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Figure 12: Survival after age 25 years for HIV-1-infected patients is significantly lower than
for the general population, even in the late HAART era’
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Figure 20: Survival of patients with CD4-+ T-cell counts =500 cells/mm? for =6 years

is similar to that of the general population®
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Standardized mortality ratio

Years with CD4+ count =500 cells/mm?

Standardized mortality ratio calculated by dividing mortality in HIV-infected patients (observed deaths) by mortality
in the general population (expected deaths), after adjusting for age and gender®



» Efectos adversos frecuentes é¢eran ?
* Medicacioén a por vida

* Interacciones

* No curacion

* Fracaso= resistencias

e Alto coste

I.CO.N.A. Study: Reasons for discontinuation of HAART

[ Virological failure
I Nonadherence
B Toxicity

Ml Other

L o=

Arty
efectos
adversos

Hit Hard and hit early. Curacion

1997 s+ CD4 <500 conservar la inmunidad

*
L
2000 * CD4 < 350 actividad y reduccion de comprimidos

.
ZBS “‘ CD4 < 200 toxicidad a largo tiempo
.

*
2007 % CD4 < 350 reducir la morbilidad y toxicidad
“‘
2008 “‘ CD4 < 350 la comorbilidad No SIDA. T. Precoz
“{ O mas
; 2 Transmision
2010 A quienes NO?

a todos? Comorbilidad
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Que ha cambiado en la razones de tratar

= Immediate AZT = Deferred AZT

Median change in CD4 count

p value for a global difference < 0.0001

T T T T T T T T T T
o 24 a8 72 96 120
Weeks after randomisation

in an s
Tmm 864 660 572 483 404 336 280
Def 860 676 558 444 345 279 212

Que no ha cambiado en la razones de no tratar

* Mayor eficacia
* Menor Efectos secundarios y Pautas

mas comodas

* Mayor tolerancia mayor adherencia
* Menor resistencias

* Aumento de nuevas infecciones por no

diagnosticados

ASI SERAN los espaﬂoles del FUTURO

IGUITA, QUITA. Ni QUE
SERTAMOS RiCOS/ ESTO, UN

WASO DE LE-{.H'E-
CALIENTE CON MIEL

el
11

* Coste
* El rechazo del propio paciente
* Arsenal finito

e Estudios en determinados escenarios




¢A quienes no tratar?

* Se trata de un enfermedad infecciosa
* Potencial de contagio

* Su evolucion es hacia la inmunosupresion

Proportion with CD4+ >500 cells/mm3 by time after seroconversion

CASCADE cohort (n=11,702)

100

7 91,7

6 1o 24 36

Months

Lodi S, et al. 5th IAS; Cape Town, South Africa; July 19-22, 2009; Abst. MOPEBO50.

* Median time to
CD4+ <500 = 20 months
*Predictors of more rapid

CD4+ decline
*Older age
(HR 1.06, 1.03-1.09 per 10-
years)
* More recent
seroconversion
by calendar year

(HR 1.07, 1.06-1.08 per year)



Postulados de Koch:

1. El organismo causante de la enfermedad debe estar siempre presente en los que sufran la enfermedad y no en individuos sanos.

2. El organismo debe cultivarse en cultivo axénico o puro fuera del cuerpo del animal.

3. Cuando dicho cultivo se inocula a un animal susceptible, debe iniciar en él los sintomas caracteristicos de la enfermedad.

4. El organismo debe aislarse nuevamente de estos animales experimentales y cultivarse de nuevo en el laboratorio, tras lo cual debe mostrar las
mismas propiedades que el organismo original.

PATOGENICIDAD
se refiere a la
capacidad de un
organismo
parasito de
causarle daio al

huésped,
VIRULENCIA es el
grado de
patogenicidad.
< =
8 1o . P=0.01
12004 o®

. Asintomatico 8 - 10 anos SIDA

_,z...,._°."': Controllers
b T334
s23+°2. presentan
-

La INFECCION es la
invasion o colonizacién
del organismo por parte
de microorganismos
patégenos lo cual puede
producir o no dafio al
huésped, ENFERMEDAD
se presenta cuando el
huésped es dafado de
alguna forma por la
presencia del agente
infeccioso

Carga viral

CD4

i Marcadores genéticos de progresion

32t 4/58(7%)
*2** Elite

P57 SIDA

VIH + ' | | TR &R
Elite
OV <T5 HLA-B*5701, CCR5A35 and rs9264942

A. Rodriguez, D. Valverde, M Girondo, A. Ocampo et




Establecer criterios de inicio antirretroviral

Inicio precoz

A favor

Evitar deterioro inmunitario

Prevenir progresion

enfermedad
Disminuir transmision

Evitar replicacidn virica

En contra

Aparicion de efectos adversos
Problemas de cumplimiento
Aparicion de resistencias

Disminucion calidad de vida

Gasto econdmico

Nuevas estrategias:
mayor eficacia

Nuevas estrategias:
Menos efectos adversos
Mayor adherencia




Que nos dicen
las guias

EACS

European AIDS (linical Society

Guidelines

Version 6.1 - November 2012

Recommendations for initiation of ART in HIV-positive persons without
prior ART exposure @

Recommendations are graded while taking into account both the degree of progression of HIV disease and the presence of

or high risk for developing vanous types of (co-morbid) conditions

Condition

Current CD4+ lymphocyte

Asymptomatic HIV infection C ( D)
Symptomatic HIV disease (CDC B or C conditions) incl. tuberculosis R ~7
Primary HIV infection ™ C
Pregnancy (before third fimester) R R
Conditions (likely or possibly) associated with HIV, other than CDC stage B or C disease:
HIV-azsociated kidney disease R R
HIV-associated neurocognifive impairment R R
Hedgkin's lymphoma R R
HPFV-associated cancers R R
Other non-AlDS-defining cancers requiring chemao- andfor radiotherapy C C
Autoimmune disease — othenwise unexplained G C
High rizk for CVD (> 20 % estimated 10-yr risk) or history of CVD C C
Chironic viral hepatitis
HBY requiring anti-HBV treatment R R
HBV not requiring anti-HBY treatment CR™
HCV for which anti-HCV treatment i= being considered or given R~ @
HCV for which anti-HCV treatment not feasible R

The consideration to start ART should be individualized regardless
of CO4-count and plasma HIV RMA level, especially if a patient is
raquasting ARV therapy and ready to start, andfor for any other persanal
reasons. In serodifferent partners, early initiation of ART as one
aspect of the overall strateqgy to reduce HIV transmission to the
seronegative partner should be strengly considered and actively
discussed.

Time should be taken to prepare the patient, in order to optimize
compliance and adharence.

Genotypic resistance testing and subtype determination is
recommended prior to initiation of ART; ideally at the time of HIV
diagnasis, otherwise before initiation of ART. If genotypic testing is not
available, it is recommended to include a ritonavir-boosted P in the first-
line regimen.

Before starting treatment, the HIV RNA level and CD4-count should ba
rzpeated bo obiain a baseline to assess subsequent responss.

ART is always recommended in HI itive on with a
current C04-count below 350 nelk,ii"p? e pers

C=use of ART should be considered; for patients under these
circumstances, some 2 would recommend starting ART whereas
others would recommend deferral of ART, this clinical equipaise reflects
that whereas certain evidence supports staring ART, this neads to
bie balanced against the risk of maown or undiscoverad adverse drug
reactions from use of ART, and hence the risk'benefit mtio for use of
ART under these circumstances has not yet been well defined.
Di=defer iniiation of ART.

R=use of ART is recommended.

iv Initiation of ART is recommended in those who are HBeAg-positive.

Initiation of ART is recommended to optimize the cutcome of HCW
reatmend.

HCV treatment to athempt eradieation of HCV should be priontized and
ART defermed.




¢Cuando empezar?
Recomendaciones de TARV de la IAS-USA (Julio-2012)

e EITARV se deberia ofrecer independientemente de la cifra de CD4 (la

fuerza de la recomendacion se incrementa segun disminuye la cifra de
CD4).

— CD4 < 500 cel/uL (Ala).

— CD4 > 500 cel/pL (BIII).
— Embarazo (Ala).

— Hepatitis B cronica (Alla).

— VHC (se puede postponer hasta después de tratar el VHC si CD4 >
500) (CIl).

— Edad mayor de 60 (Blla).

— Nefropatia asociada a VIH (Alla).

— Fase aguda de la infeccion primaria por VIH, independientemente
de la sintomatologia (BIII).

JAMA. 2012 #308(4):387-402



Documento de consenso de Gesida/Plan MNacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Tabla 3. Indicaciones de TAR en pacientes asintomaticos con infeccion cronica por VIHt

(Actualizacién enero 2013)

Linfocitos CD4 Indicacion Mivel evidencia
<500 Recomendar A-1/B-1*
=500 Considerar** B-Il

tSe recomendara siempre, independientemente de la cifra de linfocitos CD4+, en la mujer
embarazada, en caso de parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmision, en la nefropatia

por VIH y en la hepatitis B que requiera tratamiento
* A-l: si <350 CD4+/pL; B-1: si 350-500 CD4+/pL

** Algunos expertos recomiendan iniciar TAR es este estrato de CD4+, mientras que otros lo
recomendarian solo en determinadas situaciones: cirrosis hepatica, hepatitis cronica por VHC,
carga viral plasmatica >10° copias/mL, proporcion de CD4+ <14%, edad >55 afios, riesgo

cardiovascular elevado y trastornos neurocognitivos




Situaciones especiales
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* Si el numero de linfocitos CD4 es mayor de 500 células/pL se recomienda diferir
el TARV en general. Sin embargo debe ser considerado en los pacientes con
comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis cronica por virus C, hepatitis B con
indicacién de tratamiento, CVP >10° copias/mL, proporcién de CD4 <14%,
edad >55 afios, riesgo cardiovascular elevado y nefropatia VIH) (nivel B).



¢A quienes no tratar?

No evidencia de
beneficio en base a:

Rechazo por paciente

No se puede asegurar
minimamente el
cumplimiento

Elite control

—

—

—

ﬁ

*Mortalidad
*Morbilidad
°Inmunoldgico
* A terceras
e Eficiencia..

*Miedo efectos
adversos
*Decision propia

*Drogadiccion
* Psicoldgica
* Social

°Investigacion

* Estudios en
estos
escenarios

°*Nuevos ART
°Informacio
n

* Apoyo



Caso:

e Paciente de 34 anos, VIH desde hace 5 anos.
Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

e Actitud:
— Control, vacunas, consejos.
— ART ¢>.
— Inclusion en un ensayo tipo START ¢?



e Paciente de 34 ainos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

Mortalidad y eventos SIDA Recuperacion inmunolodgica

Razones
para Tratar
o no Tratar

Marcadores de activacion
Eventos SIDA No SIDA

Adherencia

Transmision VIH o

Criterios de la Infectious Diseases Society of America

Siempre (A), Se ofrezca en general (B) O la oferta sea opcional (C)
y ello basado en la calidad de los datos obtenidos a partir de:

uno o mas ensayos clinicos aleatorizados con resultados clinicos o de
laboratorio (1), de uno o mads ensayos no aleatorizados o datos
observacionales de cohortes (1), o de la opinion de expertos (Il).

Polipatologia




e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

Razones para

Tratar o no
Tratar

Mortalidad y eventos SIDA Recuperacién inmunoldgica

Marcadores de activacion

Eventos SIDA No SIDA

Adherencia
Pluripatologia

Transmision VIH



Efecto del inicio inmediato o diferido del TARV sobre los
eventos clinicos en el ensayo clinico aleatorizado HPTN 052

® Adultos VIH+ (CD4+350-550/pL) de Africa, Asia, y Sudamérica aleatorizados a
iniciar inmediatamente el TARV (n=886) o a diferirlo hasta que los CD4 fuesen
<250/pL o SIDA (n=875).

® Evento clinico primario:
— Muerte.
— Estadio 4 de la OMS.
— Tuberculosis.
— Infeccidn bacteriana grave.
— Eventos No-SIDA graves predefinidos.
— Enfermedad cardiovascular/vascular grave, hepatopatia grave,
insuficiencia renal terminal, tumores no-SIDA, diabetes mellitus.

® Mediana de seguimiento: 2,1 aiios (1,6 — 2,9).

® 213 sujetos (24%) de la rama de tratamiento diferido iniciaron TARV.

Grinsztejn B, et al. IAS 2012. Washington DC. 19 - 27 Julio. #THLBB05



Efecto del inicio inmediato o diferido del TARV sobre los
eventos clinicos en el ensayo clinico aleatorizado HPTN 052

Eventos SIDA Tuberculosis
Time to first AIDS defining disease Time to first TB
Logrank p=0,03 Logrank p=0,02
0,25 - ——— TAR Diferido 0,25 - ———  TAR Diferido
TAR Inmediato === TAR Inmediato
0,20 - 0,20 -
= — Z
S 0,15 - S 0,15
g 8
2 0,10 1 — 2 0,10 -
L o
= =
‘s 0,05 - ® 0,05 ~
i 3 ﬁ_
0- 0-
B76 820 454 160 35 35 B8BG 848 468 173 35 35
875 822 435 1685 31 20 875 840 452 175 34 33
o 1 2 3 4 5 0o 1 2 3 4 5§
Time since randomization (years) Time since randomization (years)

Grinsztejn B, et al. IAS 2012. Washington DC. 19 - 27 Julio. #THLBBO5



Efecto del inicio inmediato o diferido del TARV sobre los
eventos clinicos en el ensayo clinico aleatorizado HPTN 052

® Este es el primer ensayo clinico aleatorizado que examina los beneficios

de iniciar TARV con CD4 entre 350 — 550 comparado con <250.

® Hubo una tendencia hacia un menor tiempo hasta un evento clinico
primario (Definitorio o no de SIDA) con el tratamiento diferido respecto

al tratamiento inmediato (HR=1,4; p=0,07).

— El tratamiento diferido se asocié con un tiempo significativamente mas corto

a eventos SIDA y TB.

— Los Eventos No-SIDA fueron escasos, con frecuencia similar en ambas ramas.

Grinsztejn B, et al. IAS 2012. Washington DC. 19 - 27 Julio. #THLBBO5



entre 350 — 550 comparado con <250.

HPTN 052
*Conclusiones:
Logrank p=0,07 .. e ege e
*El inicio precoz del TARV retrasa significativamente el
0,25 - tiempo a eventos definitorios de SIDAy TB, y
disminuye significativamente la incidencia de eventos
0,20 1 clinicos
2 .
£ 0,15 1 *Los autores concluyen que los beneficios combinados
s} . . s
<) del TARV como tratamiento y prevencion apoyan el
;0'10 l inicio precoz de tratamiento.
=
s 0,05 -
Lo
0 Nidmero de sujetos que presentan 1 o mas eventos
886 823 447 165 35 35
B75 820 430 164 31 28 Diferido Inmediato

Time since randomization (years) Cualquier evento primario 77 (9%) 57 (6%)

Muertes 15 11
Asociadas al evento 4 1
Muertes por otras causas 11 10

Los Eventos No-SIDA

Diabetes mellitus
Tumores No-SIDA

frecuencia similar en
ambas ramas.

Cardiovascular/Vascular

Hepatopatia grave

O O Lk W u
O N W WP+

Insuficiencia renal terminal



CASCADE: Riesgo de Sida y muerte en funcion del
recuento de CD4 al inicio del TAR

e Inicio TAR <500 CD4 parece reducir el riesgo respecto a diferir.
e Entre 350y 499 CD4/mm?3:
— NNT= 34 para prevenir 1 caso de Sida o muerte a los 3 anos.
— NNT= 71 para prevenir 1 caso de muerte a los 3 anos.

— Riesgo absoluto muy bajo a corto plazo (1 afio).

e Entre 500 y 799 CD4/mm?3 no beneficio de inicio de TAR.
Recuento Cha RRI S

Diferir Iniciar (IC 95%) (IC 95%)
0-49 8838 21,2 0,23 (0,12 — 0,46) 0,37 (0,14 — 0,95)
50-199  27.8 9,7 0,34 (0,24 — 0,50) 0,55 (0,28 — 1,07)
200349 14,1 8,9 0,64 (0,50 — 0,83) 0,71 (0,44 — 1,15)
350-499 9.1 7.5 0,81 (0,57 — 1,14) 0,51 (0,33 — 0,80)
500799 6,8 6.8 0,78 (0,51 — 1,20) 1,02 (0,49 — 2,12)

Tl=tasa de incidencia; APS=afios-persona de seguimiento.
RRI=razo6n de riesgos instantdneos a partir del modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Funk MJ, et al. IAS: Congreso Internacional de SIDA. Viena, Julio 2010. Abstract THLBB201.




RR de SIDA o muerte*

ART CC: apoya inicio de TAR con dintel

de CD4 de 350 céls/mm3
® Analisis de 15 cohortes de USA y Europa (ART Cohort Collaboration)
° N=24,444
4.0 - +
*+ ++ Comparacion HR* (95% CI)

2.0 +++' 1-100 vs 101-200 3.35 (2.99-3.75)

ll++++ 101-200 vs 201-300 2.21 (1.91-2.56)
1.0 + T 201-300 vs 301-400 1.34 (1.12-1.61)

~ 251-350 vs 351-450 1.28 (1.04-1.57)

0-55 00 400 300 200 100 o 391-450 vs 451-550 0.99 (0.76-1.29)

Dintel de CD4 (céls/mm?3)

Sterne J, et al. CROI 2009. Abstract 72LB.




eConclusiones:

*El inicio precoz del TARV retrasa significativamente el tiempo a
eventos definitorios de SIDA y TB, y disminuye significativamente
la incidencia de eventos clinicos.

HPTN 052

*Los autores concluyen que los beneficios combinados del TARV
como tratamiento y prevencidon apoyan el inicio precoz de
tratamiento.
Los Eventos No-SIDA fueron escasos, con frecuencia similar en
ambas ramas.

ART CC

*Establece un dintel de 450 CD4
Y CASCADE:

Se precisa estudios
aleatorizados
350- 500 vs > de 500
¢START ?
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Effect of Early versus Deferred Antiretroviral Therapy
for HIV on Survival

e NA-ACCORD, established in 2006, includes 22 HIV research
cohorts

— Inclusion criteria: Patients with HIV infection who had not undergone
previous therapy (1996-2006)

— Stratified according to their CD4 + at baseline:
e 351-500 cells/mm?3: 8362 patients

e > 500 cells/mm?3: 9155 patients

e Compared outcomes between patients who started ART within
the given CD+ stratum with those who waited until after the
CD4+ count fell below the stratum

* Primary outcome: death from any cause

23



Table 3. Risk of Death Associated with Deferral ofAntlretrouil:a.[_'Lh.eca.p_)L,_Acgording to CD4+ Count at Baceline,

Deferral of antiretroviral therapy

.6 (l 26-2.26

Female sex
Older age (per 10-yr increment)

ralnY |

With inclusion of HiV RINA data

Deferral of antiretroviral thera
eterral of antiretroviral thera

<0.001 1.94 (1.37-2.79 <0.001

1nr\ I | D B LY
deb(:‘lll’l(‘.‘ U4+ count Lper UU Celis/mirm-)

with Adjusitment for HiV Rl‘\i;‘\ Levei, Age, and Sex.* N=8362 N=9155
Variable 351-to-500 CD4+ Count More-Than-500 CD4+ Count
Relative Risk Relative Risk
(95% ClI) P Value
Without inclusion of HIV RNA data

(

1.85 (1.33-2.59) <0.001
183 (1.62-2.06)  <0.001
0.93 (0.87-0.99) 0.03
1.85 (1.20-2.86) 0.006

35 (0.85-2.15) 0.20

81 (1.58-2.07) <0.001
0.97 (0.89-1.05) 0.45
1.13 (0.96-1.33) 0.14

Tras ajuste por afio de tratamiento, cohorte, y caracteristicas clinicas y demograficas se hallé un
incremento del riesgo de muerte del 69% comparando el grupo de tratamiento precoz con el de
tratamiento diferido (RR en el grupo de TAR diferido: 1,69; IC 95%: 1,26 a 2,26; p <0,001). En un

segundo analisis con 9.155 pacientes, 2.220 (24%) iniciaron TAR precozmente (mas de 500

células/pL) y 6.935 (76%) difirieron el TAR. Se hallé un incremento del riesgo relativo de muerte

en el grupo de TAR diferido del 94% (RR. 1,94; IC 95%: 1,37 a 2,79; p <0,001




NA-ACCORD: Survival Benefit With Earlier vs
Deferred HAART (at 500 cells/mm3)

| Cumulative Mortality Estimates A cohort study and not a
randomized controlled trial

o Calculated Using Extended Kaplan-Meier Survival Estimates

Up to 45% of patients in each

CD4 Sﬂf;? & s CD4+ stratum did not initiate
Lo acakle ART or did not have a CD4
(N=6,539) P .
- : ’ decline.
CD4 > 500 &
Initiate HAART Causes of death available for
(N=2,616) only 16% of the patients

4 6 8 10
Years after 1996

Our results suggest that 350 cells per pL should be the minimum
threshold for initiation of antiretroviral therapy, and should help to
guide physicians and patients in deciding when to start treatment

Kitahata M, et al. CROI 2009. Abstract 71



Paciente de 34 ainos VIH desde hace 5 aihos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000. TUMORES

NADCE
ADC Edad
e . N -
: Estado inmunitario y Téxicos
£ 107 ADC la carga viral Tiempo
% il P < 0.001 for trend - 7 e
2 8 Virus oncogenicos
5 6-
3 NADC
= P = 0.13 for trend
3
£ 4 -
Long JL et al. s. AIDS 2008; 22: 489-496.
1906. o7 ‘IQ!)BI 00 2(2)00I 01 200.’_: 03 2004] 05

Calender year

I ——e—— AIDS-defining cancer incidence ——»—— Non-AlDS defining cancer inmdencel

El recuento de CD4 al 1
diagnostico

CD4 < 350/mm?3 incrementa
significativamente el riesgo
No Diferencias entre 350-500 vs

NI ETEPY 115613-845

Specific HIV protease inhibitors inhibit the ability
of HPV16 E6 to degrade p53 and selectively kill
E6-dependent cervical carcinoma cells in vitro

Lynne Hampson®, Henry C Kitchener and lan N Hampson Reekie J et al CROI 2009. Abs 8602 Cancer 2010; 15: 5306-15

C =2 MW & uoe-"we oo

<30 3-200 201-330 331-300 = 300



e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

Razones para
Tratar o no
Tratar

Mortalidad y eventos SIDA Recuperacion inmunoloégica

Marcadores de activacion
Eventos SIDA No SIDA

Pluripatologia Adherencia

Transmision VIH



ACTG 384: Immunological recovery over time

—~ 1200- N=978
£ Baseline CD4
% 1000- “' "' T stratum (cells/mm3)
o
= 8007 IL | | L l > 350500
o 1/“ ' I ——  >200-350
S 600- T
= = >50-200
8 = 0-50
< 400 -
(]
&)
: -
S 200
®
E 0 | | | I I | | I

0 24 48 72 96 120 144

Studyweek

» After 3 years’ follow-up, patients with baseline CD4 cell counts >350 cells/mm?3

approached those of uninfected reference individuals (pink box);

patients with baseline CD4 <350 cells/mm3 generally did not regain normal counts

Robbins GK, et al. Clin Infect Dis 2009;48:350-61.




e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

Razones para
Tratar ono
Tratar

Mortalidad y eventos SIDA Recuperacion inmunolodgica

Marcadores de activacion
Eventos SIDA No SIDA

Adherencia
Polipatologia

Transmision VIH



Razones para Tratar o no tratar °

Paciente VIH desde hace 5 anos. HMX. Pareja
estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

3-Influencia sobre la polipatologia

La polipatologia fue mayor en casos que en

controles para todos los estratos de edad
(p<0,001).

Predictores independientes de polipatologia:
 Edad
* Sexo masculino

e CD4 nadir < 200 células/mL

* Exposicion a ARVs

100% 7

75%

50% +

25%

0%

100%

75% ]

50% A

25%

0%

Pacientes VIH- (n=8.562)

0,06% 0,14% 0,25%
0,74% 1,99% 0,88% 2,43%
9,35% 6,05%
17,42% 14,95%
28,24%
41,91%
89,85%
80,45%
64,82%
40,44%
<40 afios 41-50 afios 51-60 afios >60 afios
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Pacientes VIH+ (n=2.854)
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Guaraldi G, et al. IWADRCM 2010 # O11
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Enfermedades no
relacionadasconla
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2 comorbilidades
3 comorbilidades

4 comorbilidades



El estudio AGE:
co-morbilidades y envejecimiento en pacientes VIH

® Estudio prospectivo, comparativo de cohortes.

® Objetivo: estudiar las comorbilidades no infecciosas p<6,0001 Figura 1
relacionadas con la edad y su riesgo en mayores de 45 40+ I HIV negeilve
afios i B HIV positive

. .

® Sujetos: Con infeccidon por VIH: pacientes externos del g
Academic Medical Center. E_zo-

.. ., ;. * pea,9a1

— Sin infeccion por VIH: de la clinica sexual del Amsterdam 10 P=0,005 40,0001
Municipal Health Service y de estudios del Amsterdam PrOSI PRI proTR poce

Cohort Studies.

® Comorbilidades analizadas: HTA, EPOC, DM, Funcidn renal E i g g = 8 E E % g
disminuida (FGe < 60 ml/min, CKD_EPI), osteoporosis (DXA § E i £ E
T-score < -2,5 DS). E 5

® La prevalencia de comorbilidades en ambas poblaciones se
muestra en la figura 1y su perfil acumulado en la figura 2.

HIV nagativa HIV positive Figura 2
® AGE = productos finales glicosilados. Influenciados por la :: ::*
edad, tabaquismo, inflamacion, DM y funcién renal. 80- mt
- a
w® 804 8
Las comorbilidades no infecciosas fueron =
mas prevalentes en pacientes VIH. Se oy
asociaron a mayor duracion del TARy a 10-
, 4]
acumulo de AGE oy SO0 oD BME 5 G M B 045
8% 080 103 115 147 0Ee 1% 152 185 204
kisen number of perticpents
108 1@ 70 63 E 1B ™M .- a2 =4

Schouten J, et al. XIV IWCAEDR # 024



e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

Razones para

Tratar o no

Tratar

Mortalidad y eventos SIDA

Eventos SIDA No SIDA

Polipatologia
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A favor de plantearse no tratar

Paciente VIH desde hace 5 anos. HMX. Pareja
estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

2- Recuperacion....Restauracion del dafio inmunolégico

Incluso el TAR desde la primoinfeccidon no recupera el tejido linfatico asociado a

mucosas (GALT)

The immune response to HIV
Nina Bhardwaj, Florian Hladik and Susan Moir
CD4 T hlpar solle. Tia

‘nature
' REVIEWS

i iImmuNoLOGY

BSTEMCELL

Sclantints Walping Schiisa= | WWALITMCELCM

with milicns of ndhidusts the.
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Systemic immune
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Lo que no consigue el TAR

los marcadores inflamatorios estan

mas elevados que la poblacién VIH Microbial Translocation Decreases with
con ATR vs VIH negativos HAART but Persists for Years
Inflammatory markers are higher in treated HIV P
: y ; —P<0.001—
disease compared with HIV seronegatives, S00n  —PEIONZ—
adjusted for demographics and CV risk factors — e
3
<¥i # Unadjusted g Ly
175 m Adjusted for age, gender, race E
@ Fully adjusted »n 100- .;:.,
® ik { { Participants 45-76 years of age a *eggegec”’
G o i ‘. -0:_ — P
S { £ . o gt
5 S R - o
N R s
5 5 i HA :
HIV- HIV+ HIV+
n=31 ART+ ART-
VL<75 VL>75
D-dimer Cystatin-C n=164 n=28

Jiang et al, JID, 2009 (aiso Marchetti, AIDS, 2008)

Neuhaus J, et al. CROI 2009. Abstract 740. (also see: French, JID, 2009)

Pero el TAR mejora los marcadores de activacion



El TAR NO suprime completamente la
replicacion viral

1 03 NIH-1 mNIH-2 #NH4 mNH5 ¢ JHHs
® JHH-5 JHH-G JHH-7 A JHH-9 = YoM
= p = 0.40
£ 10 p=0.81
L n
S . ‘: A w‘ *
2 * Ay L
S 1071 = 4 o bl i :3‘ )
i . -# I # = ﬂl"
1 u I *
E 0 e m - L 3 -“
; 10 B e el . = - - oy == e SE -0 - 44
[~
<
-1
10 :
Pre Intensificacion Post

La intensificacion (ATV/r 300/100 QD; EFV 600 QD; LPV/r 600/150 BID,
durante 4 semanas) no disminuye la viremia residual

Maldarelli F. PNAS 2009

Raltegravir y maraviroc




e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.
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¢Existe un mayor riesgo de interrupcion del TAR si se inicia
en fases mas precoces?: COHORTE SUIZA

® 1866 pacientes que iniciaron TAR entre los afios 2000 y 2005

® Los recuentos basales de CD4 altos (> 350 cél/mcl) se asociaron con aumento
de riesgo de cambio (p = 0,007) y de interrupcion del TAR (p = 0,001)

Cambio del TAR

Interrupcion del TAR

Univariante Multivariante Univariante Multivariante
CD4| RRR P RRR P RRR P RRR p
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
200-
350 1 1 1 1
> 1,62 0,007 1,50 |0,029 2,19 0,001 2,33 0,001
350 | 1,14-2,31 1,04-2,17 1,36-3,51 1,41-3,86

Vo TTN, et al. JID 2008;197:1685-94.




Causas de abandono

Fallo V Toxicidad Eleccion

Mocroft A, et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2005;21:527-536.

.CO.N.A. Study: Reasons for discontinuation of HAART

La toxicidad y la eleccidn del
paciente son las primeras
causas de abandono de ART

@ Virological failure 2013

onadherence
: 'r:oxicictjy nuevas Mayo r.
M Other adherencia?

estrategias




e Paciente de 34 anos VIH desde hace 5 anos. HMX.
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Caso:

e Paciente VIH des de hace 5 ahnos. HMX.
Pareja estable VIH negativo . Estadio Al.
CD4 890, c. viral 23000.

e Actitud:
— Control, vacunas, consejos.
— Incidir en el uso preservativo
— ART ¢?.
— Inclusién en un ensayo tipo START ¢?



Paciente VIH des de hace 5 ahhos. HMX. Pareja estable VIH
Razones para Tratar o no negativo . Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.
tratar
5T 10 T
Risk of HIV transmission per coital act ';I.r
@ HR 0,21 (0,08-0,59) 8,6 (5,9-12,1)
150 11000- 15500 1/100- s, | |
1250 140000 112000 111000 £ =
o 34 &
‘ 8 s
=4 =]
e e =
E'g' S 5
9a4 ® @
c 0 E 25T = 5+
< (2]
3 8 3 8 5
X2 = =
28 S e
1= 3 -
2 a
c )
/]
(]
0 0
DRI TAR No TAR TAR

Qurishi N, et al. Lancet 2003; 362: 1708-13.

Lancet. 2012 Nov 30. pii: S0140-6736(12)61898-4. doi: 10.1016/50140-6736(12)61898-4.

tSe recomendara siempre, independientemente de la cifra de linfocitos
CD4+, en la mujer embarazada, en caso de parejas serodiscordantes
con alto riesgo de transmision, en |a nefropatia por VIH y en |a hepatitis
B que requiera tratamiento



Persistent HIV RNA Shedding in Semen Despite Virologic Suppression

25 men initiating ART and complete viral suppression!
e 12/25 (48%) with isolated HIV shedding
e 4/25 (16%) with high level viral shedding (>5,000 copies/mL)

Sheth P, et al. 16th CROI; Montreal, Canada; February 8-11, 2009. Abst. 50.

264 pair of semen/blood samples from 145 HIV + men?

6% of patient on ART had detectable HIV RNA in semen

225

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -

30% - 9 23
20% -
10% |
0% — , [ |
No Plasma and Yes Plasma and Yes Plasma, No No Plasma, Yes
Semen Semen Semen Semen

Marcelin A, et al. 16th CROI; Montreal, Canada; February 8-11, 2009. Abst. 51.



Caso:

 Paciente VIH des de hace 5 anos. HMX.
Multiples parejas. Estadio A1. CD4 890, c.

viral 23.000.

e Actitud:
— Control, vacunas, consejos.

— ART ¢2.
— Inclusion en un ensayo tipo START ¢?



Erradicacion de latransmision ¢ Es posible mediante modelos tedricosy

estadisticos? (Granich)

Strategy:

Proportion of adolescents and

=== No ART

adults 15 years or older

Incidence/year

Mortality/year

[ 4

El control viral reduce la tasa de transmision

== ART if CD4+ <350 cells/mm3
HIV

0.020
0.015
0.010
0.005
0.000

0.010

0.005

0.000 S
2000

1980

=== Universal ART

DIAGNOSTICO PRECOZ

4
Art GENERALIZADO i

OBLIGATORIO

UNIVERSAL

2020 2040

¢ERRADICACION?

/ oV

" NORMATIVA ' NORMATIVA " NORMATIVA
SANITARIA LEGAL POLITICA

El control viral reduce la tasa de transmision VIH pero no de otras ETS

Parejas sexuales

E< de25
201 -1000
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H 26-200
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no Onc
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VPH-___
18%

. Iribarren, J. Glez. Carrero et al 2012
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El TARGA ha transformado el Sida
de una enfermedad fatal en una enfermedad crénica
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¢ Paciente de 34 afios VIH desde hace 5 afios. HMX.
Pareja estable. Estadio A1. CD4 890, c. viral 23000.

ortalidady eventos SIDA

Eventos SIDA No SIDA

Pluripatologia

!

Razones para
Tratar o no
Tratar

Recuperaciéoninmunoldgica

| Marcadores de activacion

Erradicacion

Adherencia

Transmision VIH

*Clara evidencia en la transmision
*Posible evidencia en la morbilidad

*ART con mayor eficacia y tolerancia

*Elite control

*Rechazo por el paciente

*A |la espera de resultados
estudio con mas de 500 CD4

y del Farmaco ideal ?

paciente?

 ElITAR se generalizara en casi o todos los escenarios
e ¢Necesitamos mas de un motivo para tratar a un

° Vy....... Porque no?




