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Retrovirus

* Virus ARN

« Contiene una enzima: transcriptasa inversa
— Convierte ARN - ADN
— Se integra en el ADN de las células anfitrionas.

— Induce la produccion de ARN y proteinas virales y producir
nuevos retrovirus

« Retro “al reves de los esperado”: ADN
“produce” ARN y este proteinas
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Familia RETROVIRIDAE

* Virus de la leucemia humana de linfocitos T
— Tipo 1 (HTLV 1)
— Tipo 2 (HTLV 2)
— Tipos 3y 4 (HTLV 3y 4)
* Virus de la inmunodeficiencia humana
— Tipo 1 (VIH-1)
— Tipo 2 (VIH-2)




HTLV

Epidemiologia

e HTLV-1
v' Endémico de areas geograficas localizadas (Africa central, cuenca del
Caribe, zonas de Sudameérica y el suroeste de Japdn).
v" Homologia estrecha con los virus linfotrépicos T de primates:
trasmision inter-especie)

e HTLV-2
v' Endémico de las tribus amerindias en todo el continente americano, y
pigmeos de Africa central.
v" Hiperendémico en CDVP en Norteamérica y Europa

e HTWV3y4

v' Casos limitados en Cazadores centroafricanos en estrecho contacto
con primates no humanos (écasos limitados de transmision
interespecie no establecidos en la especie humana?)



HTLV 1y 2

Transmision

v' Transmision vertical (predominantemente por la
lactancia)

AN

Transmision sexual (eficaz)

AN

Parenteral (muy eficaz)
v" Transfusiones (muy eficaz)



HTLV
Clinica
* HTLV-1:
— Portadores asintomaticos

— Leucemia/linfoma de células T
— Mielopatia
e HTLV-2:
— Portadores asintomaticos
— Mielopatia



HTLV

Prevencion v tratamiento

* Prevencion
— Relaciones sexuales protegidas
— Evitar (en lo posible) lactancia materna
— Cribado universal pre-transfusional

* Tratamiento
— No evidencia
— Eficacia in vitro a ITIAN (AZT y lamivudina)
— Tratamiento: no recomendado






Envoltura del VIH
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VIH

[Glucoproteinas del VIH)




La transcriptasa inversa
O retrotranscriptasa
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Tropismo del VIH por linfocitos T4

VIH

gp 120
receptor CD4

correceptor



Destruccion progresiva de linfocitos T4
Y produccion masiva de VIH

o Continuay durante todas
las fases de la infeccion

e Produccion viral media:
1 billon cada dia

o Aclaramiento viral: 2,1
dias (/48 h se renueva
toda la poblacién viral)




Carga viral y linfocitos CD4+

Evolucidon del virus sin tratamiento SIDA
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Deterioro progresivo de T4 y aumento de

la carga viral
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Historia Natural del VIH

Carga viral: Ne CD4*:

Velocidad del tren : Oo Distancia al abismo

—————>

Sida




Inmunodepresion progresiva

Evolucidon del virus sin tratamiento SIDA
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Historia Natural de la Infeccion VIH

Asintomatica pero progresiva Sida
Muerte

/ primaria
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Infecciones Bacterianas multiples o recurrentes™

Candidiasis esofagica, bronquial, traqueal o pulmonar

Carninoma cervix invasivot

Coccidioidomycosis diseminada

Cryptococcosis 6 Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Cryptosporidiosis 6 Isosoporidiasis cronica intestinal (>1 mes)

Infeccidn por CMV (salvo sindrome mononucleosico), incluyeyndo retinitis
Encefalopatia VIH§

Herpes simple: Ulceras cronicas (>1 mes), bronquitis, neumonitis, o esofagitis (>1 mes)
Sarcoma de Kaposi

Limfoma Burkitt, inmunoblastico o Linfoma Cerebral primario

Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii o de otras especies diseminada o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacién

Neumonia Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia mjultifocal progresiva

Sepsis por Salmonella recurrente

Toxoplasmosis cerebral (en mayores de 1 afo)

Caquexia asociada al VIH 6 Wasting syndrome §

Selik RM et al; CDC. Revised surveillance case definitions for HIV infection—US, 2014.
MMWR Recomm Rep. 2014;63(RR03):1-10



. Como se transmite el VIH?

El VIH se transmite a través del intercambio de:
— Sangre (6rganos 0 tejidos)
— Leche materna
— Semen
— Secreciones vaginales
Transmision vertical de madre al hijo durante el embarazo y el parto.

No se transmite por contactos ordinarios cotidianos o por compartir
objetos o alimentos.

HIV/AIDS is transmitted

(g (@)

UNPROTECTED BLOOD NON-STERILE
DRUG ADDICTS  rpANSFUSION FREGNANCY: INSTRUMENTS

HIV/AIDS is not transmitted

A PPOL

TOUCHING THROUGH FOOD WITH A KISS INSECT BITES IN THE POOL



Relaciones sexuales (anales o vaginales) sin preservativo. La
Presencia de ITS incrementa el riesgo

Compartir material de inyeccion (agujas, jeringuillas,...) en el
consumo de drogas.

Inyecciones o procedimientos médicos con instrumental no
esterilizado

Exposiciones parenterales accidentales (profesional o
general).

Transfusiones sanguineas o trasplantes de tejidos
procedentes de personas infectadas

Hijo de madre con VIH
Lactancia materna



Epidemiologia:
Situacion en Espana

En 2021 2.786 nuevos diagnosticos (5,89/100.000 hab)
Tasa corregida por retraso en la notificacién: 7,41
Hombres: 86,1%
Transmision (Sexual: 81,7%)

— HSH: 56,3%

— Heterosexual: 25,4%

— CDP: 1,6%
Transmision por sexo

— Hombres: HSH: 65,6% y Heterosexual: 16,6%

— Mujeres: Heterosexual: 79,9%
Origen

— Espana: 61,4%

— Otros paises: 38,6%

Periodo 2003 — 2021: 63.515 nuevos casos (tendencia Descendente)



Epidemiologia:

Transmision materno infantil
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Enfermedad Avanzada(T4 < 200) cels/mL)
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Epidemiologia:

Casos De SIDA en Espana

 Ano 2021: 340 casos de SIDA en Espana.

e Tasa corregida: 0,8/100.000 habitantes (no corregida)
* Periodo 1981 —2021: 89.345 casos de SIDA

* Tendencia descendente desde 1996
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Situacion Mundial

Estimaciones mundiales sobre adultos y nifios | 2021

Personas que viven con el VIH* 38,4 millones [33.9 millones—43.8 millones]
Nuevas infecciones por el VIH en 2021 1,5 millones [1.1 millones—2.0 millones]
Muertes relacionadas con el sida en 2021 650 000 [510 000-860 00]

*58% en Africa

* ElIVIH continua siendo uno de los mayores problemas para la salud publica mundial.

e Actualmente: personas con VIH en TAR y con cuidados adecuados perspectiva y calidad
de vida similar a la poblacién general

ONUSIDA. Informe Julio 2022



Impacto negativo del COVID/Crisis

economica en el control del VIH

La Reduccién de nuevas infecciones en 2021 (3,6%) ha
sido la mas baja desde 2016.

Cada dia, se infectan 4000 personas, (1100 15- 24 afos),

Si las tendencias actuales contindan, N.° de nuevas
infecciones en 2025: 1.2 millones de personas (x 3 el
objetivo: 370,000 nuevas infecciones. )

Las muertes por Sida siguen y seguiran siendo una de
las principales causas de muerte en muchos paises.

ONUSIDA. Informe 2022



Clinica de la Infeccion VIH

Asintomatica pero progresiva Sida
Muerte
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Infeccion aguda por VIH
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Inicio 1-4 semanas tras el contagio
Manifestaciones del SRA: inespecificas y variables
Forma mas frecuente: sindrome mononucleosis-like.

Fiebre, sudoracion, malestar general, mialgias, anorexia, nduseas, diarreay
faringitis no exudativa, linfadenopatias con/sin hepatoesplenomegalia

Exantema troncular maculopapular: 68%
Aftas orales
Meningitis viral: cefaleas, fotofobia y meningismo.

Otros sintomas neuroldgicos: encefalitis, neuropatia periférica y sindrome
de Guillain-Barré

Infecciones oportunistas (Neumonia PJ, meningitis criptococcica, candidiasis
esofagica)

Resolucion en 10-15 dias.



Infeccion Cronica asintomatica

Infeccion Cronica
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Asintomatica

Linfadenopatia generalizada persistente: adenopatias en 2 o mas
localizaciones extrainguinales (cervicales anteriores y posteriores,
submandibulares, occipitales y axilares) durante mas de 3 meses, sin causa
responsable

Sintomas sistémicos inespecificos: Fiebre de bajo grado (T2 <38 °C),
sudores nocturnos, diarrea intermitente y perdida de peso (<10%) sin
causa justificada

Enfermedad Oral: candidiasis oral y leucoplasia oral vellosa (preceden a
las 10), gingivitis y aftas

Enfermedad de la Piel: Herpes Simple, herpes zoster, dermatitis
seborreica, psoriasis.



Candidiasis oral

e Enfermedad avanzada

* T4:<300cesl/mL
* Muguet 6 candidiasis pseudomembranosa: resulta imposible eliminar con
un depresor lingual

* Tratamiento: Fluconazol y TAR

!




Candidiasis oral

e Enfermedad avanzada

 T4:200-300 cesl/mL
* Candidiasis atrofica 6 eritematosa. Pasa a menudo desapercibida

* Tratamiento: Fluconazol y TAR




Candidiasis oral

* Enfermedad avanzada. T4: 200-300 cesl/mL

* Queilitis angular: area lateral del labio, puede causar dolor, fisuras,
eritema y dificultad para abrir la boca

e Tratamiento: Fluconazol




Leucoplasia oral Vellosa

Lesion elevada de color blanco borde lateral de la lengua que resulta
imposible eliminar con un depresor lingual (diferencia con muguet)

Su frecuencia aumenta conforme baja la cifra de CD4+ .

Parece estar causada por la replicaciéon del virus de Epstein Barr.
Asintomatica

Tratamiento: TAR




Herpes Simple Recidivante

Herpes simple genital (tipo Il) Herpes simple labial (tipo 1)

Tratamiento con aciclovir o derivados via oral



Herpes Zoster Recidivante

Tratamiento con aciclovir o derivados via oral 6 iV (inmunodeprimidos)




Eccema o Dermatitis seborreica

* Alteracion inflamatoria de las glandulas sebaceas
* Complicacion precoz
* Eritemay la descamacion (linea media de la frente, la cara y la ingle)

lauzurica.co




Psoriasis

* La psoriasis se presenta en el 5% de las
personas infectadas con el VIH

* Placas escamosas rojizas.




Infeccion Cronica asintomatica
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Infecciones Bacterianas multiples o recurrentes*

Candidiasis esofagica, bronquial, traqueal o pulmonar

Carninoma cervix invasivot

Coccidioidomycosis diseminada

Cryptococcosis 6 Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Cryptosporidiosis 6 Isosoporidiasis cronica intestinal (>1 mes)

Infeccidon por CMV (salvo sindrome mononucleosico), incluyeyndo retinitis
Encefalopatia VIH§

Herpes simple: Ulceras cronicas (>1 mes), bronquitis, neumonitis, o esofagitis (>1 mes)
Sarcoma de Kaposi

Limfoma Burkitt, inmunoblastico o Linfoma Cerebral primario

Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii o de otras especies diseminada o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion

Neumonia Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia mjultifocal progresiva

Sepsis por Salmonella recurrente

Toxoplasmosis cerebral (en mayores de 1 afio)

Caquexia asociada al VIH 6 Wasting syndrome §

Selik RM et al; CDC. Revised surveillance case definitions for HIV infection—US, 2014.
MMWR Recomm Rep. 2014;63(RR03):1-10






1.- Tumores y SIDA

* ElVIH promueve directamente e indirectamente el desarrollo
de Tumores

 Mas frecuentes y graves (mayor mortalidad) que en la
poblacién general.

e Tumores relacionados con el SIDA

— Linfomas no Hodgkin
— Carcinoma de Cervix invasivo
— Sarcoma de Kaposi

 Mayoria de tumores relacionados con otras infecciones
virales.

* EITAR disminuye la incidencia de tumores.



Tumores y SIDA
Infecciones y desarrollo de tumores

CANCER
Tumores definitorios de SIDA

Linfoma no Hodgkin
Linfoma Burkitt

Epstein Barr

Linfoma de SNC

Linfoma inmunoblastico
Sarcoma de Kaposi HHV-8
CA Cérvix invasivo HPV

Tumores no definitorios de SIDA

Linfoma Hodgkin

Leiomiosarcoma Epstein Barr
Hepatocarcinoma VHC, VHB, VHD

Cancer Anal HPV



Sarcoma de Kaposi

HHV-8

Afectacion Cutdnea/mucosa, localizada/extensa, Unica/mutiple
Afectacion Visceral (pulmonar o cualquier érgano) 6 diseminada
Relacidon con Herpes humano tipo 8 (HHV-8)

Relacién grado inmunocompromiso

Tratamiento: TAR . Si afectacion visceral: Valorar Quimioterapia




Sarcoma de Kaposi




Linforna no Hodking (células B)

e Limfoma Burkitt, Linfoma inmunoblastico o Linfoma Cerebral primario.
* Gravemente inmunodeprimidos

* Relacionados con el Virus de Epstein Barr

* Tratamiento: TAR y terapia oncoldgica




Carcinoma de Cérvix invasivo

e Relacion con papilomavirus humano (HPV)

* Diagnostico precoz: revision ginecologica con
citologia cervical anual

 Existe una vacuna eficaz frente al HPV



2.

- Manifestaciones Neurologicas

Debut del 10% de los pacientes

Durante la evolucion: 30-50% de los pacientes El 80% de los pacientes VIH
positivos tiene

Manifestaciones cognitivas: Puede ser |la primera manifestacion de la
enfermedad

Lesiones ocupantes de espacio del SNC

Toxoplasmosis Cerebral (+F)

Linfoma primario del SNC: neoplasia cerebral mas frecuente relacionada con la
infeccidn por el virus de Epstein-Barr.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva debida al poliomavirus JC, que
provoca una desmielinizacion multifocal del SNC.

Encefalopatia VIH

Meningitis
— Tuberculosis, Criptococosis



Toxoplasmosis cerebral

 Cefalea intensa, cuadro focal, deterioro del nivel de conciencia.
e T4 <150 cels/mL
e TAC: LOEs unicas o multiples, realce periférico

*  Tratamiento
— Pirimetamina + Sulfadiacina

* Prevencidon
— Primaria TMP-SMX si T4 < 200 cels/mL
— Secundaria: TMP-SMX hasta T4 > 200 cels/mL repetidamente.










3.- Manifestaciones Respiratorias

* Lainfeccion por VIH aumenta el riesgo de enfermedades
respiratorias infecciosas y no infecciosas.

e Linfocitos CD4+ bajos aumentan el riesgo de todas las
infecciones pulmonares.

e Los hallazgos RX son inespecificos pero pueden ayudar a
orientar el diagndstico.



Infiltrados intersticiales difusos Infiltrados focales

Pneumocystis jirovecii Bacterias (Neumococo, Haemophilus)

Tuberculosis (VIH avanzado) M. tuberculosis
Histoplasma capsulatum Legionella
Coccidioides Rhodococcus equi
Cryptococcus neoformans

Toxoplasma gondii

Citomegalovirus Adenopatias hiliares

M. tuberculosis

Lesiones Cavitadas _
Hitoplasma capsulatum

Bacterias: P. aeruginosa, S. aureus L
_ Coccidioides
M. tuberculosis , _
Linfoma no Hodking
C. neoformans _ _
, Mycobacterium avium
R. equi

Aspergillus

Nocardia Rx Torax Normal
Mycobacterium avium M. Tuberculosis

P. jirovecii P. jirovecci




Neumonia por P. jirovecii

Fiebre, tos, disnea de evolucién subaguda y progresiva
Insuficiencia respiratoria grave: Hipoxemia, Aumento LDH, T4<200
En ausencia de tratamiento: altisima mortalidad

RxT: Patrdn intersticial bilateral (PIB) que evoluciona a Pl-alveolar-B
progresivo




Neumonia por P. jirovecii




Neumonia por P. jirovecii

* Tratamiento:

— TMP-SMX IV
— Corticoides: disminuye la mortalidad (Al).
— Ucl

* Prevencidon
— Primaria TMP-SMX si T4 < 200 cels/mL
— Secundaria: TMP-SMX hasta T4 > 200 cels/mL (2 determinaciones en 3 meses).




* Inmunodepresién grave < 50 cels/mL
* Clinica:
* Diseminada
* Pulmonar
* Meningitis
* LOEs Cerebrales
* Tratamiento:
* Anfotericina B + 5-Flucitocina
* Fluconazol: tratamiento de continuacion

Normal meninges:
. dura mater
arachnoid
pia mater
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Tuberculosis

Efecto del deterioro inmunitario

Infeccidon oportunista mas frecuente en paciente con VIH (mundial)
Una de las causas mas frecuentes de mortalidad en pacientes con VIH
Puede presentarse en cualquier situacion inmunologica

Pacientes mas inmunodeprimidos:

— Formas extrapulmonares y diseminadas
— Mayor gravedad
— Mayor mortalidad

Pacientes menos inmunodeprimidos: TB habitual
Test de Mantoux (PPD) frecuentemente negativo (inmunodeprimidos)
Peor respuesta al tratamiento.






Tratamiento y Prevencion

* Tratamiento: como en la poblacion general

* Prevencion: como en la poblacion general
— Contacto estrecho con paciente con TB bacilifera
— Mantoux. positivo



4.- Manifestaciones Digestivas

* Diarrea Cronica
— Isospora belli
— Criptosporidium
* Disfagia
— Candidiasis esofagica
— Citomegalivirus

* Caquexia VIH



|Isospora bell

e Diarrea Cronica emanciante
* T4 <200 cels/mL. Isospora en examen heces
* Tratamiento:

— TMP-SMX

* Secundaria:
— TMP-SMX hasta T4 > 200 cels/mL (x2, durante 3 meses)




Criptosporidiasis

e Diarrea Cronica emanciante

T4 <50 cels/mL. Isospora en examen heces
 Tratamiento: desconocido

e TAR




Candidiasis oral
Muguet o forma psudomembranosa




* Clinica: Disfagia

* Diagnostico: Candidiasis oral + Disfagia = C. Esofagica

* Disfagia sin muguet: Endoscopia digestiva 6 tratamiento empirico para Candida
e T4<200

 Tratamiento: Fluconazol

e Recidivante mientras la inmunodepresion no revierta: TAR

* Profilaxis secundaria




Clinica: Disfagia
Sospecha:
- Disfagia sin muguet
- Disfagia que no remite con Fluconazol
- T4 < 50 cels/mL
- Afectacion ocular
- Formas diseminadas u drgano especificas (encefalitis, neumonia...)




Infeccion diseminada por CMV

* Clinica:

- Afectacion ocular

- Formas diseminadas u érgano especificas (encefalitis, neumonia...)
* Diagnostico: Cuantificacion de carga viral del CMV por PCR

* Tratamiento:

— Ganciclovir o derivados/Foscarnet
— TAR




* Fiebre de bajo grado + sudoracion profusa + Diarrea + Perdida de peso progresiva

e Sin causa identificada
* Tratamiento: TAR




Casos Clinicos



Caso Clinico

e Vardén de 31 anos, HSH, acude por presentar
cuadro constitucional de 2 meses de evolucion

y aparicion de lesiones en piel y cavidad oral.
e Serologia VIH +.
 ARN-VIH: 231000 cp/mL.
* Linfocitos CD4+: 121 cels/mL









* Paciente con infeccion por VIH sin tratamiento

antirretroviral por abandono de este hace mas de
8 anos.

* Presenta fiebre alta, tos y disnea progresiva de 2
semanas de evolucion.

* Linfocitos CD4+: 55 cels/mL. ARN-VIH 145.000
cop/mL, Hemograma normal. SatPO2: 91%.
Hemocultivos, cultivos y estudio de micobacterias
en esputo negativos. RXT se muestra en |a
imagen. ¢Cual es el diagndstico mas probable?




¢ Cual es el diagnostico mas probable?




Neumonia por P. jirovecii




Caso (continuacion)

* El paciente presenta disfagia moderada, en |la
exploracion de la cavidad oral se observa (ver
imagen).




¢ Diagndstico mas probable?







Candidiasis esofagica

e Candidiasis oral + Disfagia = C. Esofagica

* T4<200

e Tratamiento: Fluconazol

* Recidivante mientras la inmunodepresion no revierta: TAR
* Profilaxis secundaria




Varon de 40 anos con infeccion por VIH sin
tratamiento ni profilaxis.

Presenta cuadro de fiebre, cefalea y deterioro
progresivo del nivel de conciencia.

ARN-VIH: 153.000 cop/mL. Linfocitos CD4+: 96
cels/mL.

Radiografia de Torax normal.

RNM de craneo: se aprecia la siguiente imagen.
¢ Cual es el diagndstico mas probable?









Toxoplasmosis cerebral

* Cefalea intensa, cuadro focal, deterioro del nivel de conciencia.
e T4 <150 cels/mL
 TAC: LOEs unicas o multiples, realce periférico

*  Tratamiento
— Pirimetamina + Sulfadiacina

* Prevencidon
— Primaria TMP-SMX si T4 < 200 cels/mL
— Secundaria: TMP-SMX hasta T4 > 200 cels/mL repetidamente.




* Vardn de 38 anos, HSH, infeccion por VIH no
tratada ni en seguimiento. Acude por

presentar perdida de agudeza visual de 1
semana de evolucion. Refiere: fiebre de bajo

grado, diarrea, pérdida de peso vy disfagia
* T4: 25 cels/mL. ARN-VIH: 147.000 cop/mL









* Caso Clinico:
— Corioretinitis por CMV
— Esofagitis por CMV

* Diagnostico: Cuantificacion de carga viral del
CMV por PCR

* Tratamiento:

— Ganciclovir o derivados /Foscarnet
— TAR



Tratamiento antirretroviral




0 Enlace (también llamado fijacién): EI VIH se enlaza
(se fija) a los receptores en la superficie de un linfocite CD4.

INACTIVACION: Inhibidores de la entrada

9 Fuslén: La envoltura del VIH y la membrana de los
linfocitos CD4 se funden (se unen), lo cual permite que &l
virus entre al linfocito.

INACTIVACION: Inhibidores de la fusién

Membrana de los
linfocitos CD4

3 Transcripclén Inversa: Una vez que esta dentro de un linfocito
CD4, el VIH libera una enzima llamada transcriptasa inversa. El virus emplea
la transcriptasa inversa para convertir el ARN, su material genético, en ADN. La
conversidn de ARN a ADN es necesaria para que el virus pueda entrar al nicleo
{centro) de un linfocito CD4 y unirse al ADN, el material genético, del linfocita.

INACTIVACION: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos (ITINN)

INACTIVACION: Inhibldores de la transcriptasa Inversa andlogos de los
nucledsidos (ITIN)

Integracién: El VIH produce
una enzima llamada integrasa,
que permite gue su ADN entre al
nicleo de los linfocitas CDA. Una vez
dentro del niicleo del linfocito CD4,
el ADN del virus se une (se integra)
al ADN del linfocito.

5 Transcripcion y transporte: Una vez que &l VIH se integra al ADN
del linfocite CD4, comienza a emplear el mecanismo de ese linfocito
para crear cadenas largas de proteinas viricas. Esas cadenas de proteina son
elementos constitutivos para producir més copias del VIM,

INACTIVACION: Inhibidores de la
Integrasa

Ensamblaje: Una enzima llamada proteasa corta
las cadenas largas de proteinas del VIH. Las proteinas
de cadenas mas pequedias se unen con el ARN del virus

para formar un NUevo virus.

INACTIVACION: Inhibidores de la proteasa




Farmacos Antirretrovirales:

31 farmacos: 11 preferentes/alternativos

Raltegravir
Elvitegravir
Dolutegravir
Bictegravir
Cabotegravir

Indinavir
Saquinavir
Ritonavir
Nelfinavir
Fosamprenavir
Atazanavir
Lopinavir
Tipranavir

Darunavir

Efavirenz
Nevirapina
Integrase P E’Fra.w_rl_na
inhibitors . Cellular DNA Rilpivirina
Reverse Doravirina
Integral Unintegrated transcriptase
proviral 4 linear DNA inhibitors
By / AZT
Reverse DD C
b N S ~_,_,./
transcriptase
L \ (Genomlc RNA | DDI
Genomic RNA V,:,\R,,\;’ \M, CD4 molecule 3TC
Proteas v ) e D4T
=N 20 ABV
<y (7 (= —HIV FTC
" Mature & Fusion/entry TAF
HIV virion inhibitors
Maraviroc Enfuvirtide

Fosemtavir




La evolucion del TAR
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Farmacos Antirretrovirales:

16 farmacos

Raltegravir
Elvitegravir
Dolutegravir
Bictegravir
Cabotegravir

Indinavir
Saquinavir
Ritonavir
Nelfinavir
FPV
Atazanavir
Lopinavir
Tipranavir
Darunavir

Efavirenz
Nevirapina
Integrase — Etravirina
inhibitors Cellular DNA Rilpivirina
v Reverse Doravirina
Integra 3 Unintegrated transcriptase
proviral W 4~ linear DNA inhibitors
& el AZT
o Joe A D pDC
\/\L/v \ (Genomic RNA DDI
Genomic RNA Vn}F{\l:, \M/ CD4 molecule 31C
Proteas J D4T
inhibito » TDF
u ’ (20 ABV
@-—Hlv FTC
Mature Fusion/entry TAF
HIV virion inhibitors
Maraviroc Enfuvirtide




¢A que pacientes tratar?

AIDS (linical Society

() [

SIDA

Grupo de Estudio del SIDA-SEIMC

BIAS-USA

International AIDS Society-USA

Recomendaciones

i

United States. Department of
e uman Services

Liberté + Egalué « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE DE L \\\\IIC

Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccién por VIH-11 (A-l)

El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible tras el diagnéstico? (A-lll)
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TAR de mantenimiento Long-Acting:

Cabotegravir + Rilpivirina / 2 meses

Proportion of Participants (%)
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Parametros para elegir el tratamiento

inicial

La Carga viral plasmatica: Algunos regimenes tienen
menor eficacia en pacientes con CV alta (>100.000)

Linfocitos CD4: Algunos regimenes tienen menor
eficacia en pacientes con T4 bajos (< 200 cels/mL)

Estudios de Resistencia

Factores genéticos: HLA5701 asociado a reacciones
de hipersensibilidad a abacavir.

Comorbilidades:
— VHB: Requiere Tenofovir (TAF 6 TDF)
— Ins. Renal.



Test de resisten

cia, HLA-B 5701 y tropismo

Determinar test de resistencias

: al inicio de tratamiento y en cada fracaso del TAR

Resistance-associated mutations identified:

54y
20T BAA 738 90M
101 530 71V° 82A
| | 11 11 | | — 1 -99
Gag Pro
----- o
..... 44D 1181
........ AL 103N
1-400 d L] Il | |

CCR5 y CXCR4: Coreceptores para la

HLA-B*5701 Screening for Hypersensitivity
to Abacavir

Simon Mallal, M.B., B.S., Elizabeth Phillips, M.D., Giampiero Carosi, M.D.,
Jean-Michel Molina, M.D., Cassy Workman, M.B., B.S., Janez Tomazi¢, M.D.,
Eva Jagel-Guedes, M.D., Sorin Rugina, M.D., Oleg Kozyrev, M.D.,

Juan Flores Cid, M.D., Phillip Hay, M.B., B.S., David Nolan, M.B.,, B.S.,
Sara Hughes, M.Sc., Arlene Hughes, Ph.D., Susanna Ryan, Ph.D.,
Nicholas Fitch, Ph.D., Daren Thorborn, Ph.D., and Alastair Benbow, M.B., B.S.,
for the PREDICT-1 Study Team®*

union del VIH a la célula

Determinar HLA-B5701 en todo paciente
en el que consideremos tratar con Abacavir

Superficie de Células T

Determinar Tropismo en todo paciente
en el que consideremos tratar con Maraviroc



¢Con que regimen iniciar tratamiento?*

Inhibidor de la Integrasa + 1 6 2 Inhibidores de |a transcriptasa inversa AN

- Bictegravir + TAF + FTC

- Dolutegravir + TAF + FTC

- Dolutegravir + Abacavir + FTC
- Dolutegravir + 3TC

TAF: Tenofovir Alafenamina. FTC: Emtricitabina. 3TC: Lamivudina
*Pautas preferentes

Guias PNS/Ministerio de Sanidad/GeSIDA 2020



Parametros para seguir tratamientoelegir

el tratamiento

e Carga viral plasmatica: criterio fundamental para
evaluar la eficacia del TAR. Objetivo: suprimir la
replicacion viral de forma completa y duradera (ARN-
VIH < 50 cels/mL)

* Linfocitos CD4: criterio de progresion de la
enfermedad. Profilaxis de Infecciones oportunistas si
< 200 cels/mL

* Estudios de Resistencia: Si un régimen no eficaz
para Optimizar el TAR de rescate



Carga viral y linfocitos CD4+

Efecto del Tratamiento Antirretroviral
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Factores que condicionan el éxito del TAR

* Adherencia al tratamiento

* Tolerabilidad y efectos adversos

* Interacciones farmacoldgicas (rifampicina)
 Complejidad del tratamiento



Fracaso al Tratamiento antirretroviral

* Definicion:
— CVP >50-200 copias/mL transcurridas 24 semanas desde el inicio del
TAR, confirmada en una segunda muestra.

— CVP > 50-200 copias tras haber estado suprimida, confirmada en una
segunda muestra

— Blips: valores de CVP entre 50 y 500 copias/mL, con valores de CVP
previa y posterior <50 copias/mL.

* Manejo
— Evaluar adherencia, efectos adversos, interacciones....
— Test de resistencia
— Cambio de tratamiento guiado por el test de resistencias



;como evaluamos el exito o fracaso de un
régimen de TAR?: ARN-VIH

Linfocitos T4
TAR INICIAL |

Adherencia Adherencia
Test de Resistencia Test de Resistencia
Fracaso: TAR Rescate 1 || Fracaso: TAR rescate

A A

Carga viral: ARN-VIH




Esperanza de vida de PLWH se acerca a la de
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8000 — — 80

610 615 622 620 gy 610

[}
o
=3
(=}
1

— 60
Esperanza de vida

4000 —

Life expectancy at age 20

Deaths per 100,000 person-years
S

8

|

1996-1997 1998-1999 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Year of study follow-up




Restauracion de la respuesta inmunoldgica tras inicio del TAR que
provoca:

— Respuesta clinica infecciones subclinicas preexistentes y asintomaticas
— Agravamiento paraddjico de 10 tras iniciar tratamiento especifico

Pacientes con T4 < 100 cels/mL que inician TAR en los que se
produce una respuesta inmune.

Frecuente en pacientes con Tuberculosis

Tratamiento:
— No debe interrumpirse ni el TAR ni el tratamiento de la TB
— Formas leves: antiinflamatorios no esteroideos

— Formas moderadas/grave: Prednisona mejora los sintomas sin provocar
efectos adversos anadidos

Prevencion en pacientes TB y T4<100:
— Prednisona (40 mg/dia, 2 semanas, seguido de 20 mg/dia, 2 semanas mas)



TAR en situaciones especiales:

Embarazo

Transmision: Intrautero, intraparto 0 lactancia.

Serologia VIH al inicio del embarazo, repetirla en el 32 trimestre si es
negativa, especialmente si existen factores de riesgo.

Iniciar el TAR lo mas precozmente posible, por el riesgo transmision
intrauterina

Eleccion del régimen de TAR basado en el estudio de resistencias.

Si no hay resistencias

— Tenofovir (TAF 6 TDF) o Abacavir +

— 3TCo FTC +

— RAL o DTG (excepto en el primer trimestre del embarazo.
Cesarea electiva en semana 38 si carga viral no suprimida.

Evitar la lactancia



En la mayoria de las |0, salvo meningitis criptocodcica, iniciar
TAR lo antes posible (2 primeras semanas tras el inicio del
tratamiento de la 10).

En Meningitis criptocdcica: diferir el inicio del TAR 5 semanas
(riesgo de mayor mortalidad asociada con un inicio mas
precoz)

Tuberculosis
— Si T4 <50 células/mL: iniciar en las dos primeras semanas

— Si T4 >50 células/mL, puede retrasarse el inicio del TAR hasta finalizar
la fase intensiva del tratamiento antituberculoso (8 semanas).

— Meningitis tuberculosa, demorar TAR hasta las 8 semanas,
independiente de la cifra de linfocitos CD4+.

— TAR de eleccidon basado en Efavirenz (interaccidén conRifampicina)



VIH-2

Endémica de Africa Occidental

Infectados por VIH-2 en el mundo: entre 1y 2 millones
Transmision: Igual que VIH-1

Serologia de Cribado detecta VIH-1 y VIH-2

La infeccidon por VIH-2 se caracteriza por evolucion mas lenta
(un estadio asintomatico mas largo), y valores de CVP mas
bajos

No disponemos de pruebas comerciales para medir la CVP de
VIH-2 ni para analizar las resistencias



Criterios de inicio del TAR: Igual que VIH-1

Sensibilidad a ITIAN: Tenofovir (TAF y TDF), Abacavir,
FTCy 3TC

Sensibilidad a Inhibidores de |la Integrasa: Raltegravir,
Dolutegravir y Bictegravir

Sensibilidad variable frente a los IP/r

Resistencia intrinseca a ITINN (Efavirenz, Rilpivirina,
Doravirina) y Enfuvirtida.



Tratamiento antirretroviral como prevencion




TAR como prevencion de transmision del VIH

Snapshot Per-protocol
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HIV-1 RNA < 50 copies/mL

Embarazada que consigue suprimir Carga viral

no transmite VIH a su recién nacido




TAR como prevencion de transmision heterosexual
ENSAYO CLINICO HPTN 052

* N= 1763 Parejas serodiscordantes

* Miembro con VIH (T4 350 -550 cels/mL) aleatorizado a
* TAR inmediato
* TAR diferido (CD4 < 250 cels/mm?3 o SIDA)

_ TAR Inmediato | TAR diferido _
N 886 877

Infeccion VIH 1 27 <0.001

Cohen MS, et al. N Engl J Med. 2011



TAR como prevencion de transmision en parejas HTS
PARTNER 1

1166 parejas heterosexuales serodiscordantes
* HIV + TAR y ARN-VIH < 200 copies/mL
* No uso de método de barrera

No new infections were phylogenetically related
to the initially positive partner’s virus

Rodger et al. JAMA 2016;316:171-181



TAR como prevencion de transmision en parejas HSH
PARTNER 2

783 parejas gay serodiscordante

e HIV + TAR y ARN-VIH < 200 copies/mL
* HIV-:No PEP or PreP
No uso de método de barrera

No new infections were phylogenetically related
to the initially positive partner’s virus

Rodger A. et al. AIDS 2018. Amsterdam, NL. WEAX0104LB



Riesgo de transmision del VIH si ARN-VIH
estd suprimido es CERO

“Indetectable” = “Intransmisible”
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TAR como prevencion de la transmision del VIH:

2.- Iniciar TAR lo antes posible: Test & treat

GETTING TO ZERO
PREVENTING HIV

b e Do O
KTEST TREAT PREVENT




Persona sin VIH que va a realizar practicas de riesgo y toma TAR para prevenir la infeccion

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICIN

bbbbbbbbbbbb N 1812 DECEMEER 30, 2010 VOL. 363 NO. 27

Preexposure Chemoprophylaxis for HIV Prevention

SOME]HINGIROR in Men Who Have Sex with Men

THE WEEKEND

7
ni~

JAMES WHART OoN

* Use of TDF/FTC (Truvada®) for HIV PrEP

! l * Approved by FDA in July 2012 for use “in

== combination with safer sex practices for pre-

exposure prophylaxis (PrEP) to reduce the risk of
sexually acquired HIV-1 in adults at high risk”




* Objetivo: prevenir infeccion por VIH tras una exposicion
cierta 6 probable al virus .
— Exposicion cierta: Relaciones sexuales con infectado por VIH...

— Exposicion probable (violacion, relaciones sexuales de riesgo,
accidentes parenterales...).

* Manejo
— Inicio lo mas precoz posible (en las primeras horas)
— No eficaz > 48 6 72 horas
— Investigar la fuente si es posible
— Determinacion basal de serologia
— TAR: Raltegravir 6 Bictegravir mas TAF/FTC 28 dias
— Control evolutivo de VIH



