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VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
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VIRUS DE LA HEPATITIS C - HCV
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TRATAMIENTO

- DROGAS CON ELEVADA EFICACIA Y POTENCIA
- ESCASOS EFECTOS ADVERSOS
- REQUIERE EXCELENTE ADHERENCIA

- USO DE DROGAS COSTO EFECTIVAS

- DISPONIBILIDAD

- AUMENTAR LA EFICACIA: test de resistencia viral basal, test
de tropismo viral.

- DISMINUCION DE EFECTOS ADVEROS: Evaluacién de
factores prondstico tanto del huésped, como del hospedador.

- MEJORA DE LA ADHERENCIA: Controles periddicos de carga
viral.




HIPERSENSIBILIDAD AL ABACAVIR

o ABACAVIR: Analogo nucledsido usado en TARV (HIV)

_ , _ HLAB*5701
o HIPERSENSIBILIDAD: rush, fiebre, plurito, que pone en riesgo la

viral del paciente / \
INCIDENCIA: 9% de los pacientes que inician TARV con Abacavir
DETECTABLE NO
DETECTABLE
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RESISTENCIA VIRAL
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CAUSAS:
- Mutaciones previas
- Acumulacion mutaciones adquiridas por falta de adherencia




TEST DE RESISTENCIA BASAL
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TEST DE RESISTENCIA

Mutation Scoring: RT

Drug Resistance Interpretation: RT

NRTI Resistance Mutations:
NMRT! Resistance Mutations:
Other Mutations:

D67G, K70E, M184V
E138A
E6D, V35T, T39L, V60I, 1142V, 12021V, R211K

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

abacavir (ABC) Intermediate Resistance
zidovudine (AZT) Susceptible
emtricitabine (FTC) High-Level Resistance
lamivudine (3TC) High-Level Resistance

tenofovir (TDF) Low-Level Resistance

Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

efavirenz (EFV)
etravirine (ETR)
nevirapine (NVP)
rilpivirine (RPV)

Susceptible

Potential Low-Level Resistance
Susceptible

Low-Level Resistance

AZT FTC 3TC TDF
10 0 0 5
-10 10 10 15
-10 g 60 -10
0 0 0 10
-10 70 70 20
ETR NVP RPV
10 0 15
10 0 15
lity Increased Resistance me—)

I | I I I T 1 I | 1 I I
20  -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

lutation Scoring: Level of Drug Resistance
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Paciente portador de

virus CCR5-trépicos & ."“ _ ” R5 HIV R5 HIV

Maraviroc 1

R5.: UTILIZA EL RECEPTOR CCR5

Inhibidores de entrada
actuan solo sobre
virus R5 tropicos

Paciente portador de
virus CXCR4-trépicos

Host Cell

’, : . PN Metodologia: Amplificacidon y secuenciacion
: de la regién v3. Con posterior andlisis
bioinformatico

X4 uTILIZA EL RECEPTOR CXCR4

Tipo de muestra:

B e soois ST , n GENOTROPISMO: plasma (carga viral
S/ dov e s T { >1000cop/ml)
D TROPISMO EN ADN PROVIRAL: sangre entera
(CD4+>200)

MIXTOS/DUAL: UTILIZA AMBOS
RECEPTORES

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 5):45-50
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MARCADORES MOLECULARES

HIPERSENSIBILIDAD AL
ABACAVIR

TEST DE RESISTENCIA BASAL

TROPISMO / GENOTROPISMO
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MONITOREO DEL TRATAMIENTO 7‘ |||||| )
ANTIRRETROVIRAL EN VIH T e ] |

*eventualmente cada 3 meses (ante un blip o
probable falla viroldgica)

& 5 //
Before ART fterAHT 0;— 150 25] - 3:0 ;0 5=0- N
L
~Viral load I
== MONITOREO CON CARGA VIRAL
' CADA 6 MESES*

e e R 1- RESPUESTA AL TRATAMIENTO

i b
Time 5

Undetectable (less than 50)

2- CONTROL DE ADHERENCIA Y SUPRESION VIRAL

3- DETECCION DE FALLA VIROLOGICA
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DEFINICION: Aumento de CV transitoria apenas por
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109 Start HAART
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0.001
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o Otras causas desconocidas

CARGA VIRAL CADA 3 MESES PARA EVALUAR SI ES BLIP O FALLA
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HIPERSENSIBILIDAD AL
ABACAVIR

TEST DE RESISTENCIA BASAL CARGA VIRAL

TROPISMO / GENOTROPISMO




FALLA VIROLOGICA

Plasma HIV RNA (copies/mL) .
| B s $500/1600 » Carga viral detectable
J — cop/ml >1000 cop/ml
1 2nd phase (t,, ~ weeks)
1 mnlofw}"m » Dos CV consecutivas
i I\ A / FALLA mayores a 500 cop/m|

‘ VIROLOGICA
“l » No se logra supresion
- Sl i viroldgica (CV=ND)
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EMPIRICA/GUIDELINES

MODIFICAR

TARV

TEST DE RESISTENCIA




TEST DE RESISTENCIA
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TEST DE RESISTENCIA - NGS

SECUENCIACION POBLACIONAL:
SOLO DETECTA VARIANTES
MAYORITARIAS

(=]
<20% F_
NGS: DETECTA .~

VARIANTES
MINORITARIAS

M

Published in final edited form as:

JAALA 2011 April 6; 305(13): 13271335, doi:10. 1001 jama 201 1.375.

Mutations
Search: | | Showing 1106 of 6 entries | Show [10_v | entries
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RT MRTI fes M 154 W 99.58% 2826
RT MRTI Mo K T0 M 1.49% 2219
Coverage
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Minority HIV-1 Drug Resistance Mutations and the Risk of
NNRTI-based Antiretroviral Treatment Failure: A Systematic
Review and Pooled Analysis
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HIPERSENSIBILIDAD AL
ABACAVIR

TEST DE RESISTENCIA BASAL CARGA VIRAL TEST DE RESISTENCIA
TROPISMO / GENOTROPISMO




ANTIVIRALES DE ACCION

DIRECTA (AAD) - HCV

Evolution of HCV Treatment

2014 2016
LDV/ DCv+ EBR/ SOF
BOS 201380F soF PrOD oo GZR VEL
0o %M SMV Z_. >80 >90 >80 >80 >
.-780*' i

PeglFN 2011

807 RBY 2001
Standard v 10+
o IFN 1998
X601 v

1991 47

34

e s 1
IFN  IFN IFNRB IFNR PeglFN PeglFN  pgy PediFN/ PeglFN/ LDVI ProD  SOF pgp; SOF/
6mos 12 v BY 12mos RBY pgocor RBY RBVI SOF + +  GZR VEL

mos 6mos 12 12mos 1py SMV  SOF 812 RBY DCV 1216 12 wks
mos 6.12mos 2348 1224 wks 1221 12 ks

wks wks wks wks

SIN EMBARGO...

SOLO 20% DE LOS PACIENTES INFECTADOS CON HCV
SE ENCUENTRA DIAGNOSTICADO

TODOS LOS INDIVIDUOS DEBERIAN TESTEARSE POR
LO MENOS UNA VEZ EN LA VIDA

PARA ERRADICAR EL VIRUS CON TTO, NECESITAMOS
IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON HCV



GENOTIPO - HCV

Genotipos, subtipos

» Existen 7 genotipos y multiples subtipos

de HCV Ahominoids

» Estan relacionados con la evolucién de la cB o1
enfermedad y la respuesta al tratamiento ey

» Algunos tratamientos dependen del Lo
genotipo (duracion, dosis, %eficacia) oy

9198 sites
E, Dolin itors. Man

GOLD ESTANDAR: Secuenciacién de regiones altamente conservadas aunque
diferentes entre genotipos y subtipos (5’UTR-NS5B-CORE)
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MONITOREO DEL TRATAMIENTO - HCV * 0
L ROSAY

@

Wilsan et al.
Controles de viremia con carga viral

Wiral

« Genotype

« Viral load

ira -:haI Vi

Host « Viral load

« HIV status !

» Fibrosis staging Safety

» Compensation = CBC

» Pregnancy testing, « Creatinine/GFR Viral i

when applicable - LFT « \firal load-optional « Viral load

hidzind '\ . |
Baseline 3 4 B(12) oty Af 12 >
I | 4 a3 Post-treatmeant

Regimen Safety Safety
LOV/SOF LFT
VEL/SOF LFT
20D =" CARGA VIRAL ND = CURA
EBR/GZR NS5A RAV | | LFY
SMV/SOF
DCV/SOF | NSSA RAV | . ]
RBY [ Hab* | Variantes asociadas

a resistencia (RAV)




TRATAMIENTO - HBV

- INTERFERON: TRATAMIENTO FINITO

SE DEBE MONITOREAR LA CARGA VIRAL PARA EVALUAR LA RESPUESTAALTTO

- ANTIVIRALES: TRATAMIENTO DE POR VIDA

SE DEBE MONITOREAR LA CARGA VIRAL PARA EVALUAR POSIBLES FALLAS VIROLOGICAS
POR RESISTENCIA




VIRUS HEPATITIS E

» Se contagia por via entérica (agua

Fase aguda Fase convalecencia i ) )
PR e~ — contaminada) o carne animal contaminada
ARN-VHE (Zoonosis), moluscos, transfusiones, trasplante de
Heces . 21
p— SUero organos solidos

» Hepatitis aguda autolimitada similar a la
Hepatitis A (erradicada por vacunacion en nuestro

IgG anti-HEV medio)

» Peligrosa en mujeres embarazada, ninos
menores de 2 anos e individuos con enfermedad
hepatica preexistente

-
-
-
-
-

Meses después de la infeccién » Infeccidn crdnica en inmunosuprimidos

IgM anti-VHE: se detecta en mas del 90% de los pacientes dentro de las dos semanas de exposicion

PCR ARN-HEV: durante la fase aguda. Permite caracterizacion del genotipo y monitoreo de la evolucion.
(plasma: 2 semanas, heces: 4 semanas)
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