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HISTORIA NATURAL DEL VIH
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. QUE SON LOS FENOTIPOS EXTREMOS?

- Formas de expresion clinica e inmunoldgica de la infeccion por VIH.

- Las personas viviendo con VIH presentan diferentes velocidad de
progresion de la infeccion y control viral.

- Mientras algunos pacientes controlan la infeccion muy bien y permanecen
asintomaticos por muchos anos, otros muestran rapida progresion clinica e
Inmunologica.

- Para describir este espectro de expresion clinica se han creado varias
definiciones englobadas en el concepto de “fenotipos extremos”.
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DEFINICIONES

« LTNP (No progresor a largo plazo): VIH + asintomatico que nunca recibié TARV (naive) que mantiene
conteos de CD4+ por encima de 500 cel/mL por lo menos por 10 afnos.

« SP (Progresor lento): idem LNTP por un periodo de 8 afnos.
« EC (Controlador de élite): VIH+ con la capacidad de mantener la CV por debajo de 50 copias/mL.

« HIC (Controlador de VIH): VIH+ quien ha estado infectado por mas de 10 anos, no ha recibido TARV y
cuyas mediciones de CV fueron en el 90% de las veces < 400 copias/mL.

« VC (Controlador de viremia): VIH+ el cual mantiene CV <2000 copias/mL sin TARV.

 RP (Progresor rapido): VIH+ con un conteo CD4 <300 cels/mL dentro de los 3 anos luego de su ultimo
resultado VIH negativo.

« NC (No controlador): VIH+ con una CV >10 000 copias/mL sin TARV.
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AUMENTO DE LA EXPRESION CLINICA DE LA INFECCION POR VIH

SP
LTNP, LTSy NP Permanecen sanos vy RP
Permanecen sanos y mantienen mantienen CD4+ Rapida progresion inmunoldgica o clinica
CD4+ estables >500 cel/mL por estables > 500 cel/mL caracterizada por caida de CD4+ < 300 cel/mL
mas de 10 afios por 8 afios dentro de 3 afios. Progresion a SIDA
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ESPECTRO DE FENOTIPOS
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EC HIC K NC
Espontdneamente  Espontdneamente Espontaneamente Mantienen CV >
mantienen CV < 50 mantienen CV < 400 Mantienen CV. entre 10000 copias/mL
copias/mLsin TARV copias/mL sin TARy 0y 2000 copias/mL sin TARV

poral menos 10afios SN TARV
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MECANISMOS QUE EXPLICAN LOS FENOTIPOS EXTREMOS

FACTORES VIRALES
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32698654/

HISTORIA CLINICA |

 FP: 51 anos hombre cis heterosexual. Ciclo basico completo. Actualmente
con pareja estable.

« AP: VIH diagnostico en 1994. Nunca recibio TARV por decision propia. No
internaciones de causas infecciosas ni oportunistas.

« EA: concurre a policlinica a consultar por tener nueva pareja.
Paraclinica: CD4 700 cel/mL CV 200 copias/ml
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PREGUNTAS

1. Segun las definiciones mencionadas, ¢;como clasificaria a este
paciente?

1. ¢ Qué conducta cree que es la mas apropiada ante estos pacientes?
¢, TARV si 0 n0?
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RESPUESTAS

1. Necesitamos los valores de CD4 y CV de afos anteriores, pero podemos decir que, dado que lleva 26
anos del diagnostico, nunca utilizé TARV, se mantiene con carga viral < 400 copias pero > 50, se trata de
un controlador del VIH.

Dado que presenta > 500 CD4 luego de mas de 10 afios podemos clasificarlo como un no progresor a

largo plazo.
INDETECTABLE = INTRANSMISIBLE

PARTNER 1 y 2 definieron estatus de supresién viroldgica “como tener una carga viral por debajo de 200
copias/mL” CV 200 copias no transmisible.

El virus permanece en santuarios. VIH como estado inflamatorio cronico, produce dafio érgano y dafio
vascular que conduce a enfermedades CV, osteoporosis, alteraciones del SNC (Neurodegenerativas).

A favor del TARV: Disminuye la CV de VIH en plasma y en mucosas, disminuye la activacion de los
Linfocitos T y marcadores inflamatorios. Medicamentos de buen nivel con escasos efectos adversos.

1 3 P,‘ Collms S, Degen O, et al. Risk of HIV transmission through condomless sex in serodifferent gay couples with the
” #, ﬁ re 'o\pir.al/therapy (PARTNER): final results of a multicentre, prospective, observational study. Lancet [Internet]. 2019

):2428-3 /af /{/bfetrw hgp lfwww thglancet com/article/S0140673619304180/fulltext
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HISTORIA CLINICA I}

« FP: 25 anos, mujer cis heterosexual. Ciclo basico completo. Sin pareja
estable.

 EA: diagnostico de VIH en abril 2021 con test rapidos en contexto de
infeccion genital baja. No cuenta con test previos. Se le extrae sangre para
realizacion de pruebas confirmatorias. Se procesa la paraclinica en el
laboratorio central del MSP la cual evidencia ELISA reactivo, Western Blot
positivo para VIH-1, CD4 de 831 mm? y carga viral indetectable (27/04).
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PREGUNTAS

1. ¢,Segun las definiciones mencionadas, como clasificaria a esta paciente?

1. ¢Ante que otras situaciones podriamos estar enfrentados? Qué otras
opciones diagnosticas?

1. ¢ Solicitaria alguna paraclinica?

1. ¢ Qué conducta cree que es la mas apropiada ante estos pacientes?




RESPUESTAS

1. Controladora de Elite, porque presenta CV < 50 Copias/ml.

Falta el parametro de tiempo para ver como la clasificamos en cuanto a los CD4,
ya que se trata de un diagnostico reciente, de lograr mantener > 500 CD4 por 8 o
10 anos se podria clasificar como progresor lento o como no progresor a largo
plazo.

1. Falso positivo (Test rapido, ELISA, y Western Blot positivos)
Falla en las fases pre analiticas/analiticas de laboratorio
Infeccion por VIH-2, en Uruguay no contamos con medicion de CV de VIH 2

1. Nuevo Western Bilot.

1
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VIH-2: GENERALIDADES

a.

=

2
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* Mantiene una homologia genética del 40% con VIH 1.
« Endémico en Africa occidental, importante interrogar nocion epidemioldgica .

« Baja prevalencia en Uruguay:
— Periodo 1997 - 2005: 27 casos de VIH 2.
— Periodo 2012 - 2017: 22 casos de VIH 2 y una coinfeccion.

<

2015: 2 casos (0.20 % de los positivos)

2016: 2 casos (0.20 % de los positivos)
2017: 4 casos (0.39 % de los positivos)

* Menor transmisibilidad, menor carga viral. Dado que pueden mantener CV indetectables durante décadas
algunos se pueden alcanzan el fenotipo de controlador de Elite.

* Resistencia intrinseca de alto nivel a los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNRT),
debido a la sustitucion de una base en el gen de la transcriptasa reversa; asi también como al inhibidor de la

fusion al utilizar co-receptores diferentes.

/////////


https://www.colibri.udelar.edu.uy/jspui/handle/20.500.12008/22262

WESTERN BLOT + VIH-2:
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Figura 15. Patrones de bandas WB especifico VIH-2 de anticuerpos presentes en las muestras
Figura 11. Banda a: Positivo fuerte (reactivo para el VIH-1 y el VIH-2), banda b: Positivo débil analizadas .En forma vertical se indican las posiciones de las proteinas (p) y glicoproteinas (gp)
(reactivo s6lo para el VIH-1), banda c: Negativo, banda d: Ejemplo de muestra reactiva para VIH- en las tiras de nitrocelulosa. La numeracién inferior (1 a 8) corresponde a los diferentes patrones
2. Extraido y modificado de MP Diagnostic™ hallados en las tiras, que se detallan en la tabla 5.

Al menos una proteina de cada una de las siguientes regiones:

- Gag DUEED (U, [P [, PCR VIH 2 positiva: confirmatorio.
o Polimerasa (p34 y p68)

o Envoltura (gp36, gp105, gp140)
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https://www.colibri.udelar.edu.uy/jspui/handle/20.500.12008/22262

WESTERN BLOT

* Observador dependiente.

« Se han descrito WB indeterminados en
personas con factor reumatoide en suero,
lupus  eritematoso, hiperbilirrubinemias,
infeccidon por otros retrovirus, parasitosis,
etc.

MLt 0
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Tabla 4. Causas de reacciones indeterminadas en las pruebas WB.

Una glucoproteina aislada (gp160, gp120 o gp41)

Posible causa

* Inicio de |la seroconversion

* Infeccion por otros tipos de VIH

+ Hijos de madres infectadas

Seguimiento

« En adultos: repetir WB en otro suero 7 d mas larde

+« En nifios: PCR y seguimiento

* Descartar VIH-2 u otros tipos VIH segun procedencia geografica

p24 aislada”

Posible causa

« Frecuente en indeterminados de embarazadas
* Multitrasfundidos

« Pacientes africanos

Seguimiento

 Descartar VIH-2 u otros tipos de VIH

» Descartar otros retrovirus (HTLV-U11)

p17 aislada

Causa desconocida
No es necesario el seguimiento

Otras bandas del core aisladas

Posible causa

+ Inespecificidades muy variadas

Seguimiento

* Anamnesis para posibles factores de WB indeterminado

* Anamnesis para posibles factores de riesgo. Seguimiento a los 7-15 dias

Mas de una banda del core o bandas no viricas

Posible causa

+ Multitrasfundidos

* Enfermedades autoinmunes

Seguimiento

¢« Anamnesis para posibles factores de riesgo

+« Seguimiento hasta 3-6 meses para ver evolucion

“Puede persistir afos en pacientes seronegativos VIH

ap.».




FALSOS POSITIVOS

Tabla 2. Causas de falsos positivos en las pruebas
de deteccion de anticuerpos VIH relativas al suero.

Errores de extraccion o identificacion
Aspecto lipidico o turbio del suero
Contaminacién microbiana

Almacenamiento a temperatura subéptima
Sueros tratados con calor (=260°C)
Congelaciones y descongelaciones repetidas

Tabla 5. Otras causas de falsos positivos con las
pruebas de deteccién de anticuerpos anti-VIH.

Tabla 3. Causas de falsos positivos en la deteccion
de anticuerpos VIH relativas a los autoanticuerpos.

Personas con Ac anti HLA-DR4, DQw3
Enfermedades reumatoideas
Polimiositis

Lupus eritematoso

Multitrasfundidos

Trasplantados renales

Multiparas

Hemodializados

Fracaso renal crénico

Sindrome de Stevens-Johnson
Administracién previa de inmunoglobulinas
Sueros postvacunales (gripe, hepatitis B)
Infecciones agudas por virus DNA
Enfermedad hepatica alcohdlica grave
Cirrosis primaria biliar

Colangitis esclerosante

Pacientes con parasitosis

Pacientes con discrasias sanguineas congénitas
Adiccién a drogas por via parenteral
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Probabilidad de falso

positivo en ELISA 3ra y 4ta
generacion: 1 -1,5%

W /A /IOSTICO SEROLOGICO DE LA INFECCION POR VIRUS
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CONCLUSIONES

» Existe una variada presentacién fenotipica de pacientes que viven con VIH.

« Los controladores de Elite representan una forma de presentacién fenotipica dentro de los
denominados “extremos”. Representan un grupo minoritario de pacientes con una prevalencia del

0.15a 1.5 %.

« Importancia ¢los controladores de élite podrian representar un modelo para la cura funcional de
VIH?.

« ¢ Decisiones terapéuticas? A favor o en contra del TARV la evidencia actual permanece inconclusa.
* VIH 2 resistencia intrinseca a los a los INNTR, no usar Efavirenz!

« La comunicacién con el laboratorio es fundamental para sortear de forma interdisciplinaria las dudas
y dificultades diagnosticas.
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