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PropagaciPropagacióón n 
inicial y inicial y 
diseminacidiseminacióón del n del 
virus (tracto virus (tracto 
genital femenino)genital femenino)

Pope et  al. Nature Medicine, 2003 (9); 847.

Acceso

Infección
celular

Diseminación



T ½ : 72 hs

HIV asociado a DC-sign

Ingreso de la célula 
dendrítica al ganglio

La interacción con la CD con 
LT-CD4+ permite la trans-infección
y la diseminación viral



Facilitación de la infección de células T por células dendríticas  



Principales 
eventos 

patogénicos 
(en huésped 
no tratado)

Fauci A, Nature Medicine (2003) 9:839.

Establecimiento en 
tejidos linfoides

Viremia masiva y  
diseminación 
sistémica

Respuesta inmunológica
Específica anti-HIV



Replicación del genoma de HIV

Expansión proviral
Y

Replicación viral

Expansión proviral

Replicación viral



• Principal sitio de producción, persistencia y 
patogénesis

• Producción de 109 – 1010 virus/día

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

• 1-100 millones de células T CD4+ infectadas en 
estado de reposo y un importante pool (5-50,000 
millones) de viriones en complejos inmunes unidos 
a células foliculares dendríticas

LA INFECCIÓN EN TEJIDO LINFOIDE
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6.800 6.800 infeccionesinfecciones
yy

5700 5700 muertesmuertes

UN DIA EN LA UN DIA EN LA 
EPIDEMIAEPIDEMIA



SIDAINFECCION ASINTOMATICA

Historia natural de la infección por HIV-1

Deterioro progresivo 
del sistema inmune

Infecciones oportunistas
Neoplasias

• Media                                                           10 años
• 5%                                           2-3 años
• 19%                                         5 años
• 20%                                       20 años
• 5% sin desarrollar enfermedad



EL EVENTO TEMPRANO.  CÈLULAS DENDRÌTICAS

LA FASE AGUDA.  CÈLULAS T DE MEMORIA

LA FASE CRÒNICA.  EFICIENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE 

EL SISTEMA INMUNE Y SUS 
LIMITACIONES PARA CONTROLAR LA 

INFECCIÒN POR HIV-1



INFECCIÓN POR HIV
UNA CATÁSTROFE INICIAL EN LA INMUNIDAD T QUE 
DETERMINA EL CURSO FUTURO DE LA INFECCIÓN Y 

ENFERMEDAD
Las principales 

vías de acceso a la
mucosa intestinal son:
Sanguínea y linfática



Todo comienza muy temprano Todo comienza muy temprano …… en el intestinoen el intestinoAyer Ayer ……

Hoy !!!Hoy !!!



DistribuciDistribucióón de la poblacin de la poblacióón linfoiden linfoide

Ganusov –De Boer, Trends Immunol, 2007







Infección por HIV

Infección establecida

Estado de equilibrio 
estacionario entre la 
replicación viral, la 
viremia resultante y 
el recambio celular.



Virus de la inmunodeficiencia humana

10109 9 –– 10101010 virus/dvirus/dííaa
•• Alta tasa de replicaciAlta tasa de replicacióónn

•• Tasa de mutaciTasa de mutacióónn
1 sustituci1 sustitucióón por genoma/ciclon por genoma/ciclo



Virus de la inmunodeficiencia humana

10109 9 –– 10101010 virus/dvirus/dííaa
•• Alta tasa de replicaciAlta tasa de replicacióónn

•• Tasa de mutaciTasa de mutacióónn
1 sustituci1 sustitucióón por genoma/ciclon por genoma/ciclo

aprox. 106 mutaciones/día



• “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 dinámica tiene un considerable 
número de implicaciones para 
entender la adaptabilidad de un 
virus, su poder patogénico y de 
persistencia.”

CuasiespeciesCuasiespecies

E. Domingo 



““Memoria MolecularMemoria Molecular””
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““CUASIESPECIESCUASIESPECIES””

M. Gómez Carrillo, CNRS



Virus de la inmunodeficiencia humana

• Variabilidad
• Alta plasticidad genética
• Viajes, migraciones.....
• Costumbres y conductas
• Cambios sociales

DIVERSIDAD

Flia: Retroviridae - gro: lentivirus

•• CoCo--infecciinfeccióón y n y reinfeccionesreinfecciones..



Virus de la inmunodeficiencia humana

•• Tasa de recombinaciTasa de recombinacióónn
3 a 30 3 a 30 recrec/ciclo/ciclo



1983 1983 
• Determinación de su secuencia nucleotídica
• Caracterización antigénica
• Desarrollo de los primeros ensayos para diagnóstico
• Proyectos de vacunas
• Descubrimiento del HIV-2

Primer aislamiento del HIVPrimer aislamiento del HIV

19851985





HIVHIV--1 M B1 M B

Grupos: 3 (M, N, O)Grupos: 3 (M, N, O)
Grupo MGrupo M

SubtiposSubtipos:   9 (A:   9 (A--D, FD, F--H, J, K)H, J, K)
SubSub--subtipos: 4 (A1, A2, F1, F2)subtipos: 4 (A1, A2, F1, F2)

Recombinantes Recombinantes interinter--subtiposubtipo
CRFsCRFs y y URFsURFs



SIVsmSIVsm/HIV/HIV--22

SIVcpzSIVcpz/HIV/HIV--11

Pan Pan trogloditestroglodites

SootySooty mangabeymangabey

ORIGEN Y DISEMINACIORIGEN Y DISEMINACIÓÓN DE LA EPIDEMIA N DE LA EPIDEMIA 

•• HIVHIV--1 y HIV1 y HIV--22

•• HIVHIV--1 grupos1 grupos
M, N, OM, N, O

•• HIVHIV--1 grupo M1 grupo M
subtipos  y subtipos  y 

recombinantesrecombinantes

•• Diferentes Diferentes 
primatesprimates

•• Diferentes Diferentes 
introduccionesintroducciones

•• DiseminaciDiseminacióón n 
mundial mundial 

GorillaGorilla gorillagorilla



HIVHIV--1 GRUPO M1 GRUPO M

SIVcpzSIVcpz/HIV/HIV--11



HIVHIV--1 GRUPO M1 GRUPO M

















ZR59

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

Zhu et al, Nature 1998

Análisis: NJ, ML, WP
RIP





El final de los 60El final de los 60……



HIVHIV--1 GRUPO M1 GRUPO M



““EFECTO FUNDADOREFECTO FUNDADOR””



HIVHIV--1 GRUPO M1 GRUPO M



Grupo MGrupo M
SUBTIPOSSUBTIPOS

A
B
C
D
F
G
H
J
K

UGANDA, TANZANIA, KENYA, SOMALIA
AMERICA, EUROPA, CHINA, AFRICA
Sur y este de AFRICA, INDIA BRASIL, EE.UU
UGANDA, RDC, KENYA
RDC, KENYA, CONGO, CAMERUN, BRASIL
NIGERIA, CONGO, RDC.
BELGICA, AFRICA
SUECIA, RDC
CAMERUN

M. Gómez Carrillo, CNRS



RecombinantesRecombinantes intersubtipointersubtipo: : 

HIVHIV--1 GRUPO M1 GRUPO M

CRF01_AE



FORMAS RECOMBINANTES
CIRCULANTES

CRF01_AECRF01_AE
CRF02_AGCRF02_AG
CRF03_ABCRF03_AB
CRF04_CRF04_cpxcpx
CRF05_FDCRF05_FD
CRF06_CRF06_cpxcpx
CRF07_BCCRF07_BC
CRF08_BCCRF08_BC
CRF09_CRF09_cpxcpx
CRF10_CDCRF10_CD
CRF11_CRF11_cpxcpx
CRF12_BFCRF12_BF
CRF13_CRF13_cpxcpx
CRF14_BGCRF14_BG
CRF15_01BCRF15_01B
CRF16_A2DCRF16_A2D
CRF17_BFCRF17_BF

TAILANDIA, AFRICA, CHINATAILANDIA, AFRICA, CHINA
AFRICA, AFRICA, EE.UUEE.UU
RUSIARUSIA
GRECIA, CHIPREGRECIA, CHIPRE
RDCRDC
MALI, BURKINA FASOMALI, BURKINA FASO
CHINACHINA
CHINACHINA
SENEGALSENEGAL
TANZANIATANZANIA
RDCRDC
ARGENTINA, URUGUAYARGENTINA, URUGUAY
CAMERUNCAMERUN
ESPAESPAÑÑAA
TAILANDIATAILANDIA
KENIA, COREA, ARGENTINAKENIA, COREA, ARGENTINA
ARGENTINAARGENTINA

Julio 2008 = 43 Julio 2008 = 43 CRFsCRFs



Cepas mCepas máás s prevalentesprevalentes::
Subtipos A, B, C, D, CRF01_AE y CRF02_BG Subtipos A, B, C, D, CRF01_AE y CRF02_BG 
(subtipo C: 50% de las infecciones en el mundo)(subtipo C: 50% de las infecciones en el mundo)

Diferentes patrones epidDiferentes patrones epidéémicos:micos:
HeterogHeterogééneo (neo (AfricaAfrica subsub--Sahara)Sahara)
HomogHomogééneo por subtipo o CRF (Asia, Europa del este y Oceanneo por subtipo o CRF (Asia, Europa del este y Oceaníía)a)
DistribuciDistribucióón diferencial en poblaciones (Tailandia, Argentina) n diferencial en poblaciones (Tailandia, Argentina) 

CARACTERCARACTERÍÍSTICAS DE LA DISTRIBUCISTICAS DE LA DISTRIBUCIÓÓN GLOBALN GLOBAL



•• Subtipo ASubtipo A

•• CRF03_AB (CRF03_AB (UDIsUDIs))



CRF07_BCCRF07_BC

CRF08_BCCRF08_BC

Subtipo BSubtipo B

Subtipo CSubtipo C



• CRF01_AE (Heterosexual)

• Subtipo B (UDIs)

En 2003 se identifica la CRF15_01B 
(CRF01_AE + subtipo B) 
(heterosexuales, UDIs)



CoCo--circulacicirculacióón de variantesn de variantes
Subtipo B (HSH)Subtipo B (HSH)
RecombinantesRecombinantes BF (heterosexuales)BF (heterosexuales)
AsociaciAsociacióón de BF con UDIn de BF con UDI

ArgentinaArgentina



Medicina (B Aires). 1983;43(4):477.Medicina (B Aires). 1983;43(4):477.

Primeros casos de SIDA Primeros casos de SIDA 
En ArgentinaEn Argentina

1982/83 1982/83 

4 4 –– Contactos sexuales en EE.UUContactos sexuales en EE.UU
1 1 –– Contactos sexuales en BrasilContactos sexuales en Brasil
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Mujeres (n=134)

Pareja (n=41)

HSH (n=95)
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Representación esquemática del mosaicismo genético
en 21 secuencias del genoma completo

CarrCarr JK et alJK et al:: AIDS. 2001 Oct 19;15(15):F41AIDS. 2001 Oct 19;15(15):F41--7. 7. 



1986
1987

1984

1999

Evidencias de recombinantesEvidencias de recombinantes
desde 1986desde 1986

GGóómez Carrillo M et al: AIDS Res mez Carrillo M et al: AIDS Res HumHum RetrovirusesRetroviruses. 2002 May 1;18(7):477. 2002 May 1;18(7):477--83 83 



QuarleriQuarleri JK:JK: AIDS Res AIDS Res HumHum RetrovirusesRetroviruses. 2004 Oct;20(10):1100. 2004 Oct;20(10):1100--7. 7. 

Pacientes en falla terapPacientes en falla terapééuticautica
587 secuencias587 secuencias

Gen Gen polpol

50,9% B50,9% B

48,3% BF48,3% BF

0,6%  0,6%  ““noBnoB--noBFnoBF””

BC, A2D (CRF16)



52 infecciones recientes 
(2004-2005) 

60 %

40 %

BFBF
BB

85 %

22 %

Heterosexuales

HSH



BFBF

Otros 3,9 %

BB
56,9 %

39,2 %

33,8 %
HSH - Nexo

47,3 %
HSH – Hosp. Ramos Mejía

Heterosexuales– Hosp. Ramos Mejía

71,6 %

284 nuevos diagnósticos (2003-2005)
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ARGENTINA

Samples under study

BF = 16 (70%)BF = 16 (70%)

B = 7 (30%)B = 7 (30%)

B = 48 (61%)B = 48 (61%)

F = 2 (2.5%)F = 2 (2.5%)

C = 17 (21.5%)C = 17 (21.5%)

BF = 4 (5%)BF = 4 (5%)
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Samples under study
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