamente hasta formar una gran estructura en «x» llamada cromosoma.

[nicio Fin
Fri1rfrrrr1rrrr1rrr1rrrrrrrrrrrrrr1rrn1r7rnyry1rnrhrri
ATGIACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACATAA

Fuente: https://biologywarakwarak.wordpress.com/2012/01/15/the-3-magical-rules-to-determine-the-amino-acid-chain-from-a-dna-piece-without-error/


https://biologywarakwarak.wordpress.com/2012/01/15/the-3-magical-rules-to-determine-the-amino-acid-chain-from-a-dna-piece-without-error/

Secuenciacion

La secuenciacion genética se refiere al proceso de determinar la secuencia de A, C, G

y T (o U) en una muestra. Las técnicas actuales de secuenciacion solo pueden realizarse
con ADN. Esto significa que el genoma de los virus de ARN, como el VIH, debe
convertirse en ADN antes de poder secuenciarlo. También es importante disponer de
suficiente ADN para que las maquinas lectoras puedan analizarlo. Por ello, se emplea
una técnica conocida como reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), para generar el
suficiente ADN para la secuenciacion. La PCR duplica las cadenas de ADN hasta obtener
una cantidad medible de ADN.

La primera técnica de secuenciacion desarrollada, conocida como
secuenciacién de Sanger, analiza simultdneamente todas las moléculas
de ADN amplificadas. Solo se registra el nucleétido mas comin en
cada posicién, sin tener en cuenta las variaciones menos frecuentes.
Asi, si en la posicién 1000 del genoma, dos particulas virales presentan
el nucledtido Ay una el T, se registraria una A en esta posicién. El
resultado es una secuencia compuesta por el nucleétido més comun
para cada posicion, lo que se conoce como secuencia de consenso.
Debido a limitaciones técnicas, el procedimiento de Sanger genera
secuencias de aproximadamente 500-800 nucleétidos. Para obtener un
genoma completo del VIH de 10 000 nucleétidos, es necesario alinear
secuenciaciones parcialmente solapadas de los diferentes fragmentos.

Desde 2005, se han desarrollado métodos de secuenciacién «profunda»
o de «nueva generacién», que han reemplazado al de Sanger en muchas
aplicaciones, como en los estudios filogenéticos. Dado que estos
procedimientos requieren dividir el ADN en fragmentos, ensamblar un
genoma completo después de la secuenciaciéon es mas complejo que
con la secuenciacién de Sanger y requiere un mayor poder de cémputo.
Sin embargo, esta limitacién puede salvarse parcialmente mediante
protocolos mas nuevos y avanzados. Otra opcién es utilizar tecnologias
de secuenciacién completamente diferentes, como la de Oxford
Nanopore. Esta tecnologia puede leer fragmentos sin ninguna restriccién
en cuanto a su longitud. En teoria, puede leer un genoma completo de
VIH, o haplotipo, en un solo paso. Por ahora, estos sistemas son poco
eficientes para analizar grandes cantidades de muestras y son mucho
mas propensos a errores que la secuenciacién profunda. No obstante,



este campo estd avanzando répidamente y es probable que los datos
generados con estos métodos estén disponibles proximamente.

La secuenciacién de nueva generacion tiene una gran ventaja: debido a
que los fragmentos de ADN se organizan en un patrén espacial sobre una
superficie similar a un microchip durante el proceso de secuenciacién, es
posible registrar la secuencia de nucledtidos de fragmentos diferentes
por separado. Por lo tanto, los métodos de secuenciacién profunda nos
permiten estudiar tanto la diversidad de virus presentes en diferentes
personas como la que existe dentro de un mismo individuo. Esto
posibilita el estudio de variantes minoritarias, es decir, desviaciones de
nucledtidos respecto de la secuencia de consenso.

Tradicionalmente, el VIH se secuencia a partir del suero de una persona,
que es la parte acelular de una muestra de sangre. Si las personas que
viven con el VIH reciben un tratamiento antirretroviral efectivo, la cantidad
de particulas virales en el suero es tan baja que no es suficiente para
realizar la secuenciacion. Sin embargo, existe una alternativa: puesto que
el VIH puede insertar su material genético en el genoma de una persona
y estas copias del virus no desaparecen al recibir el tratamiento, cuando
este se interrumpe, la infeccidn resurge. Existen métodos para preparar
células humanas de cara a la secuenciacion de estos provirus, pero

son mas complejos de implementar y se usan menos que aquellos que
emplean el suero como punto de partida.



Cémo se lee un arbol filogenético

La filogenética es el estudio de la evolucidon de los organismos en funcién de su
similitud genética. Al igual que los arboles genealdgicos, los arboles filogenéticos
muestran la relacién genética entre diferentes secuencias. La filogenética utiliza modelos
matematicos para deducir la forma en la que determinadas secuencias genéticas del
pasado habrian evolucionado para dar lugar a las secuencias genéticas observables en
un conjunto de datos en un momento determinado.

Los arboles filogenéticos retroceden hasta un punto de origen: el que se deduce que
es el ancestro comUn mas reciente de todas las secuencias del conjunto de datos. Este
concepto es andlogo al de un progenitor, que es el ancestro comin mas reciente de un
conjunto de hermanos; o al de un abuelo o una abuela, que es el antepasado directo
mas cercano de todos los primos de una familia. Un ejemplo lo proporcionaria un érbol
evolutivo que muestre cuando se separaron las aves y los mamiferos de los reptiles.
Para los virus como el VIH, los arboles filogenéticos pueden reconstruir la forma de
propagacion de un virus en una poblacién.

Las técnicas filogenéticas parten del hecho de que las secuencias genéticas de todos los
seres vivos cambian con el tiempo. Algunos nucleétidos se sustituyen por otros debido a
duplicaciones imprecisas. Estos cambios se llaman mutaciones. Las mutaciones se
acumulan a lo largo del tiempo y se pueden transmitir a la siguiente generacién. Esto
significa que las secuencias procedentes de organismos con una relaciéon de parentesco
cercana se parecen mas (es decir, tienen en comudn una mayor cantidad de nucleétidos)
que las de aquellos con una relaciéon mas lejana. Los virus acumulan mutaciones mas
rapidamente que las bacterias, las plantas o los animales, y el VIH suma mutaciones mas
rapidamente que la mayoria de los virus. Esto hace que el andlisis filogenético del VIH
sea mucho més esclarecedor que el de otros virus.

0.95 virus 1

0.65 virus 2
1.0 virus 3

C virus 4

1.0
1.0
A virus 5
1.0 0.51 virus 6
virus 7
o virus 8
1.0 virus 9

virus 10
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Figura 2: ejemplo de un érbol filogenético enraizado. El circulo rojo es el ancestro originario comdn al resto de virus del &rbol. Esta figura
procede del tutorial sobre como leer un arbol filogenético de ARTIC Network (http://artic.network/how-to-read-a-tree.html). La barra de escala
marca la distancia genética en sustituciones por nucleétido.


http://artic.network/how-to-read-a-tree.html

La Figura 2 muestra un ejemplo esquematico de un éarbol filogenético viral. Las lineas
horizontales se llaman ramas y representan el cambio genético acumulado a lo largo de
sucesivas generaciones de organismos, de antepasados a descendientes. La longitud de
la rama es proporcional al grado de cambio genético. Las lineas verticales no transmiten
informacién, sino que se usan para separar las ramas y hacer que el arbol se lea mejor.

Los circulos se llaman nodos y representan los antepasados que marcan el final de cada
rama. Los circulos verdes en los extremos del arbol reflejan las secuencias presentes

en el conjunto de datos. Desplazarse desde esas «puntas» hacia la izquierda equivale a
retroceder en el tiempo a través de la historia evolutiva de estas muestras. Cada circulo
azul en las lineas horizontales representa un organismo del que no se ha comprobado
su existencia en el pasado, sino que se ha deducido. Si nos remontamos lo suficiente
en su pasado, los organismos muestreados empiezan a compartir antepasados y
caracteristicas, de la misma forma en la que los primos tienen padres diferentes, pero
abuelos comunes (y bisabuelos, etc.). Por ejemplo, B es el antepasado comin mas
reciente de los organismos 6 y 7. Cualquier «corte» en la filogenia resulta en un clado,
esto es, una secuencia antepasada junto con todos sus descendientes. El nodo interno
marcado con un circulo rojo oscuro es la «raiz», que representa el ancestro mas reciente
que comparten todos los virus del arbol.

En la Figura 2, la distancia genética entre los virus 1y 2 es la suma de las longitudes de
las dos ramas marcadas con flechas rojas. La leyenda en la parte inferior indica la escala
para estas longitudes, en este caso 0.07, en unidades de sustituciones por nucleétido.
Esto significa que una rama de la misma longitud que la escala representa 7 mutaciones
acumuladas por cada 100 nucledtidos en el genoma.

En algunos arboles, el eje x mide unidades de tiempo en lugar de distancia genética.
Las mutaciones no siempre ocurren al mismo ritmo, ya que la evolucién puede ser

més rapida o més lenta. No es facil convertir un arbol filogenético basado en distancia
genética en otro arbol basado en tiempo, pero existen varios modelos matematicos para
llevar a cabo esta tarea.

Debido a que existen diferentes técnicas para crear arboles filogenéticos, puede haber
varios resultantes para una misma muestra. En una publicacién cientifica, un arbol
filogenético suele mostrar el arbol mas probable identificado por un algoritmo. Ademas,
puede incluir informacién que resuma los muchos arboles posibles que se generaron
durante el andlisis. A veces, se coloca un nimero cerca de un nodo interno del arbol
para indicar la fraccién de arboles generados en la que se agrupan los nodos terminales
que descienden de este. En la Figura 2, el 1.0 que se encuentra junto al nodo interno

A indica que en todos los arboles construidos aparecia el mismo nodo A que dividia las
dos ramas que dieron lugar a los nodos B y C. E 0.51 junto al nodo B sefiala que este se
daba solo en el 51% de todos los arboles construidos. Cuando se comparan secuencias
mas largas, como el genoma completo del VIH, es recomendable construir maltiples
arboles a partir de diferentes partes del genoma para asegurarse de que los arboles
resultantes sean coherentes.



Diversidad intrahuésped
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Figura 3: arbol filogenético que muestra la variacién dentro de las muestras de una persona
(un solo color) y la similitud entre muestras de dos personas (cambio de color). Los nimeros
en cada nodo terminal indican el nimero de copias del mismo genoma en una muestra.
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La secuenciacién profunda ha permitido a los
investigadores ir mas alld de la secuencia de consenso y
considerar la variacién genética presente en la muestra
de VIH de una sola persona, no sélo la variacién entre
diferentes personas. Los virus van acumulando mutaciones
a medida que se propagan en la poblacion. Aquellos que
causan infecciones de corta duracion, es decir, que se
resuelven rapidamente, mutan poco en cada individuo
afectado. Sin embargo, dado que el VIH provoca una
infeccion crénica, este virus multiplica sus mutaciones en
cada persona hasta que se ataja su replicaciéon mediante
un tratamiento antirretroviral eficaz. En el caso del VIH, se
trata de infecciones provocadas por una Unica particula
viral, lo que significa que todos los virus de un individuo
suelen proceder de una secuencia comun. Con cada

ciclo de replicacién viral, se introducen mutaciones,

y en pocas semanas, los virus cambian tanto que la
secuenciacion revela un conjunto de virus estrechamente
relacionados, pero no idénticos. A este conjunto se lo
denomina cuasiespecie. Muchas de estas mutaciones
resultardn en virus que ya no son infecciosos, pero muchas
otras también daréan lugar a variantes del VIH original

que son ligeramente diferentes del virus parental y que,
en algunos casos, pueden tener un funcionamiento
distinto. Por ejemplo, podrian desarrollar resistencia a un
tratamiento antirretroviral concreto o no verse detenidas
por algunas defensas inmunitarias del huésped humano.
Dado que el VIH provoca una infeccién crénica, la
cuasiespecie tiene tiempo para cambiar progresivamente
y diversificarse. Esta diversidad también puede mostrarse
en un arbol filogenético (Fig. 3). Las secuencias de los
virus encontrados en una persona (indicadas con el
mismo color) estén, en la mayoria de los casos, mas
estrechamente relacionadas entre si que las secuencias de
los virus encontrados en personas diferentes (indicadas
con colores distintos). Esta variacion entre los virus de una
misma persona se denomina diversidad intrahuésped.

La diversidad intrahuésped aumenta con el tiempo desde
que ocurrié la infeccién. Se han desarrollado métodos
para calcular dicho tiempo transcurrido a partir de la
diversidad genética del VIH. Estos métodos funcionan
razonablemente bien a nivel de poblacién, pero son de
precision muy incierta a nivel individual. Se trataran con
mas detalle en el segundo informe de esta serie, Practical
Uses of Phylogenetics in Public Health.

La diversidad intrahuésped también puede utilizarse para
identificar pares de individuos en un conjunto de datos



que probablemente correspondan a casos de transmision directa. En la Figura 3, se
observé que la muestra C presentaba 211 secuencias idénticas. Esta escasa diversidad
intrahuésped sugiere que la muestra se le tomé a un individuo poco después de haber
contraido la infeccién por el VIH. Las 211 secuencias estan estrechamente vinculadas
con las secuencias de la muestra B, de las que son evolutivamente posteriores.

Esto sugiere que el participante B ocupa una posicién precedente en la cadena de
transmision que llevé al participante F a contraer la infeccion por VIH, probablemente
por transmision directa. Por otro lado, los virus de la muestra A estan mucho menos
relacionados con los de las muestras B y C, lo que hace improbable que haya habido
transmision directa. Los analisis de este tipo solo miden la probabilidad de que dos
secuencias estén directamente relacionadas, y, por lo tanto, nunca pueden utilizarse
fehacientemente para demostrar la transmisién entre dos individuos. Puesto que se basa
en un modelo probabilistico, inferir que ha habido transmisién es sumamente delicado
y presenta implicaciones éticas que se abordan en el tercer informe de esta serie, Ethics
Considerations for HIV Phylogenetic Analyses.

Hasta ahora, los anélisis de la transmision del VIH se han realizado principalmente en
contextos de investigacién. Las agencias de salud publica pueden optar por utilizar
anélisis de conglomerados (también conocidos como anélisis de clusteres) en lugar

de anélisis filogenéticos de transmision, ya que son mas rapidos, mas faciles de usary
generan datos menos sensibles. Los analisis de conglomerados comparan secuencias en
funcién de su similitud genética y agrupan las secuencias similares en conglomerados,
pero no hacen suposiciones sobre la direccién de la transmision. En varios paises, los
anélisis de conglomerados se han utilizado en contextos de salud publica para identificar
subepidemias de rapido crecimiento. En el segundo informe de esta serie, Practical Uses
of Phylogenetics in Public Health, se trataran con mas detalle los usos de la filogenética
y los enfoques basados en conglomerados en la salud publica.

De la muestra al anélisis

En un estudio filogenético tipico del VIH, se toman muestras de sangre
de los participantes, se centrifugan para eliminar las células sanguineas
humanas, se congelan y se envian al laboratorio. Una vez alli, se extrae el
ARN de las muestras y se convierte en ADN. En esta etapa, las muestras
todavia contienen una gran cantidad de ADN humano, por lo que se
enriquecen en ADN derivado del VIH. Durante este proceso, el ADN

se amplifica mediante PCR para generar la cantidad suficiente para el
proceso de secuenciacion. El éxito de este procedimiento depende en
gran medida de la carga viral del participante, es decir, del nimero de
particulas virales por unidad de volumen sanguineo. El secuenciador
proporciona archivos de datos sin procesar que pueden contener cientos
o millones de fragmentos de secuencia, dependiendo de la cantidad

de ARN del VIH presente en la muestra original. A continuacién, los
fragmentos se alinean con una posicién especifica en el genoma del VIH
y se determina el nucleétido més comun en cada posicién para construir
una secuencia de consenso. También se almacenan los archivos de datos
que contienen todas las lecturas de secuenciacion.

1
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Hasta la fecha, la mayoria de los andlisis filogenéticos del VIH han utilizado secuencias
de consenso. Estos anélisis pueden utilizar el genoma completo o solo una parte.

Un ejemplo es el gen de la polimerasa (pol), cuya secuenciacién se realiza de forma
sistemética para estudiar la resistencia a medicamentos en muchos paises. Los analisis
con secuencias de consenso han servido para descubrir como se propagé el VIH
dentro y fuera de Africa durante el siglo XX, asi como para estudiar las propiedades y
la evolucion de los diferentes subtipos de VIH y para comprender mejor los riesgos de
transmision.

Es practica habitual compartir secuencias de consenso en bases de datos publicas, sobre
todo una vez publicados los andlisis en revistas cientificas. Cualquiera puede utilizarlas
libremente, pero generalmente contienen informaciéon adicional limitada, como el pais

o el afio de obtencion. Algunos estudios también tienen en cuenta la informacién de los
fragmentos individuales, como en los anélisis de transmisién. Por lo general, estos datos
no se ponen a disposicién del publico, ya que contienen informacién més sensible, y
también debido al gran tamafio de los archivos. La filogenética de patégenos utiliza
Unicamente secuencias patogénicas. Normalmente, se elimina todo resto de genoma
humano que pueda haber en las muestras antes del analizarlas.



Beneficios y riesgos de la filogenética
del VIH

Los anélisis filogenéticos del VIH pueden utilizarse para entender la dindmica de las
epidemias de este virus, incluyendo cémo se ha propagado por todo el mundo en los
Ultimos 50 afios. También permiten entender cémo han surgido y evolucionado los
distintos subtipos, cémo ha influido la migracién en estos patrones y como afecta la
transmision del VIH actualmente a diferentes grupos de edad.

Los anélisis filogenéticos del VIH pueden generar datos altamente sensibles, lo que
supone que su uso no siempre esta justificado y que la informacién obtenida debe
manejarse con mucho cuidado. Y lo que es mas importante, la filogenética no puede
implicar de manera definitiva a un individuo en una cadena de transmision, pero si
puede excluirlo por completo.

13



Limitaciones

14

La realizacion de estudios filogenéticos acarrea costes significativos, tanto en capital
como en gastos corrientes, y procesar datos de secuenciacién profunda puede requerir
un tiempo computacional considerable. La mayoria de los andlisis se pueden llevar a
cabo en una computadora estandar, pero el ensamblaje de un genoma y el analisis
filogenético de varios miles de muestras pueden demorar semanas en un centro de
computacién de alto rendimiento, dependiendo de las preguntas de investigacion, los
analisis realizados y los métodos utilizados.



Conclusion

La filogenética es una herramienta poderosa que ayuda a responder preguntas de
investigacion viroldgica, clinica y epidemiolégica. Sin embargo, para obtener el
maximo beneficio posible, necesita combinarse con otras fuentes de informacién
relevantes. En cualquier caso, conforme las técnicas mejoren y los costos disminuyan,

la filogenética probablemente pasara a ser una fuente habitual de datos en los estudios

epidemiolégicos y clinicos. En este informe, se han expuesto los enfoques principales
que se utilizan hoy en dia para generar y analizar datos de secuencias del VIH. Por su

parte, el segundo informe de esta serie describe ejemplos de cémo se han usado y se
siguen utilizando estos enfoques filogenéticos en la salud publica y en la investigacion

destinada a mejorar la eficiencia y la efectividad de los programas de respuesta al VIH.

Finalmente, el tercer informe explora las consideraciones éticas de estos enfoques y
examina cudl seria la mejor manera de reducir los riesgos y evitar los dafios.

15
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Acido desoxirribonucleico (ADN)

Molécula presente en las células que contiene la informacién genética encargada del
desarrollo y el funcionamiento de un organismo. El ADN estd compuesto por cuatro
bases: adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T).

Acido ribonucleico (ARN)

Molécula presente en las células que desempefia diversas funciones en la traduccion del
ADN en proteinas. Algunos virus almacenan su informacién genética en el ARN en lugar
de en el ADN. EI ARN esta formado por cuatro bases: adenina (A), citosina (C), guanina
(G) y uracilo (U).

Antirretrovirales (medicamentos antirretrovirales)

Farmacos que interfieren en el ciclo de la vida del VIH dentro de las célula y evitan que
el virus genere nuevas particulas virales. Un tratamiento antirretroviral eficaz para el VIH
es un «coctel» compuesto por tres medicamentos diferentes combinados en una sola
pastilla, que generalmente debe tomarse a diario.

Base o par de bases

Componente basico del ADN o el ARN, también llamado nucleétido.

Carga viral

Densidad de particulas virales en un fluido; frecuentemente referida al nimero de
particulas virales por mililitro de sangre.

Clado

Un organismo (o virus) y todos sus descendientes.

Cuasiespecie

Coleccién de virus ligeramente diferentes (o haplotipos) presentes en la misma persona.

Diversidad intrahuésped

Diversidad genética que existe entre los virus de una misma persona. La diversidad
intrahuésped se desarrolla a medida que la particula viral transmitida inicialmente
acumula mutaciones y forma una cuasiespecie.

Evoluciéon

Cambio en las caracteristicas hereditarias de determinadas poblaciones biolégicas a lo
largo de varias generaciones.

Genoma

Conjunto completo de toda la informacién genética de un organismo, codificada por
ADN en la mayoria de los seres vivos y por ADN o ARN en los virus.



Haplotipo
Conjunto de genes heredados de un solo progenitor. En el caso de los virus, la

secuencia genética contenida en una sola particula viral. Una cuasiespecie esta
compuesta por varios haplotipos diferentes.

Mutacion

Cambio en la secuencia de A, C, Gy T/U en un genoma. El cambio puede ser una
sustitucion de uno o mas nucledtidos por otros, una pérdida de uno o mas nucleétidos
(delecién), una ganancia de uno o mas nucleétidos (insercién) o una combinacién de los
tres.

Nodo

Extremo de una rama en un arbol filogenético, que representa una secuencia genética
observada o inferida. Existen dos tipos de nodos: los nodos terminales, que son las
secuencias presentes en el conjunto de datos, y los nodos internos, que son los puntos
de ramificacion en el arbol. La raiz es el nodo interno que representa el ancestro mas
reciente compartido por todas las secuencias del conjunto de datos.

Nucledtido

Componente bésico del ADN y el ARN, también llamado base en un contexto genético.

Provirus

Genoma del virus que se integra en el ADN de una célula huésped.

Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

Técnica répida y econdmica para crear copias de pequefios fragmentos de ADN. La
mayoria de los analisis genéticos requieren mas ADN del que se encuentra en la muestra
original y solo se han podido llevar a cabo desde que se inventé la PCR en 1985. El
descubrimiento se considerd tan importante que implicé la concesién del premio Nobel
de Quimica en 1993.

Retrovirus

Miembro de una familia de virus que inserta una copia de ADN de su genoma de ARN
en el ADN de una célula huésped. Esto hace practicamente imposible que el sistema
inmunitario elimine por completo una infeccién retroviral.

Secuencia de consenso

Secuencia genética generada a partir de mdltiples fragmentos de la misma muestra,

en la que se sefiala el nucledtido méas comin en cada posicién. Es posible que ninguna
molécula de la muestra sea idéntica a la secuencia de consenso, pero ofrece un resumen
Gtil de las secuencias que estén presentes en la muestra.

Subtipo de VIH

Grupo de variantes del VIH relacionadas filogenéticamente entre si de manera mas
estrecha que con otros subtipos. La variacién genética dentro de un subtipo puede ser
del 15 al 20 %, mientras que la variacion entre subtipos suele estar entre el 25y el 35 %.

Variante minoritaria

Variante genética, como la producida por polimorfismo de un solo nucledtido, que no
estd representada en la secuencia de consenso.

17



© Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA), 2024

Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible bajo licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-
Compartirlgual 3.0 Intergovernmental Organization (CC BY-NC-SA 3.0 IGO; https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/igo/).

En virtud de las condiciones de esta licencia, puede copiar, redistribuir y adaptar el trabajo para fines no comerciales,
siempre que se mencione adecuadamente el trabajo, como se indica a continuacién. Sea cual sea el uso que se dé a este
trabajo, bajo ninguna circunstancia puede insinuarse que ONUSIDA respalde a ninguna organizacién, producto o servicio
especifico. No se permite el uso del logotipo de ONUSIDA. Si adapta la obra, debe obtener autorizacién bajo la misma
licencia o una licencia equivalente de Creative Commons. Si crea una traduccién de este trabajo, debe afadir el siguiente
descargo de responsabilidad junto con la mencién sugerida: «La traduccién no ha sido creada por ONUSIDA. ONUSIDA
no se hace responsable del contenido ni de la precision de esta traduccién. La edicion original en inglés sera la edicion
vinculante y auténtican.

Cualquier mediacién relacionada con disputas derivadas de la licencia se llevara a cabo de acuerdo con las normas de
mediacién de la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual(-https://www.wipo.int/amc/es/mediation/rules/index.
html).

Cita sugerida. Aplicacién de la filogenética al VIH: perspectivas sobre su biologia y epidemiologia. Ginebra: Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida; 2024. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Material proporcionado por terceros. Si desea reutilizar material de este trabajo atribuido a un tercero, como tablas,
cifras o iméagenes, es su responsabilidad determinar si se necesita permiso para dicha reutilizacién y obtener el permiso
del titular de los derechos de autor. El riesgo de reclamaciones derivadas de la infraccién sobre cualquier componente de
terceros en la obra recae exclusivamente en el usuario.

Las denominaciones empleadas y la presentacién del material utilizado en esta publicacion no implican la expresion

de ninguna opinién por parte de ONUSIDA con relacién al estado legal de ningln pais, territorio, ciudad, area ni a sus
autoridades. Las lineas discontinuas en los mapas representan lineas fronterizas aproximadas para las que puede no haber
pleno acuerdo aun.

La mencién de empresas mercantiles especificas o de nombres comerciales de ciertos productos no implica que
ONUSIDA los apruebe o recomiende por encima de otros similares. Salvo errores y omisiones, los nombres de los
productos propietarios se distinguen por letras mayusculas iniciales.

ONUSIDA ha adoptado todas las precauciones razonables para verificar la informacion incluida en esta publicacién. No
obstante, el material publicado se distribuye sin garantia de ningun tipo, ya sea explicita o implicita. La responsabilidad
de la interpretacion y el uso del material recae en el lector. En ninglin caso ONUSIDA sera responsable de los dafios
derivados de su uso.

ONUSIDA/JC3106aS


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo/
http://www.wipo.int/amc/en/mediation/rules
http://www.wipo.int/amc/en/mediation/rules




@ ONUSIDA

ONUSIDA

Programa Conjunto

de las Naciones Unidas
sobre el VIH/SIDA

20 Avenue Appia
1211 Geneva 27

Suiza

+41 22 791 3666

unaids.org/es

ﬁ“ |/
%

an

Z/1\g


http://unaids.org

