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ESTIMATED NUMBER OF ADULTS AND CHILDREN
NEWLY INFECTED WITH HIV DURING 2006
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Setting the stage: host invasion by HIV

Florian Hladik **& and M. Juliana McElrath**

Table 1| Contribution of HIV invasion sites to global HIV infections*

HIV invasion  Anatomical  Type of epithelium Transmission medium Transmission Estimated contribution
site sub-location probability per to HIV cases worldwide
exposure event
Female genital  Vagina Squamous, non-keratinized  Semen 1in200-1in 2,000  12.6 million
tract _ - -
Ectocervix Squamous, non-keratinized
Endocervix Columnar, single layer
Other Various
Male genital Inner foreskin -~ Squamous, poorly Cervicovaginal and rectal 1in700-1in3,000 10.2 million*
tract keratinized secretions and desquamations

Penile urethra  Columnar, stratified

Other Various
Intestinal tract  Rectum Columnar, single layer Semen 1in20-1in300 3.9 million®
Upper Gl tract  Various Semen 1in 2,500 1.5 million
Maternal blood, genital lin5-1in10 960,000
secretions (intrapartum)
Breast milk 1in5-1in10 960,000/
Placenta Chorionicvilli  Two layer epithelium (cyto-  Maternal blood (intrauterine)  1in 10— 1in 20 430,000/
and syncytiotrophoblast)
Blood stream Blood products, sharps 95in 100-1in 150 2.6 million”

*Table adapted from the UNAIDS/WHO AIDS epidemic update and REFS 121-128 #Hincludes men having sex with men (MSM), bisexual men and heterosexual
men. flncludes MSM, bisexual men and women infected via anal receptive intercourse. IMather-to-child transmission. Wostly intravenous drug use, bu

fncludes MSM, [ | fected | t t IMother-to-child t Wlostly int | but
includes infections by transfusions and health-care-related accidents. Gl, gastrointestinal.
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LA INFECCION EN TEJIDO LINFOIDE

Principal sitio de produccion, persistenciay
patogénesis

Producciéon de 10° — 1019 virus/dia

Muerte diaria de 10 a 100 millones de células CD4+
Infectadas y activadas

1-100 millones de celulas T CD4+ infectadas en
estado de reposo y un importante pool (5-50,000
millones) de viriones en complejos inmunes unidos
a celulas foliculares dendriticas
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Estimated Number of Annual AIDS Cases, Annual AlDS Deaths,
and Persons Living with AIDS, United States of America 1985-2003
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ESTIMACIONES MUNDIALES PARA ADULTOS Y
NiNos, 2007

UN DIA EN LA
EPIDEMIA

6.800 infecciones

y
5700 muertes

Personas que viven con el VIH ............ 33,2 millones (30,6—-36,1 millones)
Nuevas infecciones por el VIH en 2007.....2,5 millones (1,8-4,1 millones)

Defunciones por sida en 2007 ................. 2,1 millones (1,9-2,4 millones)

Los intervalos de las estimaciones presentadas en este cuadro, que estin basadas en la mejor informacién disponible,
definen los méirgenes dentro de los cuales se encuentran los datos reales.

y Organizacion
7 Mundial de la Salud
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Historia natural de la infeccion por HIV-1

Deterioro progresivo Infecciones oportunistas

del sistema inmune i Neoplasias
INFECCION ASINTOMATICA i SIDA

|
 Media — 10 anos

e 19% 5 anos
e 20% 20 anos

* 505 sin desarrollar enfermedad



EL SISTEMA INMUNE Y SUS
LIMITACIONES PARA CONTROLAR LA
INFECCION POR HIV-1

EL EVENTO TEMPRANO.
LA FASE AGUDA.

LA FASE CRONICA.



INFECCION POR HIV
UNA CATASTROFE INICIAL EN LA INMUNIDAD T QUE
DETERMINA EL CURSO FUTURO DE LA INFECCION Y
ENFERMEDAD

Las principales
vias de acceso a la
mucosa intestinal son:
- Sanguineay linfatica
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Distribucion de la poblacion linfoide

Tissue Total cell Percent
number (= 107) of total

Elood 10 2.2
Lymph nodes 190 41.2
Spleen 70 15.2
Peyer's patches 20 4.3
Thymus 50 10.8
Bone marrow 50 10.8
Lamina propria of the gut 30 6.5
Lamina propria of the lung 30 6.5
Other tissues 10 2.2
Total number 460 100

Tissue Total CD4* T cells (« 10")  Percent CD4° T cells of the  Total CD8* T cells [« 10°) Percent CD8* T cells of the

total CD4" total CD8"

Blood b 2.5 2.5 2.3

Lymph nodes 95 46.9 38 35.0

Spleen 14 6.9 21 194

Peyer's patches b 3.0 2 1.8

Thymus 315 18.5 125 115

Bone marrow 10 49 15 138

LP of the gut and the lung 30 14.8 15 138

Other tissues B 2.5 2.5 2.3

Total number 202.5 100 108.5 100

Ganusov —De Boer, Trends Immunol, 2007
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Infeccion por HIV

Infeccidn establecida
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HIY-1
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Ho, Fourth Conference on Retroviruses, 1997 r FOC




Virus de la inmunodeficiencia humana

e Alta tasa de replicacion
10° - 1019 virus/dia

e Tasa de mutacion
1 sustitucion por genomal/ciclo




Virus de la inmunodeficiencia humana

e Alta tasa de replicacion
10° - 1019 virus/dia

e Tasa de mutacion
1 sustitucion por genomal/ciclo

aprox. 10° mutaciones/dia



Cuasiespecies

» “Distribuciones complejas de
variantes distintas pero
estrechamente relacionadas.”

* “No existe un genoma definido de
modo preciso, ya que el genoma
consenso es un promedio de
variantes.”

« “Su dinamicatiene un considerable
numero de implicaciones para
entender la adaptabilidad de un
virus, su poder patogenico y de
persistencia.”

E. Domingo
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Memory in Viral Quasispecies

CARMEN M. RUIZ-JARABC RMANDO ARIAS, ERIC BARANOWSKI,
CRISTINA ESC. » ES DOMINGO?

Centro de

do110.1016/50022-2836(03/00661-2 o Mol 03) 331, 213-223

MB Available online at www edirect.com
acllucl@nlktczﬂ

Memory in Retroviral Quasispecies: Experimental
Evidence and Theoretical Model for Human
Immunodeficiency Virus

Carlos Briones', Esteban Domingo'? and Carmen Molina-Paris®**
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Virus de la inmunodeficiencia humana
Flia: Retroviridae - gro: lentivirus

* VVariabilidad

» Alta plasticidad genetica
* VViajes, migraciones.....

« Costumbres y conductas
e Cambios sociales

DIVERSIDAD

» Co-infeccidn y reinfecciones.




Virus de la inmunodeficiencia humana

e Tasa de recombinacion
3 a 30 rec/ciclo
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* Determinacion de su secuencia nucleotidica
e Caracterizacion antigénica
» Desarrollo de los primeros ensayos para diagnostico

e Proyectos de vacunas
e Descubrimiento del HIV-2

1985






Grupos: 3 (M, N, O)

Grupo M
Subtipos: 9 (A-D, F-H, J,K)
Sub-subtipos: 4 (Al, A2, F1, F2)
. Recombinantes inter-subtipo
CRFs y URFs




ORIGEN Y DISEMINACION DE LA EPIDEMIA

e HIV-1y HIV-2 + Diferentes
primates

)

V@ Hiv1 grupos

L M. N, O ° leer.entes |
introducciones

- \

Gorilla gorilla

Pan troglodites
g * HIV-1 grupo M . Diseminacion

subtipos y mundial
recombinantes



HIV-1 GRUPO M
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Iapologize for
this latest entry.
Ican't finda
chimp making

a face as dumb
as this one

-Rich
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Figure 1. Detection of HIV-1/HIV-2 cross-reactive antibodies in sera from 11 primate species by using a line immunoasaag {IMNBC-LIA HIY Confir-
mation, Innogenetics, Ghent, Belgium). Varying patterms of reacthity to HIV peptides and proteins (HIV-1 gp120, gpd41, p31, p24, and p17; HIV-2
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ZR59

Zhu et al, Nature 1998

Muestra de suero obtenida en 1959 de un paciente masculino de la
actual Kinshasa — RDC.
El genoma pudo ser parcialmente amplificado por RT-PCR.

—_———t T

LTR E
HIV-1 genome [_[T]

Primers

PCR

Analisis: NJ, ML, WP
RIP



Timing the Ancestor of the
HIV-1 Pandemic Strains

B. Korber,'-?*7 M. Muldoon,?? ). Theiler,” F. Gao,* R. Gupta,’
A. Lapedes,’? B. H. Hahn,* S. Wolinsky,® T. Bhattacharya's

9 JUNE 2000 WVOL 288 SCIENCE www.sciencemag.org
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El final de los 60...




HIV-1 GRUPO M




“EFECTO FUNDADOR”




HIV-1 GRUPO M




LBV @

(-

Grupo M
SUBTIPOS

UGANDA, TANZANIA, KENYA, SOMALIA

Sur y este de AFRICA, INDIA BRASIL, EE.UU
UGANDA, RDC, KENYA
RDC, KENYA, CONGO, CAMERUN, BRASIL

BELGICA, AFRICA
SUECIA, RDC
CAMERUN

M. Gémez Carrillo, CNRS
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FORMAS RECOMBINANTES

CIRCULANTES

CRF01_AE
CRF02_AG
CRF03_AB
CRF04 _cpx
CRF05 FD
CRF06_cpx
CRF07_BC
CRF08 BC
CRF09_cpx
CRF10_CD
CRF11_cpx
CRF12_BF
CRF13_cpx
CRF14 BG
CRF15 01B
CRF16_A2D
CREL17_BFE

v

Julio 2008 = 43 CRFES

TAILANDIA, AFRICA, CHINA
AFRICA, EE.UU

RUSIA

GRECIA, CHIPRE

RDC

MALI, BURKINA FASO
CHINA

CHINA

SENEGAL

TANZANIA

RDC

ARGENTINA, URUGUAY
CAMERUN

ESPANA

TAILANDIA

KENIA, COREA, ARGENTINA
ARGENTINA



CARACTERISTICAS DE LA DISTRIBUCION GLOBAL

Cepas mas prevalentes:
Subtipos A, B, C, D, CRFO1_AE y CRF02_BG
(subtipo C: 50%0 de las infecciones en el mundo)
Diferentes patrones epidémicos:
Heterogéneo (Africa sub-Sahara)
Homogéneo por subtipo o CRF (Asia, Europa del este y Oceania)
Distribucidn diferencial en poblaciones (Tailandia, Argentina)
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e Subtipo A

- CRF03_AB (UDIs)
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« CRFO1_AE (Heterosexual)

A 5 I a LTR war Ay LTR
|:| gag wi (B T 1 |:| M -
_ ol 1 Qe r.:n.rl:l
I W 100 [ JE

Thailand e Subtipo B (UDIs)

En 2003 se identifica la CRF15 01B
' (CRFO1_AE + subtipo B)

(heterosexuales, UDIs)

1m
[< 1]
[ 1]
kyd
BO
ED
0
k- 1]
1}
10
1]

I T —
CRFO1_AE B CRFO1_AE




Argentina

Co-circulaciéon de variantes

- Subtipo B (HSH)

Recombinantes BF (heterosexuales)
. Asociacion de BF con UDI




Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (AIDS)
con sarcoma de Kaposi en homosexuales
en la Argentina

El sindrome denominado inmunodeficiencia ad-
quirida (AIDS), comenzé a ser registrado en el
Center for disease control (CDC) en los Estados
Unidos entre junio y julio de 719811, Las carsc-
teristicas clinicas comunicadas eran sarcoma de
Kaposi asociado a neumongas por Pneumocystis
carinii y otras infecciones oportunistas, en varo-
nes homosexuales previamente sanos. La agresi-
vidad esta enfermedad, mds el incremento en su
incidencia (ver Editorial pig. 47 ) con un rango
de dupli n en 6 meses, hizo que adquiriera

caracteristicas alarmantes en diferentes Estados de
los Estados Unidos, y poco tiempo después en

diferentes pa Europa y Centroamérica 24,
En nuestro pais hemos ntrado 2 casps de
le K AIDS que se detallan a

]

aciente de 35 afios, de profesidn co-
isario de a bord una linea aérea interna-
storia previa de hepati-
mera vez en mayo de
lias generalizadas v fe-
] marzo del mismo afio.
se detecta ademis he atoesple-
ilisis de sangre revelaron una
Piaquetopenia.

ocaina y nitrito de
anglio demostré sarcoma
tado empiricamente con leva-
corticoesteroides con remisidn
de la linfoadenomegalia por 2 meses. En

385 con poliquimioterapia
adriamicina y vineris-
ina y vinblastina eada
una disminucién del
v desaparicidn de
Zn julio se realizi el
subpoblaciones T evi-
fopenia de las células helper/

amilo. La
de Kaposi, Fue

esoras,/cito s. En diciembre
i candidiasis esofigica v

mucosa  estomacal aci, cuadro
hematolégico interpretado como hemélisis aguda
que revirtié sin tratamiento, El estado general del
e empeord progresivamente con pérdida
kilos de peso, aparicién de lesi 4
2 biog mostré sarcoma de
de la hepatoespl nomegalia
a pe de continuar con vin-
En febrero de 1983 el paciente
fallecis. No se realizé autopsia,

Caso 2 trata de un wvarén homosexual de
36 afios con estadias reiteradas en las ciudades
de Nueva York y Miami, Presentabd como ante-
cedentes previo a su enfermedad amigdalectomia
¥ adencidectomia a la edad de 5 afios. Sifilis tra-
tada en 1972; hep s aguda en 1974; psoriasis
y dermatitis crénics Comenzé sy enfermedad,

IDS, en enero de’ 1982 con diarreas y vimitos.
Los vbmitos desaparecieron en una Semana pero
la_diarrea se mantuvo en forma intermitente. En
julio de 1982 desarrollé una conjuntivitis que se

blastina

resol
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. Philadelphia

Two HIV-1 Epidemics in Argentina: Different Genetic Subtypes
Associated With Ditferent Risk Groups

Mujeres (n=134)

Pareja (n=41)

B HSH (n=95)

Subtipo F  Subtipo B Subtipo C
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1102 QUARLERI ET AL.

—

Pacientes en falla terapéutica
587 secuencias
Gen pol

50,9% B

g 48,3% BF

0,6% “noB-noBF”

BF

BC, A2D (CRF16)

.

o
o &0

FIG. 1. Phylogenetic analysis of 587 partial paf pene sequences of HIV-1 from Buenos Aires. A neighbor-joining tree was built
and bootstrap values placed next to the nodes. The genetic distance coresponding to the lengths of the branches is shown in the bot-
tom line. Reference samples are shown by symbaols (4, subtype B: [, subtype A; B, subtype C. O, subtype F. A, inersubbype BF).

Quarleri JK: AIDS Res Hum Retroviruses. 2004 Oct;20(10):1100-7.



Update on Primary HIV-1 Resistance in Argentina:
Emergence of Mutations Conferring High-Level Resistance
to Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
in Drug-Naive Patients

Alejandro Petroni, PhD,* Gabriel Deluchi, Bgco,™ Dumn’ P;u’uﬁu. MD, f Flavio Rum;r e, MD, f
Raul Bortoloz D, I Gustavo Lope M g
Du' ) ! )
D.,_f’,_i’ Aldo Uunm-un A
» Beltran, MD, 1Y

Wl Acquir Immume Defic Svadr 2006;42:506 - 510)
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AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES
olume 23, Number 10, 2007, pp. 000-000
Mary Ann Liebert, Inc.
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284 nuevos diagnosticos (2003-2005)

HIV Type 1 Genetic Diversity Surveillance among

Newly Diagnosed Individuals from 2003 to 2005 in
Buenos Aires, Argentina

DARIO A. DILERNIA,! ALEJANDRO M. GOMEZ.]_LEONARDO LOURTAU.2 RUBEN MARONE,?
MARCELO H. LOSSO,> HORACIO SALOMON,' and MANUEL GOMEZ-CARRILLO'
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HSH - Nexo

Otros 3,9 %

39,2 %

BE 56,9 %
47,3 %

HSH — Hosp. Ramos Mejia

71,6 %

Heterosexuales— Hosp. Ramos Mejia
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Sequence Note

Analysis of HIV Type 1 Diversity in Pregnant Women
from Four Latin American and Caribbean Countries

MANUEL GOMEZ-CARRILLO,' SANDRA PAMPURO,! ADRIANA DURAN,”> MARCELO LOSS0.?
D. ROBERT HARRIS.* JENNIFER S. READ.* GERALDO DUARTE.® RICARDO DE SOUZA.*
LUIS SOTO-RAMIREZ.” and HORACIO SALOMON' for the NISDI PERINATAL STUDY GROUP
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