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Abstract Four previously healthy homosexual men
contracted Pneumocystis carinii pneumonia, exten-
sive mucosal candidiasis, and multiple viral infec-
tions. In three of the patients these infections fol-
lowed prolonged fevers of unknown origin. In all four
cytomegalovirus was recovered from secretions.
Kaposi's sarcoma developed in one patient eight
months after he presented with esophageal candidia-
sis. All patients were anergic and lymphopenic; they
had no lymphocyte proliferative responses to soluble
antigens, and their responses to phytohemagglutinin
were markedly reduced. Monoclonal-antibody analy-

sis of peripheral-blood T-cell subpopulations re-
vealed virtual elimination of the Leu-3+ helper/induc-
er subset, an increased percentage of the Leu-2+
suppressor/cytotoxic subset, and an increased per-
centage of cells bearing the thymocyte-associated
antigen T10. The inversion of the T helper to suppres-
sor/cytotoxic ratio suggested that cytomegalovirus in-
fection was an important factor in the pathogenesis of
the immunodeficient state. A high level of exposure of
male homosexuals to cytomegalovirus-infected se-
cretions may account for the occurrence of this im-
mune deficiency. (N Engl J Med. 1981; 305:1425-31.)
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Por suerte la historia esta cambiando

LISTEN

Man cured of HIV speaks up to

inspire those living with the virus
By NewsWorks Staff

Timothy Ray Brown,
known to most of the
world as the "Berlin
Patient," spoke today in
Philadelphia at the 13th
Annual HIV Prevention
and Outreach Summit.
Hear his speech in its entirety. ore »
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Evolucion natural de la enfermedad
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La expectativa aumento con la mejora de los
tratamientos

Pre-HAART E .
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Expected impact of HIV treatment in survival of a 20 years old person living with HIV in a

high income setting (different periods)
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Se estiman | 40.000

personas con VIH

ARo 2020

delas
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se atiende

en el sistema piblico

65.000 23mriico
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De que se mueren los pacientes

Overall
(95% CI)
Adults
AIDS related * 57% (46-68)
oo 27% (20-34)
Toxoplasmic encephalitis - 15% (10-20)
-»- 13% (9-16)
Pneumocgystis pneumonia - - 13% (7-19)
AIDS malignancies - 6% (4-7)
Bacterial —— 23% (17-30)
Bacteraemia - 19% (12-25)
Bacterial pneumonia --- --0—---' 17% (8-26)
Neurological —— 8% (5-12)
Respiratory — 9% (2-16)
Liver . 6% (4-8)
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éLas 10 mas comunes van en descenso?

Datos HFJM UTI
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Plasma viral RNA (copies per ml)

Diagndstico en infeccion aguda
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COMISION DE HIV/SIDA RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO Y

SOCIEDAD ARGENTINA DE INFECTOLOGIA SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR HIV.

2019 TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

MANEJO DE LAS COMORBILIDADES

Algorritmo diagnéstico del VIH

Tests Rapidos (TR)

* Son ensayos que ademas de rapidos son simples de realizar.

* Los disponibles comercialmente estan basados en técnicas de flujo lateral
(inmunocromatograficos) o de flujo vertical (inmunofiltracidn), y pueden ser utilizados
con distintos tipos de muestras: suero, plasma, sangre entera (por puncién venosa o
digital) o saliva.

No requieren de instrumental y son de lectura visual, por lo pueden ser utilizados fuera
del ambito de un laboratorio clinico (centros de testeo o las campafas de testeo
masivas), ampliando asi el acceso al diagndstico en poblaciones que tienen dificultad
para acceder al mismo.

La mayoria de los ensayos disponibles detectan solamente anticuerpos contra el HIV-1/2
(2da y 3ra generacion) aunque algunos detectan ademads antigeno p24 (4ta generacion),
por lo que permiten el diagndstico en la fase aguda de la infeccion.

La sensibilidad y especificidad de los ensayos de flujo lateral disponibles varia entre el
99,3%-100% y entre el 99.7%-99.9%, respectivamente.




COMISION DE HIV/SIDA
SOCIEDAD ARGENTINA DE INFECTOLOGIA

2019

Algorritmo diagndstico del VIH

Tabla 1: Evolucion de los inmunoensayos

Reactivos de

Reactivos de

RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR HIV.

TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

MANEJO DE LAS COMORBILIDADES

Marcadores Periodo

monoclonales (Ag)

monoclonales
(directo)

Grupo O

47 virales de
r ion
CApILIA deteccio detectados ventana
Primera g : Anti 1gG humana : 6-8
(1G) Lisado wiral (indirecta) 196 Hiv-1 semanas
Segunda Proteinas virales Anti IgG humana I1gG HIV-1,
(2G) recombinantes (indirecta) HIV-2
Tercera . Proteinas IgM, IgG
(3G) Proteinas virales recombinantes y HIV-1 "HIV-2 21 dias
recombinantes péptidos sintéticos 4 ’
USA 2007 (directo) Grupo O
—— =
Proteinas
Proteinas virales recombinantes, IgM, 1gG,
Cuarta | recombinantes (Ab) y | péptidos sintéticos Ag P24 14 dias
(4G) anticuerpos y anticuerpos HIV-1, HIV-2,




COMISION DE HIV/SIDA RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO Y

SOCIEDAD ARGENTINA DE INFECTOLOGIA SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR HIV.

2019 TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

MANEJO DE LAS COMORBILIDADES

Algorritmo diagndstico del VIH

Test rapido para

iy EIE Ag/Ac

Negativo w
Positivo .
Negativo

Negativo para Positivo preliminar,
HIV requiere Vi seE Positivo presuntivo (VPP

confirmacion por HIV >95%), requiere

EIE confirmacién por CV

Negativo, realizar

seguimiento segun Negativo o
= indeterminado
clinicay FR in
No Detectable
detectable

Posible Elite Controller, .
. . . a ositivo . o
seguimiento clinico y de Realizar Infeccién por

laboratorio WB HIV
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Progresion de sintomas clinicos del VIH-
SIDA

* Sindrome retroviral agudo
* Candidiasis bucal o esofdgica

* * Candidiasis bucal o esofagica
1000 * Sarcoma de Kaposi
* Tuberculosis

900 T

800 T
t 700 . Herpe':s_zé.ster _ ' o
£ * Candidiasis vaginal . Neu;noma por P carinii
-~ —1= * Criptococosis
- 600 * Histoplasmosis
S 500
8
3 400 * Candidiasis resistente
S 300+ * Citomegalovirus
= * Enfermedad por CMA

200 —

100 7

0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo desde el contagio en anos




Candidiasis esofagica

* Generalmente producida por C. albicans

* Disfagia a cualquier nivel, para sélidos y/o liquidos.
* No suele producir fiebre ni otros sintomas, aunque puede haber

pérdida de peso por disminucidn de la ingesta
* Suele acompanarse de candidiasis oral
Diagndstico

* Presuntivo, por la presencia de candidiasis oral y disfagia.

* Definitivo, por endoscopia y visidon de las lesiones exudativas blanquecinas focales o difusas,
en asociacion con hiperemia de la mucosa y friabilidad.

Tratamiento:

* De eleccion, Fluconazol por via oral, dos semanas.

Profilaxis

* Primaria, no indicada

* Secundaria, depende del nimero de episodios y la gravedad. No indicada de rutina.



Neumonia por
Pneumocistis jiroveccii

Infeccién Oportunista mas frecuente (!

Principal causa de Insuficiencia Respiratoria en VIH (+) ()

Es a menudo la forma de presentacién de la infeccién por VIH
Causa mas frecuente de ingreso a UTI en pacientes VIH (+) (2
Asociada a IR tiene alta mortalidad: 15 a 27% )

Un 10% de los pacientes requieren ARM)

La mortalidad de los pacientes que requieren ARM es > 60%°)

LBA: Sigue siendo el método de
eleccion, con una sensibilidad > 90%.
Evaluar en insuficiencia respiratoria.
Complicaciones: neumotorax,
sangrado y aumento de la
insuficiencia respiratoria

Clinica *TMS/SMX: es la droga de eleccion. Dosis 15-20 mg/kg/dia de TMS,

*  Evolucidon subaguda durante 21 dias

* Fiebre de bajo grado ePentamidina: limitada a casos de intolerancia o fracaso con TMS/SMX

e Tos seca eAlternativas:

* Disnea progresiva e Trimetoprima mas dapsona: Clindamicina (600—900mg/dia) mas
* LDH aumentada primaquina (15-30 mg/dia)

* Hipoxemia e Equinocandinas

En sujetos con PO2<70 mm Hg

Prednisona 40 mg c/12 hs 5 dias, seguido por 40 mg/dia 5
dias, y 20 mg/dia hasta finalizar el tratamiento

Deben ser instaurados inmediatamente o antes de las 72 hs
de iniciada la terapéutica con sulfas.

(1) Kaplan JF, Hanson D y col. Clin Infect Dis 2000;30 S5S14
(2) Curtis JRy col. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162:393-8
(3) Doworkin MS y col. J Infect Dis 2001: 183:1409-12
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Etiologias de insuficiencia respiratoria en
HIV

Pacientes con insuficiencia respiratoria y neumonia
intersticial bilateral vinculadas con el HIV

Sala 1- HFJM
2002-2013
N %

PJP 464 77,3
TBC 79 13,2
Histoplasmosis 22 3,6
Cryptococosis 13 2,1
SK 13 1,2
CMV 6 1,0
Strongilodasis pulmonar 3 0,3

TOTAL 600




*En general asociado con meningi

CMV pulmo

S

nar

Sospecharla en presencia de lesiones cutaneas y/o
compromiso de MO
Elevada mortalidad (casi 50%)

Histoplasmosis i

*Coexiste con lesiones cutaneas y mucosas
*El diagndstico es endoscdpico y anatmomopatdélégico
*Mortalidad muy elevada




Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

* 5,5 casos por cada 100 = 2 a6 veces mayor que en
individuos/afio en sujetos HIV los HIV negativos?

(+)*

Incidencia
3
CD4+/mm Casos/100 pac/ano

~ >500 CD4+ t 23
~ 200-500 cn4x
<200 CD4+ t

1- Wallace JM, Hansen N, Lavang L el
6,8 al. Respiratory diseases trends in the

pulmonary complications of HIV

infections. Am J Respir Crit Care Med

1997; 155: 72-80

2-Aviram G y Boiselle PM. Imaging

features of bacterial respiratory
1 0,8 infections in AIDS. Curr Opin Pulm Med
2004, 10: 183-88




CARACTERISTICAS DE LA NAC EN PACIENTES HIV POSITIVOS

452 pacientes con NAC hospitalizados en la Unidad de Asistencia Respiratoria del Hospital Muiiiz entre
los afios 2002 y 2009
En ambos grupos, Streptococcus pneumoniae fue el agente etioldgico mas recuente, aunque el predominio fue mayor en el grupo de

individuos HIV positivos (41,8% vs 14,9% p<0,001).
p <0.0001

La poblacion de individuos 20
HIV positivos que integra la
presente serie era de muy

pobre estatus inmunoldgico:

_ ) p=0.53
Promedio CD4+ 154 cél/uL

Mediana CD4+ 90 cél/uL 10 20,3%

71,2% tenia < 200 cél/uL

39,6% tenia < 50 cél/pL.

i +
Pacientes HIV - Pacientes HIV Pacientes HIV +

3
18/275 D4+ ;7;);’/ mm CD4+ < 200/mm?

Los pacientes HIV tuvieron 16/79

Mayor proporcidn de infecciones invasivas (empiema, bacteriemia): 25,4 vs 12%, p <0.01.)
. Peor evolucién, con Mayor requerimiento de ARM (20,9% vs 7,6%, p <0.01)
Mayor duracién de la internacion (10 vs 9,2 dias, p < 0.01)




Toxoplasmosis cerebral

e Curso subagudo

* Fiebre, cefalea, alteraciéon del estado mental, convulsiones
y signos de foco neuroldgico

* Areas mas afectadas: tronco del encéfalo, ganglios basales.

Diagnadstico:

* Definitivo: biopsia cerebral, pero solo en situaciones especiales.

ANTE UN PACIENTE VIH+ CON SINTOMAS NEUROLOGICOS Y LESIONES

CEREBRALES QUE CAPTAN CONTRASTE, INICIAR TRATAMIENTO EMPIRICO PARA
TOXOPLASMOSIS Y RE-EVALUAR EN 15 DIAS

Tratamiento de eleccion:

e Sulfadiazina + Pirimetamina por via oral (6-8 semanas)
 Alternativas: Pirimetamina/Clindamicina o TMS
* Corticoides si hipertension intracraneal

e Profilaxis secundaria: continuar con Sulfadiazina + Pirimetamina a mitad de
dosis hasta alcanzar >200 linfocitos CD4+



Meningoencefalitis por Cryptococo

* En general, cefalea de varios dias de duracion, con buen nivel de
conciencia.

* El diagnodstico se basa en la PL
* El examen FQ en general muestra pocas alteraciones.

* El diagndstico se confirma con el hallazgo del hongo en el examen
directo del LCR.

* Los pacientes deben ser sometidos a la evacuacion de LCR para
aliviar la HTEC.

* En aquellos pacientes que no estabilizan la HTEC en una semana,
debe plantearse la colocacion de derivaciones ventriculo-
peritoneales



¢Como debe manejarse la HTEC?

Paciente con MECn

Clinical Practice Guidelines for the Management of Cryptococcal Disease:
2010 Update by the Infectious Diseases Society of America

\ 4

John R. Perfect,]1 William E. Dismukes,2 Francoise Dromer,11 David L. Goldman,3 John R. Graybill,4
Richard J. Hamill,5 Thomas S. Harrison,14 Robert A. Larsen,6,7 Olivier Lortholary,11,12 Minh-Hong Nguyen,8 . g .
Peter G. Pappas,2 William G. Powderly,13 Nina Singh,10 Jack D. Sobel,10 and Tania C. Sorrell15 Efectuar PL mldlendo siempre la
Clinical Infectious Diseases 2010;50(3):291-322 Presion de Apertura segin técnica

A 4

Presion de apertura <25 cm:
Iniciar tratamiento médico
Nueva PL en 48-72 horas

b

Presion de apertura > 25 cm:
Drenaje lumbar suficiente para lograr una
presion de cierre < 20 cm o del

50% de la Presion de Apertura inicial

!

Repetir puncion lumbar en forma diaria
segun protocolo hasta que la Presion de
apertura se estabilice por debajo de 20 cm

HIPERTENSION ENDOCRANEANA
Mecanismos
> HTE
TeR: -7 LCR: - ozztlr:cgion N A 4
{ I Volumen < < Amratites da Nueva PL a los 14 dias
FFresion g " shsorcitn Rotar a fluconazol 400-
800 mg/dia
(completar 6-10
semanas)

}

Si la Presion de apertura no se
estabiliza al 5-7 dia:
Evaluar drenaje ventricular exerno o
Derivacion ventriculo peritoneal




¢Cual es el esquema antifungico de eleccidon?

Table 2. Antifungal Treatment Recommendations for Cryptococcal Meningoencephalitis in Human
Immunodeficiency Virus-Infected Individuals

Regimen Duration Evidence Clinical Practice Guidelines for the Management
of Cryptococcal Disease: 2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Clinical Infectious Diseases 2010; 50:000-

Induction
mEBd (0.7-1.0 mg/kg per day) plus flucytosine (100 ma/kg per day)®

Liposomal AmB (3—4 mg/kg per day) or ABLC {5 mg/kg per day, with renal
function concerns) plus flucytosine (100 mg/kg per day)® 2 weeks

AmBd (0.7-1.0 mg/kg per day) or liposomal AmB (3—4 ma/kg per day) or

2 wee A

BLC (5 ma/kg per day, for flucytosine-intolerant patients) 4-6 Bl

Alternativ ' 2

AmBd plus fluconazole BD

Fluconazole plus TuCy oSS Bl

Fluconazole B-Il

Itraconazole S C-l
Consolidation therapy: fluconazole (400 mg per day) 8 weeks Al
Maintenance therapy: fluconazole (200 mg per day)® =1 year® Al
Alternatives for maintenance therapy"

Itraconazole (400 mg per day]d =1 year® C

AmBd (1 ma/kg per week)® =1 year® Cl

NOTE. ABLC, amphotericin B lipid complex; AmB, amphetericin B; AmBd, amphotericin B deoxycholate; HAART,
highly active antiretroviral therapy.

* Begin HAART 2-10 weseks after the start of initial antifungal treatment.

5 In unigue clinical situations in which primary recommendaticns are not available, consideration of alternative regimens
may be made—but not encouraged—as substitutes. See text for dosages.

© With successful introduction of HAART, a CD4 cell count =100 cells/ul, and low or nondetectable viral load for =3
months with minimum of 1 year of antifungal therapy.

Inferior to the primary recommendation.



Tuberculosis y VIH

15 millones de personas en el

mundo coinfectadas con TBCY
HIV

El 90% de ellos esta ubicado
en paises en vias de desarrollo

Aproximadamente el 8% de la
TBC en el mundo se atribuye a
la infeccion por HIV

La TBC es a nivel mundial la
principal causa de mortalidad
entre los pacientes con SIDA

Mayor frecuencia de
resistencia a drogas




La presentacion clinica varia segun el nivel de CD4
TB pulmonar

TB ganglionar
500 A O serosa

Linfocitos Meningitis

TB
TCDA+ 400 |
en sangre periférica N
300 - TB miliar

SN

100

Duracioén de la infeccion por HIV

Modif de D.O.Davies



DIAGNOSTICO

* La estrategia es similar a la de los pacientes HIV-

Radiografia de térax

Esputos por 2/3 directo para BAAR y cultivo
Fibrobroncoscopia y BAL

Laboratorio (hemocultivos)

® Hacer pruebas de sensibilidad si sospecho resistencia:
Contacto con personas con TBMR
Residencia en paises con alta tasa de MRTB
Tratamiento anti TB previo, completo o no

Residencia en instituciones donde se documentaron TBMR

 MTB Multiresistentes: resistencia a Isoniacida, Rifampicina con o sin otras
resistencias asociadas

 MTB Extrema o Extensiva resistencia: resistencia a Isoniacida, Rifampicina y
al menos a tres o mas de las clases de drogas de segunda linea
WHO/23 Septiembre 2006



Tratamiento anti TBC en pacientes VIH

* 6 meses de tratamiento TBC
* 2m 4 drogas: INH, RMP, EMB, PZA En base a la evidencia actual se
* 4m 2 drogas: INH, RMP recomienda iniciar el TARV
dentro de las 2 semanas
« Completar 9 meses si: posteriores al inicio del
* cultivos positivos a los 2 meses tratamiento para la TB
con cavernas independientemente del
* persistencia de los sintomas recuento de CD4.
* Fase inicial no incluyé PZA En pacientes con METBC
diferir el inicio del TARV hasta
 Completar 10 meses en caso de 4-6 semanas.
compromiso del SNC

No olvidar las interacciones medicamentosas!

Rifampicina comparte rutas metabolicas con los IP y los INNTR

DTG debe ser administrado en dosis de 2 veces al dia si el paciente toma rifampicina




Micobacterias atipicas

Especies patdgenas:
* Micobacterium avium intracelullare 73%. También llamado Complejo MAI
* Micobacterium xenopi 21%
* Micobacterium kansasii 6%

Clinica (en general sintomas leves e inespecificos, de lenta evolucion)
* Linfadenitis

* Infeccion pulmonar

* Gastrointestinal

* Infeccion diseminada

Diagnostico

* Aislamiento e identificacion en cultivo de un sitio estéril: sangre, higado,
meédula 6sea, LCR

Tratamiento
* Claritromicina-etambutol-rifampicina




Leucoencefalopatia multifocal progresiva

* Ocurre en la enfermedad por VIH muy avanzada

Etiologia: virus JC

* Produce una enfermedad desmielinizante, con lesiones
confluyentes en sustancia blanca subcortical

* Histologia: edema de oligodendrocitos, con inclusiones
intranucleares que son las particulas del virus JC

Clinica

 Déficits focales de curso subagudo, en principio sin alteracion
del nivel de conciencia

Diagndstico:

* Por los sintomas, asociado a hallazgos radiologicos en RMN
cerebral: lesiones en sustancia blanca, hiperintensasen T2, y

tras haber descartado otras etiologias
* Estudio por PCR en LCR. Resultados poco sensibles
Tratamiento

* No existe un tratamiento eficaz, la mejor opcion es iniciar u
optimizar el TAR con pautas potentes y con buena
penetracion en SNC (Escala de Latendre)



Neumonia por bacterias de lento
crecimiento

* Los actinomicetales comprenden un grupo heterogéneo solo
parcialmente definido como una coleccidon de microorganismos.

 Son facultativamente anaerdbicos y son bacterias filamentosas
procariotas. Estos organismos son de crecimiento lento y Gram-
positivos.

* Exhiben ramificaciones verdaderas y forman colonias de tipo micelio
con filamentos ramificados que crecen desde un centro mal definido.

* Sin embargo, la reproduccion es por fision bacteriana, y su
crecimiento es inhibido por los antibioticos.

* El orden Actinomycetales tiene tres familias principales de
patogenos: Mycobacteriaceae, Actinomycetaceae y Nocardiaceae.

El orden de los Actinomycetales incluye bacterias aerobias y anaerobias
filogenéticamente diversas pero morfoléogicamente similares



Nocardiosis

* Cocos Gram positivos
aerdbicos

e Afecta al pulmén en el
40% de los casos

* Se presenta como
neumonia necrotizante,
con cavitacion, de lenta
evolucion

* Enel50%de los casos
disemina a otros focos,
particularmente cerebro

e El tratamiento de eleccién

es TMS, en ocasiones
asociado con amikacina,
ceftriaxona o imipenem

Actinomicosis

Bacterias anaerdbicas

Produce lesiones
cervicofaciales, abdominales
y toracicas

Se inicia como neumonitis y
evoluciona con inflamacion,
fibrosis y cavitacidn, con
invasion y destruccién de
estructuras subyacentes

El tratamiento de eleccidn
es penicilina, en cursos
prolongados (6-12 meses)

-~
-

)

Rhodococcus equi,

Coco bacilo Gram positivo,
gue pertenece al orden de
los actinomicetales

Era muy poco frecuente
como patégeno humano,
pero desde el inicio de la
epidemia de SIDA se
describieron muchos casos.
Produce neumonia cavitada
de evolucidn lenta, que
puede perdurar durante
semanas y meses a pesar del
tratamiento antibidtico; la
recuperacion completa del
paciente es dificil y poco
frecuente.



Sarcoma de Kaposi

* Curso clinico agresivo y diseminado en la mayoria
de los pacientes.

* Puede presentarse con cualquier grado de
inmunosupresion

* El agente implicado es el Virus Herpes asociado al
Sarcoma de Kaposi (KSHV) o Herpes virus tipo 8
(HHV-8)

* En >90% la localizacién es cutanea, y puede
coexistir con otras localizaciones

* En 5% afectacion exclusiva de |la mucosa oral

* Visceral: hasta en 50% en su evolucion. A veces solo
visceral, puede ser la forma inicial. Los 6rganos mas
afectados son: estdmago, duodeno, colon
(hemorragias), pulmonar (suele ser asintomatica)

 Diagndstico: histoldgico.

* Tratamiento

* Radioterapia local, para lesiones no muy
numerosas y solo cutaneo

* Tratamiento antirretroviral
* Quimioterapia




Linfomas no Hodgkin

* Incidencia entre 6-10%

* 75% en pacientes con <50 CD4

* 20% en pacientes con >200 CD4

 Casi siempre son de estirpe By de alto grado o intermedio

* Diagnostican SIDA:
* LNH-B o fenotipo inmunolégico desconocido
 Linfoma de células pequeias hendidas de alto grado (Burkitt o no)
* Linfoma de células grandes

* Linfoma cerebral primario: éste aparece en pacientes con <50 CD4, con diagnodstico
de SIDA previo y produce sintomas como confusion, letargia. Radiolégicamente
puede ser indistinguible de la toxoplasmosis cerebral. Asociado a infeccion por

virus de Epstein-Baar.
 Factores de buen prondstico:
 Escasa afectacion del estado general (Karnosfsky >60)
e Ausencia de otras enfermedades diagnosticas de SIDA
* CD4 >100

* Tratamiento: como en pacientes no VIH+
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3 ERAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1985-1996 1997-2006

2006 a la fecha

AZT/3TC +
0 Latency AZT (1987) o Rotency LPV/r (2001) Foteacy
bl
) oy ZSldxdn Oy EREE (D) oy
Etravirine
Raltegravir
Maraviroc
Darunawvir
Tipranavir
Fosamprenavir
Emtricitabine
Atazanavir
Enfuvirtide
Tenofovir
Lopinavir/ritonavir
Amprenavir
ir
Efavirenz
Delavirdine
Nelfinavir
Nevirapine
Indinavir
Ritonavir
Saquinavir
Lamivudine
Stavudine
Zalcitabine
; Didanosine
Zidovudine
1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009

TDF/FTC/
EFV (2006)
1 tablet
once day

Dolutegravir

Elvitegarvir

2011 2013



Inhibidores de la entrada
Maraviroc (anti-CCR5)
Enfuvirtide (T-20)

VIH

1
ACOPLAMIE
Y FUSION D
LA MEMBRNA

Inhibidores de la
transcriptasa reversa
Nucleosidicos
Abacavir/ABC
Emtricitavina/FTC
Lamivudina/3TC
Tenofovir/TDF/TAF

Zidovudina/AZT/ZDV

ARN
) \,

TRAHECRIPCION
INVERSA

Linfocito T

\%‘ ADN
VIFico

Inhibidores de la
transcriptasa reversa
No nucleosidicos

Efavirenz/EFV
Etravirina/ETR
Rilpivirina/RPV
Doravirina/DOR

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir/RAL
Dolutegravir/DTG
Elvitegravir/ELV
Bicteravir/BIC

TRANSCRIPOYOH

S
ad

Inhibidores de la Proteasa
Atazanavir/ATV
Darunavir/DRV
Fosamprenavir/FPV
Indinavir/IDV
Lopinavir/LPV
Nelfinavir/NFV
Ritonavir/RTV
Saquinavir/SQV
Tipranavir/TPV

Nicleo

3
T INTEGRACION

virion ARN /

ADN de
doble cadena

s
SALIDA
DE VIRIOHES




Factores a considerar en la eleccion del TARV
inicial

Carga viral pre-tratamiento
Recuento basal de CD4+

Estudios de resistencia Barrera contra la resistencia

Caracteristicas iniciales

. : Potenciales EA y toxicidades, incluyendo
Consideraciones riesgo de Desarrollo de comorbilidades

Preferencias individuales especificas de cada
régimen

a considerar en todas Estatus HLA-B*5701
las personas con HIV

Potenciales interacciones
Evaluacion de la potencial adherencia Conveniencia

Momento del inicio del TARV Costoy acceso

Comorbilidades

Embarazo o deseo de embarazo

Coinfections: HBV, HCV, TB

* Discutir las opciones de TARV con el paciente, a fin de comprender sus
necesidades y deseos

clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL.pdf
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Inicio de TARV en el contexto de

infecciones oportunistas

Tanto ante IO que no tienen tratamiento especifico (criptosporidiosis,
microsporidiosis, LEMP) o aquellas que si lo tienen (toxoplasmosis, PJP) el
TARV debe indicarse de forma inmediata dado que la evolucidn clinica
favorable depende de la mejoria del sistema inmune.

Las unicas |0 que obligan a diferir el inicio del
TARV son TBC y ME por Cryptococo, debido al
riesgo aumento de la mortalidad debida a SRIS

TBC

En base a la evidencia actual se
recomienda iniciar el TARV dentro de las
2 semanas posteriores al inicio del
tratamiento para laTB
independientemente del recuento de
CDA4.

En pacientes con ME TBC diferir el inicio
del TARV hasta 4-6 semanas.

MEC

El inicio precoz de TARV (dentro de las |-2 semanas del
diagndstico) se asocia a mayor mortalidad versus el inicio
diferido (luego de las 5 semanas);debido al desarrollo de SIRI
en el SNC y a dificil manejo de la presion intracraneana.

Por lo tanto, el TARV en pacientes con MEC se debe diferir al
menos 4 semanas si el esquema de induccion incluyo
anfotericina B y flucitosina; y al menos 4-6 semanas si se
empled cualquier otro esquema de induccion.
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¢Con qué comenzar?

Regimen Requerimientos Observaciones

INSTI + 2 INTI

DTG/3TC/TDF*o DTG-XTC/TDF DTG: Posible aumento de peso ®
TDF: Posible mayor riesgo de
nefrotoxicidad y toxicidad dsea <

DTG/FTC/TAF< o DTG-FTC/TAF DTG-TAF: Posible aumento de peso®
BIC/FTC/TAF BIC-TAF: Posible aumento de peso ®
INSTI + | INTI

DTG/3TC o DTG+3TC *+ CV < 500.000 copias/mL DTG: Posible aumento de peso®

* HBsAg no reactivo
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Tabla 2. Regimenes recomendados como alternativos.

mg

DTG/3TC/ABC HLA-B*5701 negativo
DTG 3TC/ABC Valorar riesgo cgrdlovascular
HBsAg no reactivo
DRV/c/FTC/TAF Alta barrera genética
DRV/r 800/100 TDE/XTC Precaucion con interacciones medicamentosas
mg o
TAF/FTC
ABC/3TC
EVG/c/FTC/TAF Baja barrera genética
EVG/c/FTC/TDF Precaucion con interacciones medicamentosas
RAL 400 mg BID | TDF/XTC Baja barrera genética
o o Preferido con ciertas comedicaciones por baja tasa de
RAL 600 mg QD TAF/FTC interacciones medicamentosas
DOR/3TC/TDF INNTI preferido por su mejor barrera genética y tolerabilidad.
Se requieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
DOR TAF/FTC antes de iniciar con DOR
Baja probabilidad de interacciones medicamentosas.
RPV/FTC/TDF Con CV <100.000 copias/mL y linfocitos T CD4+ >200 cél./mm3.
Precaucion con interacciones medicamentosas
Requiere toma con alimentos
Se requieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
antec de iniciar can RPV
EFV/3TC/TDF Efectos adversos sobre SNC
EEV 600 TAE/ETC Precauc.lon con interacciones medicamentosas . . B
Se requieren los resultados de una prueba de resistencia genotipica
antes de iniciar con EFV
DRV/r 800/100 3TC Con CV <100.000 copias/mL

Se requieren los resultados de una prueba de resistencia
genotipica.
Precaucion con interacciones medicamentosas




NARRATIVE REVIEW

Management of HIV-infected patients in the 2 Intensive Care Med (2020) 46:329-342
intensive care unit https://doi.org/10.1007/500134-020-05945-3

Frangois Barbier'"®, Mervin Mer™, Piotr Szychowiak', Robert F Mitler!, Eric Mariotie®, Lionel Galicier”,
Lila Bavadma’, Plerre Tattevin® and Ehe Azoulay™”

éQué hacemos con el TARV en UTI?

Paciente HIV que ingresa

a UTI

¢ Estd recibiendo TARGA?

Sl, pero con
muy mala
adherencia

En lo posible mantener el Evaluar segun el motivo
tratamiento, pero adaptar el de ingreso a UTI
esquema o las dosis, segun En lo posible

Potenciales interacciones mantener el

Toxicidades tratamiento,

Fallos de érganos pero evaluar
Funcion renal cada situacion.

Vias de administracion



NARRATIVE REVIEW

. . . ®
Management of HIV-infected patients in the ==
intensive care unit

Frangois Barhier'"®, Mervin Mer™, Piotr Szychowiak', Robert F Miller', Eric Mariotte?, Lionel Gabici

na’", Pierre Tattevin® and Eke Azoulay™"™

Intensive Care Med (2020) 46:329-342
https://doi.org/10.1007/s00134-020-05945-3

iQué hacemos con el TARV en UTI?

Infeccidn aguda por HIV
Encefalitis por HIV

LEMP:

INICIO INMEDIATO DE TARGA
A /

Tuberculosis del SNC o R

cryptococcosis:
DEMORAR EL INICIO
S INMEDIATO DEL TARGA )

Paciente HIV que ingresa a UTl y
NO esta recibiendo TARGA
\

!

Evaluar segun
el motivo de
ingreso a UTI

Otra infeccién oportunista (PJP, A

histoplasmosis, TBC no SNC, etc)
INICIO DEL TARGA DENTRO DE

LAS 2 SEMANAS )

(&

Motivo de ingreso no vinculado
con el HIV y >200 CD4+
EVALUAR INICIO DEL TARGA AL
SALIR DE UTI y




NARRATIVE REVIEW

Management of HIV-infected patients in the 2 Intensive Care Med (2020) 46:329-342
intensive care unit https://doi.org/10.1007/s00134-020-05945-3

Frangois Barbier'"®, Mervin Mer™, Piotr Szychowiak', Rebert F Miller', Eric Mariotte?, Lionel Galicier®
ila Bouadma’, Pierre Tattevin® and Efe Azoulay™"

Incremento del recuento de CD4 con el TRV

Table 3 Expected rise in CD4 cell count following cART ini-

tiation
ime frame CD4 cell count
First month Increase by 50-75 celis/pl following initiation of

CART
Each ensuing year  50-100 cells/uL per year

After several years > 500 cells/uL provided HIV replication remains
suppressed (undetectable viral load)

cART combination antiretroviral therapy



No olvidar chequear las interacciones
https://www.hiv-druginteractions.org/checker

& UNIVERSITY OF Language
6 HIV Drug Interactions % LIVERPOOL

Apps

Interaction Checkers Prescribing Resources Support Us

The “Look for Alternatives” and “View All” features on the interaction checker are temporarily unavailable

Looking for interactions with COVID-19 therapies, including Paxlovid? Click here for covid19-druginteractions.org

If a drug is not listed below it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister

HIV Drugs Co-medications Drug Interactions

Check HIV/ HIV drug interactions

Dolutegravir atenolo . .
Switch to table view

0O Az Class Trade 0O Az Class Trade Reset Checker
Dolutegravir/Abacavir/ Amitriptyline - i <o
Lamivudine (DTG/ABC/3TC) Potential Interaction
Atenolol ) )
Dolutegravir/Abacavir/ L Dqluéqgra\g¥ét}?§?:vg4c
Lamivudine (DTG/ABC/3TC) AR (T aAGE/3EC)
Atenolol
Dolutegravir (DTG) Ateriolal
More Info v
Dolutegravir/Lamivudine
—— _
Dolutegravir/Rilpivirine
(DTG/RPV)

Dolutegravir/Abacavir/
Lamivudine (DTG/ABC/3TC)
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PREP (Profilaxis pre-exposicion)

La OMS ha recomendado la implementacion de Programas de Prevencion Combinada que incluyan la
provision de PrEP desde el ano 2015 con especial énfasis en los grupos de varones cis que tienen sexo con
otros varones cis (HSH), personas transgénero, usuarios de drogas inyectables y trabajadoras/es sexuales, a
fin de disminuir hasta en mas de un 99% la posibilidad de adquirir VIH por transmision sexual (1)

Hacia fines de 2019 seis paises de Latinoamérica iniciaron estrategias al respecto,y en 2019 Argentina

diseno las propias, adaptadas principalmente a la accesibilidad al diagnostico descentralizado y considerando
realidad nacional y local segun la informacion epidemiologica disponible (2)

La tolerancia a la administracion de TDF/FTC, TAF/FTC en los ensayos de PrEP ha sido muy buena.

Una revision sistematica que incluyd 15.678 personas que recibieron PREP o placebo concluyd que no hubo
diferencias significativas en el riesgo de eventos adversos grado 3/4 o serios. Se observaron diferencias en
las elevaciones de la creatinina sérica, pero la mayoria de éstas fueron leves y reversibles (3).

La funcidn renal se debe controlar semestralmente, o mas frecuentemente en personas con comorbilidades

(1) Herramienta de la OMS para la implementacién de profilaxis previa a la exposicion del VIH. Disponible en: https://
www.paho.org/es/temas/vihsida/herramienta-oms-para-implementacion-profilaxis-previa-exposicion-al-vih. Acceso julio de 2023

(2). Uso de PrEP como parte de estrategia de prevencion combinada. Recomendaciones y directrices clinica para equipos de salud. Ministerio de Salud de la Nacion,
Argentina, mayo 2022. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/202208/Guia_Uso_de_PrEP_como_parte_estrategia_prevencion_combinada.pdf. Acceso
mayo 2023

(3) Pilkington V, Hill A, Hugues S, et al. How safe is TDF/FTC as PrEP? A systematic review and meta-analysis of the risk of adverse events in 13 randomised trials of PrEP.
J Virus Eradication 2018;4:215.

(4) Marcus JL, Hurley LB, Hare CB, et al. Preexposure Prophylaxis for HIV Prevention in a Large Integrated Health Care System. ] Acquir Imnmune Defic Syndr
2016;73:540-6.
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PREP (Profilaxis pre-exposicion)

Parejas serodiscordantes en las que la persona VIH positiva no mantenga una carga viral
indetectable en forma sostenida y que reporten uso inconsistente de preservativo en las
relaciones sexuales.

Usuarios/as de drogas que en los ultimos seis meses hayan compartido agujas u otros
implementos.

CLINIC FINDER SEXUAL HEALTH ALLABOUT STis RESOURCES

STI UPDATES (BLOG) RESOURCE DATABASE FOR PROVIDERS v

Home ' Resources

HIV Incidence Risk Index for MSM
(HIRI-MSM)
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PREP (Profilaxis pre-exposicion)

En base a la evidencia cientifica el esquema sugerido en la mayoria de los escenarios es

| comprimido de Para HSH exclusivamente, se podria utilizar la
TDF/FTC una vez al dia, estrategia “a demanda”, utilizando doble dosis (2
comenzando al menos 7 dias comprimidos) de TDF/FTC 24 a 2 hs. antes de la
antes de la exposicion de riesgo exposicion de riesgo, seguido de | comprimido 24 hs.
y suspendiendo 7 dias luego de y otro comprimido 48 hs después de los dos
la exposicion. comprimidos iniciales (2+1+1).

En personas que desean concebir en los escenarios descritos previamente, se recomienda el
uso diario de TDF/FTC comenzando 20 dias antes y hasta 20 dias después del intento de
concepcion, continuando la PrEP durante el embarazo si se considera que el riesgo de
transmision continua mas alla de la concepcion.
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Profilaxis post-exposicidon

* La profilaxis post-exposicion (PPE) es la utilizacion de medicacion antirretroviral para la
prevencion de la transmision del VIH luego de una exposicion de riesgo. Desde el punto de
vista practico, la PPE puede dividirse en

* Ocupacional (habitualmente accidentes punzocortantes)
* No ocupacional (habitualmente exposiciones por via sexual)

* La PPE es una urgencia. Debe iniciarse lo antes posible, idealmente dentro de las 2 horas y
hasta un maximo de 72 horas de la exposicion.

* Si se descartaVIH en la fuente (por ejemplo, una prueba de VIH negativa sin dudas
razonables sobre la posibilidad de que se encuentre en periodo de ventana), la PPE puede
suspenderse.

* No olvidar profilaxis adicional contra tétanos, hepatitis B u otras ITS segun tipo de
exposicion, especialmente en contexto de violencia sexual.

I.  World Health Organization. Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and monitoring: recommendations for a public health
approach. Julio 2021. Disponible en: https:// apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1357089/retrieve. Acceso agosto 2023

2. Direccion de SIDA y ETS - Ministerio de Salud de la Nacion. Profilaxis Post-Exposicion para el VIH en personas adultas. Recomendaciones abreviadas para el equipo
de salud. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/sites/default/files/2020-01/000000156 1 cnt-2019_profilaxis-post-exposicion-para-el-vih-personas-adultas.pdf.
Acceso agosto 2023

3. Cresswell F, Asanati K, Bhagani S, et al. UK guideline for the use of HIV post-exposure prophylaxis 2021. HIV Med. 2022;23(5):494-545.

4. Centers for Disease Control and Prevention, U.S. Department of Health and Human Services. Updated guidelines for antiretroviral postexposure prophylaxis after

sexual, injection drug use, or other nonoccupational exposure to HIV—United States. Abril 2016. Disponible en: https://stacks.cdc.gov/view/ cdc/38856. Acceso 26
de julio de 2023
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|Tabla 2. Probabilidad estimada de adquirir infeccion por VIH de una fuente infectada
segun tipo de exposicion’

Riesgo
Tipo de exposicion estimado de Recomendacion de PPE
transmision
Volumen escaso o tiempo corto | < 0.009% No recomendada
Contacto con mucosa :
o piel lesionada Gran volumen o tiempo 0.009% Recomendada
prolongado '
Aguja maciza, rasguno <03% Recomendada
superficial® ’
Injuria percutinea Aguja hueca, corte profundo? 0.3-0.5% Recomendada
Mordedura® <0.0001% No recomendada
Vaginal receptiva“ 0.1 =0.2% Recomendada
Vaginal insertiva© 0.05% Recomendada

Sexual (con persona
conVIH y sin Anal receptiva“ 0.5-3% Recomendada
profilactico)

Anal insertiva“ 0.1% Recomendada
Salpicadura de semen en o
<0.0001% No recomendada
mucosa ocular
Anilingus o cunnilingus <0.0001% No recomendado
Intercambio inmediato de
I . 0.67% Recomendada
jeringa y/o aguja.
Intercambio diferido de jeringa
Usuarios/as de drogas | o “productos’ a partir de una Intermedio Recomendada
inyectables misma jeringa.
Intercambio de materiales Considerar (principalmente si
(recipiente, agua de enjuague, Bajo uno de los consumidores es una
filtros, algododn) persona con VIH)
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Profilaxis post-exposicion

Tabla 3. E|squemas recomendados para profilaxis posexposicion en adolescentes y adul-

tos/as

Esquema

Esquemas de eleccion

Dosis y posologia

Observaciones

Esquemas alternativos

RAL 400 mg o 600 mg

DTG | comprimido cada 24 horas Buena tolerancia. Usar cuando esté

+ + disponible coformulacion en un unico
TDF/XTC | comprimido cada 24 horas comprimido.

DRV/r (800/100mg) | comprimido cada 24 horas Buena tolerancia.Tener en cuenta

+ + interacciones relevantes incluyendo
TDF/XTC | comprimido cada 24 horas anticoncepcion de emergencia.

| comprimido cada 12 horas

Posologia incomoda. Considerar como

+ si se emplea RAL 400 mgo 2 alternativo en personas que reciban
TDF/XTC comprimidos juntos una vez al dia farmacos que contraindiquen el uso de
si se emplea RAL 600 mg. DTG o DRV/r
+
| comprimido cada 24 horas
BIC/TAF/FTC | comprimido cada 24 horas Posologia cdmoda. Evidencia limitada.

Tercera droga (DTG, RAL, DRV/R)
+

AZT/3TC en vez de TDF/XTC

Tercera droga
+

| comprimido cada 12 horas

Peor posologia y mayores efectos
adversos.

Prevencion

de otras ITS

Ceftriaxona 500 mg IM (dosis unica) + azitromicina | g (dosis unica)+ metronidazol 2 g (dosis unica)
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