DE LA INFECCION
POR VIH

Metodos de diagnostico y
seguimiento

Dra Morella Bouchard



VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

» Familia : Retrovirus

* RETROVIRUS: informacidon genética almacenada como
ARN, poseen una enzima, la transcriptasa reversa, que
convierte el ARN en ADN por un proceso llamado

transcripcidon reversa
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ESTRUCTURA
GENETICA DEL VIH-1
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ETAPAS EN LA INFECCION POR EL VIH

INFECCION PRIMARIA

#* Los viriones VIH de un individuo infectado entran en
as células de otro individuo

# Las primeras células infectadas dependera del sitio
de exposicion: celulas dendriticas, macrofagos,
células T CD4+

# Infeccion de celulas T CD4+/CCR5 (R5)

# Migracion hacia los ganglios linfaticos. Elevada
replicacion viral

# Diseminacion de la infeccion

# Alteracion funcional de células T CD4+

# Respuesta inmunitarias especificas, tanto celulares
como humorales
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ETAPAS EN LA INFECCION POR EL VIH

LATENCIA CLINICA

# La respuesta inmunitaria especifica controla
parcialmente la infeccion y la produccion de virus

# Descenso de la viremia hasta el set point
# Secuestro del VIH en el tejido linfoide

#* <0,01% de T CD4 de sangre periférica y nodulos
infaticos tienen ADN viral integrado

# Los reservorios son los responsables de mantener
produccion constante de virus

#» Destruccidn continua de células T CD4+, deterioro
en la produccion de nuevas células

#* Al final disminucion en el n°® de T CD4+. Deterioro
severo de la respuesta iInmunitaria




ETAPAS EN LA INFECCION POR EL VIH

FASE SIDA
# Destruccion severa del tejido linfoide periférico
#* Aparicion de cepas mas patogénicas CXCR4 (X4)
# Recuento de células T CD4+ < 200 cel/mm3
#* Incremento de la replicacion viral

#» La pérdida de células T CD4+ colaboradoras
(helper), esenciales tanto para las respuestas
iInmunitarias humoral y celular, conllevan a un
aumento en la susceptibilidad a infecciones,
(microorganismos intracelulares), y neoplasias
(virus oncogenos)




RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH
RESPUESTA INMUNITARIA CELULAR

CTL ME cell
function e _yr function

Células T colaboradoras
# Fase aguda
de la infeccion primaria:
-Anormalidades funcionales
-Deleccion clonal selectiva [
de células T colaboradoras especificas
-Elevada tasa de replicacion viral

Proliferacion, activacion y expansion de celulas T CD4+
especificas para el VIH, en presencia de altos niveles de viremia

Infeccion y delecion de estas células antes que se establezcan
las células de memoria especificas al virus



RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH

RESPUESTA INMUNITARIA CELULAR

Células T citotoxicas

# Expansion masiva de los @
CTL CD8+ especificos %

CD4* T helper

al VIH

* ASOCIaCIén temporal . 2 Lysis of infected
entre disminucion en la ot
carga viral y aparicion
de CTL especificas

#* Correlacion entre altos

niveles de CTL Aﬁ
especificas con baja
carga viral y progresion At

de la enfermedad mas
lenta



RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH

RESPUESTA INMUNITARIA HUMORAL

# Acs detectables a las 6 a 9 semanas de la
infeccion

#* No parece haber correlacion entre Ac
neutralizantes y control de la replicacion viral

# Moléculas mas inmundgenas son la gp 120 (asa
V3)ygp 41

# Los Acs contra la envoltura no inhiben la
Infectividad del virus o los efectos citopaticos

# Otros Acs anti VIH como los productos de gag
(p55, p39, p24, pl7)y pol (p66, p51, p31) tambien
son detectados por las pruebas de ELISAy
Western Blot



MECANISMOS DE EVASION
INMUNITARIA POR EL VIH

Destruccion e inactivacion de células T CD4+
Alta tasa de mutacion (cuasiespecies)

1010 particulas producidas por dia durante replicacion viral

Generacion de errores de la transcriptasa reversa

Recombinacion entre las dos cadenas de ARN gendmico
presentes en cada virion

Regulacion negativa de la expresion de las
moléculas MHC clase |, evasion de las CTL CD8+
(proteina nef del VIH)

Patron Th2 predominante sobre Thl



RESERVORIOS PARA EL VIH

#» Macrofagos
# Ceélulas dendriticas
# Céelulas dendriticas foliculares
# Céelulas T CD4 de memoria
# Reservorios anatomicos
SNC
Testiculos

Son la principal barrera para la erradicacion del virus
a pesar de la HAART



RESERVORIOS PARA EL VIH

#» Macrofagos

*Niveles de CD4 menores
gue linfocitos T

*Expresan el correceptor
CCR5

*Resistentes a los efectos
citopaticos del VIH
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RESERVORIOS PARA EL VIH

Dendritic cell
# Ceélulas dendriticas

eSimilar a los
macrofagos. Pueden
ser infectadas, pero
pocas veces
destruidas

*Presencia del
receptor DC-SIGN
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RESERVORIOS PARA EL VIH

# Células dendriticas foliculares

CDF en centros ‘o pecupento
germinales de ganglios L TRaREER
linfaticos y bazo )
Receptores Fc LINFOCITO
O TCD4
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Promueven la infeccion de
macrofagos y linfocitos

T C D 4_|_ INFECCION DE LINFOCITOS
CD4 EN CONTACTO CON
CELULAS FOLICULARES




RESERVORIOS PARA EL VIH

# Ceélulas T CD4 de memoria

Resting (G Quiescent (G
20 [{EmEs e CD4T ool CDT coll”
virus latente: L Subthrashold
*ADN viral reverso T s F ST
transcrito en el QT L= e AT sy e R
citoplasma, NN gl
no integrado,
Inestable

*ADN proviral
Integrado en el
cromososma del
huésped, estable




Recognition and binding
. Entry mhlt:nmrs ¢ = Fusion and penetration
I o 52 ¢~ Fusion inhibitors

i i :
._ & i ek i
= 5 - - &
by - | . -
| = . ) .
| / ! i
t .: )
2

a0 3 N, ohmen ) TR .

CD4 receptor ._-'-. W \ o ) _
Chemokine receptor—/ B = %, Y

=

e

- Y
- Vpr M . S

- Integration = ).

P HU’ Ty ¥ -z A

y integrase (e “—"‘ &K,
L)

%+ Ribosomal ihibftars %
 Net ttransla_tmn OO0 < Uncuatmg"“

e e
e & Expressmn A Bg r_”

. | ) W g .H:ed LJ|'|.-pf|-:‘el:f
I,l' V- FI RiA HEUErSE .' |
| CD4 llﬂl'iSE.‘r’lpltCm -

degradation 1 '+ NNATIs
; ' Ribosomal [
_EnrlD;:-Iasmi!ﬁ\tfﬂﬂﬁlaﬁﬂn

= reficulum

[:u:h.j (

* i GEHOI‘HE pd‘] pm

recognition T

-.{_—

; ALY
vV 5 O '>( » \i' Maturation
!. - Proteasa inhib s o

Buddlng

TRATAMIEN K,
ANTIRRETROVIgIAAS i g




RECONSTITUCION INMUNOLOGICA
POST-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

# Contaje de T CD4 aumenta 50 cel/ mma3 en la 4ta
a 8va semana post-tratamiento

PRIMERA FASE
SEGUNDA FASE



RECONSTITUCION INMUNOLOGICA
POST-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

*» PRIMERA FASE

Disminucion del secuestro de células T en tejidos
linfoides, redistribucion

* SEGUNDA FASE

Incremento de T CD4 naive, asociado a incremento
de la expansion periférica y de la produccion
timica

Disminucidon de la muerte inducida por activacion

Se recupera respuesta a diversos Ags. Disminucion
de infecciones oportunistas

La respuesta HIV especifica no es recuperada



SINDROME DE RECONSTITUCION
INMUNOLOGICA

# Exacerbacion paradojica de infecciones
oportunistas durante la reconstitucion
iInmunologica

# No indica falla de la reconstitucion sino una
complicacion del incremento en las células
iInmunoldgicas circulantes y accesibles al
sitio de la infeccion



MANIFESTACIONES
CLINICAS



SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA CDC PARA LA
VIGILANCIA DEL SIDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

CELULAS CATEGORIA CLINICA
CD4 A B C
ASINTOMATICO | SINTOMATICO | CONDICIONES
INDICADORAS DE SIDA
<500/mm3 | A1 Bl C1l
(>29%)
200-499/mm3 | A2 B2 C2
(14-28%)
<200/mm3 | A3 B3 C3

(<14%)




SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA CDC PARA LA
VIGILANCIA DEL SIDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

CELULAS CATEGORIA CLINICA
CD4 A B C
ASINTOMATICO | SINTOMATICO | CONDICIONES
INDICADORAS DE SIDA
<500/mm3 | A1l Bl Cl
(>29%)
200-499/mm3 | A2 B2 C2
(14-28%)
<200/mm3 [A3 B3 C3

(<14%)




CONDICIONES INDICADORAS DE SIDA

Candidiasis de esofago, traquea, bronquio
0 pulmones

CA cervical invasivo

Coccidioidomicosis extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiasis con diarrea de > 1 mes

Citomegalovirus de cualquier otro 6rgano
gue higado, bazo y nodulos linfaticos

Herpes simple con ulceras mucocutaneas

>1 mes o0 bronquitis, neumonitis,
esofagitis
Histoplasmosis extrapulmonar

Demencia asociada al VIH: deterioro
cognitivo y/o otras disfunciones que
interfieren con las funciones de la vida
diaria

Desgaste asociado al VIH: pérdida
involuntaria de peso >10% + diarrea
cronica o debilidad cronica y fiebre
prolongada

Isosporosis con diarrea

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt,
iInmunoblastico o primario de SNC

Infeccion por Mycobaterium
avium diseminada

Infeccion por Mycobacterium
tuberculosis pulmonar,
extrapulmonar

Nocardiosis

Neumonia por Pneumocystis
carinii

Neumonia bacterial recurrente

Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva

Septicemia por Salmonella
recurrente

Strongyloidiasis extraintestinal

Toxoplasmosis de érganos
internos




METODOS DE
DIAGNOSTICO



INFECCION POR VIH:
METODOS DE DIAGNOSTICO

X PRUEBAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO DE
LA INFECCION POR VIH

Métodos indirectos

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)
Aglutinacion

Confirmatorio:  Western Blot

Metodos directos

PCR cualitativa (ADN proviral o ARN plasmatico)
PCR cuantitativa (ARN plasmatico)

Deteccion del antigeno p24 por ELISA

Cultivo viral




INFECCION POR VIH:
METODOS DE DIAGNOSTICO

m ELISA
lera Generacion

2da Generacion
3era Generacion

4ta Generaclion (detectan tanto Ac contra VIH-1 y 2
como Ag p24) - -




mELISA Indirecto para VIH
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Pruebas Rapidas
Sangre capilar, suero, plasma, fluido oral
Resultados en 10-60 minutos
Requiere confirmatorio

www.cdc.gov/hiv/rapid_testing

ePruebas de recoleccion de muestra en casa
Sangre capilar

Enviado a un laboratorio, es anonimo
Resultados en 3 a 7 dias, via telefonica
Requiere confirmatorio

Tipos de muestra
Suero, plasma
Sangre completa
Fluido oral

Orina

-




INFECCION POR VIH:
ETODOS DE DIAGNOSTICO

Western Blot




INFECCION POR VIH:
ETODOS DE DIAGNOSTICO

Western Blot

Barm comdrol ——

WVirad epanlic bards 55 visgualized with

al Sinong Rsdciivie Coniral
Bl VWoak Resciva Comicl
&) Non-Raacivg Caninsl

Origen Viral de las bandas asociadas al VIH-1

Gen Producto y Descripcion del Gen
env  gp 160 precursor de proteina env
gp 120 proteina env exterior
gp 41 proteina transmembrana
pol p66  transcriptasa reversa
p51  transcriptasa reversa
p31  endonucleasa
gag p55  precursor de proteina en el nicleo
p39  fragmento de p55
p24  nucleo
pl7  ndcleo




CRITERIOS DE POSITIVIDAD PARA VIH POR
LA TECNICA DE WB

CRITERIO

REACTIVIDAD FRENTE A

Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)

-Food and Drug Administration
(FDA)

Cruz Roja Americana

-Consortium for Retrovirus
Serology and Standardization
(CRSS)

-Center for Disease Control and
ASTPHLD

Dos glucoproteinas cualquiera
de: gp160/gp120/gp4l

p24 + p31 + (gp4l o gpl20 0
gp160)

Una proteina de cada gen
estructural (env, gag y pol)

p24 + (gp41 o gpl120 o gpl60) 6
P31 +(gp41l o gpl20 o gpl60)

p24 + (gp41 o0 gpl120 o gpl160) 6
gp41 + (gp120 o gpl160)




Causas de Resultados en WB

FALSOS NEGATIVOS

Periodo de ventana

Seroreversion

— Agammaglobulinemia

_ Pacientes con neoplasias o que reciben
Inmunosupresores

_ Cepatipo N 6 O o HIV-2 o HTLV-I/II

_ Error téecnico o de transcripcion




Causas de Resultados en WB

FALSOS NEGATIVOS FALSOS POSITIVOS
_ Periodo de ventana _ Presencia de autoanticuerpos
_ Seroreversion _ Recipientes de vacunas experimentales al VIH
_ Agammaglobulinemia _ Error técnico o de transcripcion
_ Pacientes con neoplasias o que reciben
Inmunosupresores

_ Cepatipo N 6 O 0 HIV-2 0 HTLV-1/II
_ Error téecnico o de transcripcion



Causas de Resultados en WB

FALSOS NEGATIVOS FALSOS POSITIVOS
_ Periodo de ventana _ Presencia de autoanticuerpos
_ Seroreversion _ Recipientes de vacunas experimentales al VIH
_ Agammaglobulinemia _ Error técnico o de transcripcion
_ Pacientes con neoplasias o que reciben
Inmunosupresores

Cepatipo N 6 O o HIV-2 o HTLV-I/II
Error técnico o de transcripcion

INDETERMINADOS

_ Paciente en proceso de seroconversion

Infeccion por VIH en fase SIDA

Pacientes con neoplasias 0 que reciben inmunosupresores
Reaccion cruzada

Cepatipo N6 O o HIV-2 0o HTLV-I/II

_ Recipientes de vacunas experimentales al VIH

_ Error técnico o de transcripcion




REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

(Polymerase Chain Reaction PCR) o
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Duracion del periodo de ventana

RNA (PCR
/ ( ) ELISA 1lra-2da

\

INFECCION
‘ / &= ELISA 3era
T T T T T 1
O 10 20 30 40 REEECEEECEE S

3era Generacion DIVARS)

4ta Generacion
Diagnostisches Fenster




Sospecha de
Infeccion Aguda

Anticuerpos anti
VIH-1 positivo

Infeccion por VIH-1
establecida.
Sin infeccion aguda*

por el VIH-1
Prueba de
Anticuerpos
anti VIH-1
Anticuerpos anti
VIH-1 negativo
l
PCR- ADN, -
PCR-ARN OO
Ag p24
|
Positivo Negativo

Infeccion Aguda

No infectado

* Dependiendo del ELISA, los de 4ta generacién permiten dx de infeccion aguda



METODOS DE
SEGUIMIENTO



INFECCION POR VIH:
METODOS DE SEGUIMIENTO

*PRUEBAS UTILIZADAS EN EL SEGUIMIENTO
DE LA INFECCION POR VIH

Contaje de CD4 (inmunofenotipaje)

Carga viral: Método QUANTIPLEX HIV-1 RNA (b-DNA)
Método AMPLICOR HIV-1 MONITOR

Método NASBA HIV-1RNA QT

Pruebas de Resistencia
Ensayos de Genotipaje
Ensayos de Fenotipaje
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Virus evolution

1-15+ yaars

2-3+ yaars

Nature Reviews | Immunology




m  Abbas A, Lichtman A, Pober J.
Inmunologia Celular y Molecular.

Cuarta Edicién. Madrid. Interamericana,
Mc Graw-Hill. 2001.

®  Goldsby R. Kindt T, Osborne B, Kuby
J. Inmunologia. Quinta Edicion Mc
Graw Hill. 2004. Capitulo 19

®  Hammer S et al. JAMA. 2006. 296(7):
827-843

®  Hoffmann et al. HIVVMedicine2006.
wwwHIVmedicine.com

" Jansen et al. Trends Immunol. 2006. R -#

27:119-123

®  Sjerra et al. J Clin Virol. 2005. 34:233-E

244

m  Hogan Ch. and Hammer S. Ann Intern
Med. 2001. Part I. 134(9): 761-776

m  Hogan Ch. and Hammer S. Ann Intern
Med. 2001. Part I1. 134(10): 978-996

m  Nature Medicine. 2003. 9(7)
m  Nature. 2001. 410(19)

Egon Schiele, 1918



	INMUNOPATOGENIA DE LA INFECCIÓN POR VIH Métodos de diagnóstico y seguimiento
	VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
	
	ESTRUCTURA GENÉTICA DEL VIH-1
	
	
	ETAPAS EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
	
	ETAPAS EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
	ETAPAS EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
	RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH
	RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH
	RESPUESTA INMUNITARIA AL VIH
	MECANISMOS DE EVASIÓN INMUNITARIA POR EL VIH
	RESERVORIOS PARA EL VIH
	RESERVORIOS PARA EL VIH
	RESERVORIOS PARA EL VIH
	RESERVORIOS PARA EL VIH
	RESERVORIOS PARA EL VIH
	TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
	RECONSTITUCIÓN INMUNOLÓGICA     POST-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
	RECONSTITUCIÓN INMUNOLÓGICA     POST-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
	SINDROME DE RECONSTITUCIÓN INMUNOLÓGICA
	MANIFESTACIONES CLÍNICAS
	SISTEMA DE CLASIFICACIÓN DE LA CDC PARA LA VIGILANCIA DEL SIDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS
	SISTEMA DE CLASIFICACIÓN DE LA CDC PARA LA VIGILANCIA DEL SIDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS
	CONDICIONES INDICADORAS DE SIDA
	MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
	 INFECCIÓN POR VIH: MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
	 INFECCIÓN POR VIH: MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
	Pruebas RápidasSangre capilar, suero, plasma, fluído oralResultados en 10-60 minutosRequiere confirmatorio
	 INFECCIÓN POR VIH: MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
	 INFECCIÓN POR VIH: MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
	CRITERIOS DE POSITIVIDAD PARA VIH POR LA TÉCNICA DE WB
	Causas de Resultados en WB
	Causas de Resultados en WB
	Causas de Resultados en WB
	MÉTODOS DE SEGUIMIENTO
	 INFECCIÓN POR VIH: MÉTODOS DE SEGUIMIENTO
	BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

