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RESUMEN

Zenteno Fuentes Rodrigo. Curiel Hernandez Octavio. Rosas Barrientos Jose Vicente. “MUTACIONES
DEL VIRUS VIH-1 QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ANTIRRETROVIRALES EN UNA POBLACION
DE PACIENTES DEL HOSPITAL 1° DE OCTUBRE, ISSSTE”

Mexico DF. Julio 2010.

Palabras clave: VIH-1, Mutaciones, drogorresistencia, Genotipo, Carga Viral, Linfocitos CD4,
Antirreterovirales, Falla terapéutica.

INTRODUCCION: La infeccion por virus VIH-1 constituye un problema de salud publica a nivel mundial, en
México la infeccidn por este virus tiene una incidencia de 3 casos por 1000 personas de 15 a 49 afios,
ocupando el lugar No 42 a nivel mundial en la frecuencia de infecciones por VIH. La mortalidad por VIH en
México ocupa el 15° lugar como causa de muerte en la poblacién en general. Los fundamentos biologicos
de la transmision de esta enfermedad, la historia natural de la enfermedad, los mecanismos de replicacion
y aparicion de mutaciones son complejos. La terapia antirretroviral debe ser instaurada por expertos en
materia de VIH con el fin de evitar complicaciones asociadas a la prescripcion inadecuada de los farmacos
ARV. Actualmente la principal herramienta para instaurar tratamiento inicial y en pacientes con falla
terapéutica debe basarse en la determinacion de mutaciones mediante genotipo y su interpretacion
adecuada.

METODOLOGIA Se realiz6 una investigacion documental retrospectiva, transversal, descriptiva y analitica
a partir de expedientes del archivo clinico, obteniendo los genotipos de pacientes con falla terapéutica en
pacientes mayores de 13 afios de la clinica de VIH registrados al mes de junio de 2010, del Hospital 1° de
Octubre ISSSTE de la Cd De México; para detectar las mutaciones presentes en estos pacientes; La
poblacién incluyd pacientes “naive” asi como pacientes tratados previamente y pacientes con criterios de
falla terapéutica; y se elaboré una estadistica actual sobre el estado que guardan las mutaciones a
transcriptasa reversa y a inhibidor de proteasa dentro de esta poblacion, las implicaciones clinico-
epidemioldgicas respectivas se establecen dentro del marco tedrico. Las pruebas de genotipo fueron
realizadas con apoyo de laboratorios farmacéuticos.

RESULTADOS: Fueron incluidos un total de 106 expedientes, 94% de pacientes del sexo masculino y 6%
de pacientes del sexo femenino, con un promedio de evolucién de la enfermedad de 9.6 afios y un nimero
de esquemas ARV previos de 5. La estadistica demostr6 un periodo de tiempo promedio desde el
diagnostico hasta la realizacion de genotipo de 6 afios. Las mutaciones mas frecuentes en nuestra
poblaciéon coinciden con lo reportado en la literatura universal, ocupando los primeros lugares: las
mutaciones L63P, M184V, L90M, D63N, K103N, T215Y, A71V, M4lL, 154V, K70R, INST 69, V82A,
L210W. los principales ARV a los cuales se encuentra resistencia en los genotipos de mutaciones de
acuerdo al grupo farmacol6gico son: ITRAN: 3TC, AZT, d4T, ABC; ITRNN: EFV, NVP; IP: ATV, NFV,
SQV, IDV; mientras que se observd mayor sensibilidad a los siguientes ARV: ITRAN: ddC, FTC, TDF,
3TC, ddl; ITRNN: ETR, DLV; e IP: APV, DRV, TPV, LOP, fAPV.

CONCLUSIONES: Actualmente los esquemas antirretrovirales deben instituirse contando con un genotipo
al momento del diagnostico, lo cual ha demostrado efectividad en la reduccion de costos en el tratamiento,
disminuir la velocidad de progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. En
cuanto a multidrogorresistencia nuestra poblacién se encuentra muy por arriba del 5% establecido por la
literatura universal, ya que el 88% de los pacientes analizados mostraron resistencia a mas de 3 farmacos,
destacando que el grupo de pacientes de nuestras referencias bibliograficas en quienes se practico
genotipo se realizé en pacientes “naive” y en nuestro grupo de estudio se realizo también a pacientes
tratados previamente. Los resultados que indiquen la ausencia de mutaciones que generen resistencia o
probable resistencia deben ser interpretados con cautela ante la posibilidad de mutaciones “ocultas” DRV,
FTC y TDF son ARV muy (tiles en los esquemas de tratamiento actual y se presentan como farmacos con
baja resistencia se requerirdn de estudios de seguimiento con nuevos genotipos para averiguar el
desarrollo de mutaciones a estos ARV en el futuro. Este trabajo se enriqueceria a futuro si se considerara
el nivel sérico de los farmacos ya que los costos limitaron su realizacion en el actual.



ABSTRACT

Zenteno Fuentes Rodrigo. Curiel Hernandez Octavio. Rosas Barrientos Jose Vicente.
"Mutations of HIV-1 that confers resistance to antiretroviral drugs in a patient population at
OCTOBER 1 Hospital” ISSSTE, Mexico City. July 2010.

Key Words: HIV.1, Mutations, Drug Resistance, Genotype, Viral Load, Lymphocites CD4, Antirretroviral
Therapy, Therapeutic Failure.

INTRODUCTION: Infection with HIV-1 virus is a public health problem worldwide, in Mexico the HIV-1
infection has an incidence of 3 cases per 1000 people aged 15 to 49 years, Mexico has a ranking No. 42
worldwide in the frequency of HIV infections. HIV mortality in Mexico is the 15th leading cause of death in
the general population. The biological underpinnings of disease transmission, natural history of disease,
replication mechanisms and the emergence of mutations are complex. Antiretroviral therapy should be
introduced by experts on HIV in order to avoid complications associated with inadequate prescription of
ARV drugs. Currently the main instrument to establish initial treatment in patients with treatment failure
should be based on the identification of mutations by genotype and its proper interpretation.

METHODOLOGY: We conducted a retrospective documentary research, transversal, descriptive and
analytical records from clinical files, obtaining the genotypes of patients with treatment failure in patients
over 13 years of the HIV clinic registered as of June 2010, of the 1% October Hospital, ISSSTE Mexico
City, to detect mutations present in these patients; The population included patients "naive", previously
treated patients and patients with treatment failure criteria, and produced a current statistics on the
status of the reverse transcriptase mutations and protease inhibitors in this population, the respective
clinical and epidemiological implications are set within the theoretical framework. Genotype tests were
made with support from pharmaceutical companies.

RESULTS: We included a total of 106 cases, 94% of male patients and 6% of female patients, with an
average disease progression of 9.6 years and a number of 5 previous ARV schemes. The statistics
showed an average time from diagnosis until the completion of genotype of 6 years. The most frequent
mutations in our population are consistent with those reported in the literature, occupying the top of the list
the following mutations: L63P, M184V, L90M, D63N, K103N, T215Y, A71V, M41L, 154V, K70R, INST 69,
V82A, L210W. major ARV resistance which is in the genotypes of mutations according to the drug group
are: NRTIs: 3TC, AZT, d4T, ABC, NNRTIs: EFV, NVP; IP: ATV, NFV, SQV, IDV, while The highest
sensitivity to the following ARVs were detected: NRTIs: ddC, FTC, TDF, 3TC, ddl, NNRTI: ETR, DLV, and
IP: APV, DRV, TPV, LOP, fAPV.

CONCLUSIONS: Currently the ARV schemes should be instituted with a genotype since the time of
diagnosis, which has demonstrated effectiveness in reducing treatment costs, decrease the rate of disease
progression and improve quality of life for patients. As for multidrug resistance our population is above the
5% set by the literature, The study reveals that 88% of our patients tested showed resistance to more than
three drugs, noting that our patient group in whom references practical genotyping was performed in
patients "naive" and in our study group was also made in previously treated patients. The results indicating
the absence of mutations that generate resistance or resistance likely to be interpreted with caution over
the possibility of “hidden” mutations. DRV, FTC and TDF are spearheading the current treatment regimens
are presented as drugs with low resistance, it will require follow-up studies with new genotypes to
determine the development of ARV mutations in the future. This work will enhance in the future if they
consider drug serum level, costs limited their implementation in the current.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Planteamiento del Problema:

Deteccion de las mutaciones del virus VIH-1 que ocasionan resistencia a
retrovirales en los pacientes de la clinica de VIH del Hospital 1° de Octubre
ISSSTE.

Hipotesis de Investigacion:

Hipotesis cientifica: las mutaciones del virus del VIH ocasionan resistencia a los farmacos
antirretrovirales y falla del tratamiento antirretroviral.

Hipotesis alterna: la presencia previa o la aparicion de novo de mutaciones del virus del VIH
tiene repercusiones epidemioldgicas que requieren de su deteccion para ajustar los esquemas
de tratamiento antirretroviral en beneficio de los pacientes.

MARCO TEORICO:

CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIH
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia
lentivirus. Estos virus tienen una serie de caracteristicas especificas que son determinantes en la
compleja patogenia de la infeccién por el VIH:

- Gran diversidad genética (virus ARN) y genoma muy complejo (lentivirus)

- En su ciclo vital hay 2 fases: viridn infectante (ARN) y provirus (ADN). Esta fase intermedia de
integracién en el genoma huésped le permite prolongados periodos asintomaticos (latencia), a
pesar de una viremia persistente.

- Se replica mediante un mecanismo inverso al habitual en los virus ARN. El papel fundamental
lo juega una enzima llamada transcriptasa inversa (TI).

- Sus células huésped son los linfocitos CD4+, macrofagos, células nerviosas de la microglia y
células dendriticas residentes en mucosas (células de Langerhans). (1)

EL SALTO INTERESPECIE

El VIH procede de los retrovirus que venian infectando milenariamente a los primates africanos
y, aunque el primer caso documentado de infeccién por el VIH en humanos se sitla en 1959, los
estudios filogenéticos estiman que el salto a los seres humanos debi6 de producirse en algun
momento entre el siglo XVII y la 32 6 42 década del Siglo XX. El VIH-1 posiblemente lo hizo
desde el chimpancé Pan Troglodytes Troglodytes en al menos 3 ocasiones diferentes. Y el VIH-2
desde el Mono de cara tiznada o Mangabeis, en al menos 4 ocasiones.

ESTRUCTURA y GENOMA (figura 1)
« Envoltura externa: capa lipidica que contiene 72 prolongaciones glucoproteicas (gpl120 y
gp41l) que juegan un papel fundamental en la unién con la célula huésped.

* Nucleocapside: proteinas (p) y acido nucleico estructurados de fuera a dentro como una
matriz (pl7), y un "core". Este Ultimo forma una capside conica (p24) en cuyo interior se
encuentra el genoma viral (2 cadenas idénticas de ARN unidas por la p7) y proteinas con funcion
enzimatica (transcriptasa inversa, integrasa, proteasa) o reguladora. Esta estructura esta
codificada por un genoma muy complejo del que se conocen 3 genes estructurales: gag (matriz y
capside), pol (enzimas), env (envoltura) y 6 reguladores (vif, vpr, vpu, tat, rev, nef) de otras
funciones entre las que destacan la infectividad y liberacion de viriones.



Figura 1. Estructura del VIH
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CICLO DE REPLICACION (figura 2)

Union de la gpl120 del virion con el receptor CD4, presente en los linfocitos Th (CD4+),
macréfagos y alguna otra célula. Se requiere la unién simultinea a un correceptor de
guimiocinas que en los linfocitos es CXCR4 y en los macréfagos CCR5. Algunos virus podrian
utilizar ambos correceptores. Actualmente se estan investigando farmacos que inhiban la union
virion-huésped. A continuacién se produce la fusién (gp4l), penetracion y denudacion de la
capside: el ARN queda libre. La transcriptasa inversa utiliza este molde y fabrica una doble
cadena de ADN que emigra (translocacién) hacia el ndcleo de la célula donde queda integrado
en su genoma. (2)

Figura 2. Replicacion del VIH
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Los dos grupos de farmacos inhibidores de la transcriptasa actlan a este nivel. Lo caracteristico
del VIH es que una vez integrado en el genoma de la célula huésped puede replicarse
masivamente (viremias altas) tal como ocurre en la primoinfeccién y en los estadios finales,



hacerlo de forma controlada (viremias bajas persistentes) o permanecer latente (presencia del
virus sin replicacién: provirus). En la infeccién por el VIH ocurren estos tres hechos. Cuando
existe replicacion, el provirus ADN transcribe su molde a ARN. Este emigra hacia el citoplasma,
"construye” nuevos viriones que se ensamblan y liberan. Los farmacos inhibidores de la proteasa
acttan a este nivel.

VARIABILIDAD GENETICA

Como virus ARN que es, su genoma presenta muchas variantes (cuasiespecies). En relacion
con la envoltura (gen env) se conocen al menos 9 genotipos con una clara distribucion
geografica: en Occidente predomina el B, en Africa subsahariana el Ay C, y en el Sureste
asiatico el C, B y E. En relacién con el gen gag se conocen 7 subtipos. Aunque En Africa
subsahariana y sudeste asiatico, donde habitan el 90% de los afectados por el VIH la
transmision es heterosexual en el 90%, mientras en Occidente es fundamentalmente
homosexual y parenteral. El tropismo que manifiestan los diferentes subtipos por las células de
Langerhans del epitelio femenino es muy alto, al menos para el subtipo E, y muy bajo para el
subtipo B.

Los retrovirus tienen capacidad de recombinacion (forma de reproduccion “"sexual” primitiva)
derivada de poseer 2 filamentos de ARN. Si en una célula huésped existen dos provirus
diferentes, a la hora de la replicacion, uno de los filamentos de un provirus puede recombinarse
con el del otro dando lugar a una progenie heterocigota con las caracteristicas de ambos
(tropismo, resistencias a antirretrovirales).

Las probabilidades de "equivocacion" de la transcriptasa en la lectura del molde son similares a
las de otros virus ARN. Sin embargo, sus elevadisimas tasas de replicacion amplifican
extraordinariamente el nidmero de mutaciones. Aunque muchas son defectivas, otras pueden
originar en muy corto espacio de tiempo cambios biol6gicos de suma importancia, por €j.:
resistencia a antirretrovirales.

COMPARTIMENTOS Y CINETICA DE REPLICACION (figuras 3y 4)

Figura 3. Cinética de replicacion: Papel de las principales células implicadas
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La sangre periférica contiene alrededor del 1% de los linfocitos totales del organismo. Entre el 1-
10 % estan infectados. A pesar de que puedan existir cargas virales bajas (fase de latencia
clinica) o indetectables (efecto de los antirretrovirales), en los érganos linfoides esta ocurriendo
algo cuantitativamente mas importante.

Se estima que hasta un 40% de los linfocitos CD4+ del ganglio linfatico estan infectados: el 99 %
de forma latente y el 1% en replicacion activa (linfocitos activados). A pesar de esta baja
proporcion, su cinética de replicacién es extraordinaria: se producen diariamente 10 A 9-10
viriones que llevan a la destrucciéon de 10 A 7-8 linfocitos CD4+/dia por efecto citopatico directo;
es decir el 1% de los linfocitos totales del organismo. Esto llevaria a una rapidisima destruccion
del sistema inmune. Sin embargo no es asi, lo que significa que éste es capaz de reponer
durante largo tiempo los linfocitos destruidos hasta llegar al agotamiento y a la fase de
inmunodeficiencia avanzada.(3)

Las células de estirpe macrofagica juegan un papel importante en el sistema inmunol6gico
(presentacion de antigenos, liberacion de quimiocinas, etc). En relacién con la cinética del VIH, si
bien su importancia cuantitativa es limitada, el hecho de que en ellas el viridn se repligue muy
lentamente, hace que constituyan a largo plazo importantes reservorios que perpetlan la
infeccion y donde ocurren hechos de gran transcendencia biolégica (diversidad viral,
resistencias). Las células de la microglia son verdaderos reservorios, practicamente inaccesibles
a los mecanismos defensivos.

Figura 4. Compartimentos
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Se ha observado que los virus del compartimento genital, causantes de la transmisién sexual,
tienen una evolucion diferente a los del compartimento sanguineo de un mismo paciente. Si bien
no se han encontrado secuencias diferenciales especificas, esta diferente evoluciéon puede tener
importancia a la hora de seleccionar las secuencias a utilizar en una potencial vacuna.

INMUNOPATOLOGIA DEL SIDA

El SIDA es la expresion patolégica ultima de la infecciéon por el VIH. El virus destruye el sistema
inmunoldgico lo que facilita la aparicion de infecciones oportunistas que causan la muerte del
enfermo.

- Inmunidad humoral. Se producen anticuerpos frente a casi la totalidad de las proteinas
estructurales y reguladoras del VIH. Los mas "protectores" son los anticuerpos neutralizantes
frente a la gp41 y el dominio hipervariable V3 de la gp120, aunque existen datos discordantes
sobre el papel de los anticuerpos en la evolucién de la enfermedad. La interaccion de la gp120
con los receptores de los linfocitos CD4+ induce cambios conformacionales en la envuelta del
virus facilitando la exposicion del dominio V3 para su interaccion con las quimiocinas. Estos
dominios estan ocultos en la conformacion nativa de gpl60 lo que les hace inaccesibles a la



accion de los anticuerpos neutralizantes. Algunos postulan que los anticuerpos neutralizantes
pueden facilitar la infeccion al actuar como opsoninas que recubren las particulas virales
facilitando su fagocitosis por monocitos-macrofagos que serian de esta forma infectados. El VIH
produce disfuncién de la respuesta de las células B caracterizada por activacién policlonal,
hipergammaglobulinemia y ausencia de respuesta especifica.

- Inmunidad celular. En pacientes seropositivos existe una expansién clonal de linfocitos CD8+
con actividad citotoxica (CTL) dirigidos frente a diferentes proteinas estructurales y reguladoras
del virus. Esta respuesta es intensa y completa y actia como filtro en la seleccion de variantes
viricas. De hecho, los mecanismos de variabilidad genética del VIH actian bajo la presion
selectiva de la actividad CTL. Ademas de esta respuesta especifica, existe una respuesta
inespecifica (no restringida por el sistema HLA) de tipo ADCC (citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos) y una actividad citotoxica natural por las células NK. La actividad antivirica de
todas estas células es mas intensa en los estadios asintomaticos de la infeccion, por lo que su
mantenimiento se considera un factor de buen pronéstico. Por ultimo, los linfocitos CD8+ liberan
factores que inhiben la replicacion viral. Estos factores parecen ser diferentes quimiocinas que
competirian con el virus para ocupar los correceptores de los linfocitos CD4+. Se ha relacionado
la resistencia a la infeccion por el VIH con la produccion de niveles elevados de una de estas
qguimiocinas (RANTES). (4)

ESTRATEGIA VIRICA FRENTE A LA RESPUESTA INMUNE

Los mecanismos que utiliza el VIH para evadir la respuesta inmune estan basados en la
posibilidad de permanecer en fase de latencia en reservorios infectados y en su gran variabilidad
antigénica debido a la importante tasa de error de la retrotranscriptasa inversa viral. Cuando una
célula se infecta de manera latente, no es destruida por los mecanismos de defensa, pues no
expresa los antigenos virales en la superficie celular. La activacion de las células latentes ocurre
de manera masiva, evitdndose la destruccion celular antes de la liberacién de viriones maduros.
El proceso de latencia-activacion acontece en los centros germinales de los organos linfoides
donde los anticuerpos llegan con dificultad y donde existe gran cantidad de linfocitos activados
susceptibles de infeccion.

MECANISMOS DE INMUNOSUPRESION MEDIADA POR EL VIH

Existen modelos matematicos que demuestran que el VIH destruye alrededor de 108 linfocitos
CD4+ al dia, lo que corresponde al 1% del total de linfocitos T del organismo. Sin embargo, la
destruccién del sistema inmune es mucho més lenta debido a la gran capacidad de regeneracion
del mismo. Se ha observado que el tratamiento antirretroviral permite un aumento de los niveles
de linfocitos CD4+, pero este aumento perteneceria a clones restringidos frente a determinados
antigenos, pero no frente a otros. Otra posibilidad es que la replicacion virica y la destruccion de
linfocitos permanezcan en niveles elevados en los ganglios linfaticos, a pesar de que existan en
sangre periférica en niveles indetectables.

Ademas de la destruccion directa de los linfocitos, existen diversos mecanismos de destruccion
indirecta de los linfocitos CD4+ por el VIH. Una activacién incompleta de los receptores CD4 por
parte del VIH o de alguna de sus proteinas estructurales o reguladoras pueden inducir un
fenébmeno de apoptosis o muerte celular programada de los linfocitos CD4+. Se ha observado
gue en los ganglios linfaticos existe una mayoria de linfocitos que presentan signos de apoptosis
frente al nimero de linfocitos activamente infectados. También se ha postulado la importancia de
fendmenos de autoinmunidad como causante de destruccion de los linfocitos CD4+ mediante
reacciones tipo ADCC o citotéxicas.

La gp120 y la proteina Tat son capaces de inducir fendmenos de anergia o falta de activacion de
linfocitos CD4+. Este fenomeno podria ser otra forma de apoptosis linfocitaria. Existen dos
subpoblaciones linfocitarias CD4+, virgenes o "naive" y de memoria. En un principio se postul6
gue el VIH afectaba principalmente a los linfocitos de memoria, si bien nunca se ha demostrado,



al ser extraordinariamente dificil separar ambas subpoblaciones. Aunque tienen marcadores
diferentes, existe una transicion de los primeros a los segundos que dificulta su identificacion.
También se han descrito dos tipos de respuesta linfocitarias, TH1 y TH2, ejercida por dos clones
diferentes de células CD4+. Los linfocitos TH1 producen interferon gamma, factor de necrosis
tumoral e IL-2, mientras que los linfocitos TH2 producen IL-4, IL-5 e IL-10. La respuesta TH1 se
asocia con una fuerte induccion de respuesta citotéxica CD8, mientras que la respuesta TH2 no
activa estos mecanismos. Algunos autores postulaban que la inmunosupresién por el VIH se
debia a a un desequilibrio entre las subpoblaciones TH1/TH2 a favor de las Ultimas, con
aumento de IL-4 e IL-5 y disminucién de los efectores TH1. El VIH infectaria principalmente los
linfocitos TH1, lo que induce una disminucion de la actividad citotoxica y aumento de la
replicacién viral. Habria ademdas una inmunosupresion secundaria a un aumento de respuesta
TH2. Esta hipotesis no ha sido demostrada hasta el momento. La principal causa de la evasién o
escape de la actividad CTL mediada por el VIH se debe posiblemente a las mutaciones que
sufre el virus que altera o impide el reconocimiento por los linfocitos CD8+.

ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE POR EL VIH

La infeccion por el VIH produce el efecto paraddjico de que asociado a la destruccion de los
linfocitos CD4+ se produce una activacion linfocitaria importante. Se produce una
hipergammaglobulinemia asociada a la activacion policlonal de los linfocitos B. Su causa,
aunque desconocida, se asocia a la produccién de determinadas citocinas o al papel estimulador
de los antigenos viricos. También se produce una intensa activacion de las células CD8+ debido
fundamentalmente a la sobrecarga de antigenos virales. Finalmente, se ha descrito en estadios
avanzados de la enfermedad un aumento importante de citocinas, originadas directamente por el
virus o por alguno de los patdgenos oportunistas. (5)

Situacién Epidemioldgica en México Morbilidad SIDA

Con una prevalencia de 3 casos por cada 1000 personas de 15 a 49 afios, México ocupa 16°
lugar en prevalencia de VIH/SIDA en adultos en América Latina y el Caribe y el 42° lugar en el
mundo. El Registro Nacional de Casos de SIDA de México data de 1983. Desde entonces hasta
el 17 de noviembre del 2009, se han notificado 135,003 casos de SIDA. De estos, 111,090
(82.3%) son hombres y 23,913 (17.7%) son mujeres. La relacion hombre/mujer en los casos
acumulados de SIDA hasta el afio 2009 es de 5:1. La incidencia anual acumulada de SIDA para
el 2000 fue de 8.6 casos por 100,000 habitantes, para el afio 2005 de 7.0 y para el afio 2008 de
5.2 casos por 100,000 habitantes. Las entidades federativas con mayor nimero de casos de
SIDA son: Distrito Federal 22,470 (16.6%), México 14,966 (11.1%), Veracruz 12,229 (9.1%),
Jalisco 10,526 (7.8%), Puebla 6,434 (4.8%), Baja California 6,334 (4.7%), Guerrero 5,509
(4.1%), Chiapas 5,169 (3.8%), Oaxaca 4,589 (3.4%) y Nuevo Leon 3,706 (2.7%). (6)

Las entidades con mayor prevalencia de VIH/SIDA son: Distrito Federal con 130 casos por 100,
000 habitantes, Yucatan 130, Quintana Roo 130, Veracruz 120, Guerrero 100, Campeche 90,
Baja California 90, Morelos 90, Baja California Sur 80 y Tabasco 80 casos por 100,000
habitantes. El grupo de edad de 25 a 44 afios concentra el 66% (88,960) de los casos
registrados. En el grupo de 15 a 24 afios se observa un incremento del numero de casos, en
1990 la incidencia de SIDA fue de 2.2 por 100,000 habitantes del grupo de edad, en el afio 2000
de 4.9y en el 2008 de 3.8. Esto representa un incremento del 123% entre el afio 1990 y el 2000
y de 73% entre 1990 y el 2008. (7)

De los casos de SIDA registrados entre 1983 y 17 de noviembre del 2009, 46,356 (34.3%) estan
vivos, 77,121 (57.2%) han fallecido y de 11,526 (8.5%) se ignora su evolucién. En 84,487
(93.2%) de los casos de SIDA, la via de transmisiéon de VIH fue sexual, 4,041 (4.5%) se
infectaron por via sanguinea (incluye transfusionales, usuarios de drogas intravenosas y
exposicién ocupacional) y 2,069 (2.3%) por via perinatal. En los Ultimos cinco afios (2004- 2008)
se han registrado en promedio 200 casos de VIH/SIDA perinatales por afio. (8) Los dos casos
mas recientes de infeccion postransfusional ocurrieron en 2008, en dos menores
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social quienes se mantienen asintomaticos
hasta la fecha actual. Del total de casos de SIDA registrados 78,143 (58%) corresponden a la
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SSA, 39,177 (29%) al IMSS, 6,427 (4.8%) al ISSSTE, 452 (0.3%) a SEDENA, 337 (0.2%) a
IMSSOportunidades, 215 (0.2%) a PEMEX, 998 (0.7%) a Privados, 9,215 (6.8%) a Otras y 39
casos a SEMAR. En lo que respecta a factores sociodemograficos, 67.4% (77,815) de los casos
en que se conoce el nivel de escolaridad tienen secundaria completa o menos y el 56.8%
(69,749) son personas solteras. (9)

Prevalencia de VIH/SIDA segun Estado de Residencia,
México 1983-2009*

0.08-0.10
0.05-0.07
0.03-0.04

Por 100 habitantes.

* Informacién preliminar hasta el 17 de noviembre del 2009.

Fuente: Registro Nacional de VIH/SIDA, DGAE/CENAVECE/SS.

Nota: La prevalencia se obtuvo dividiendo los casos vivos de VIH-SIDA
registrados entre la poblacion del 2009.

Mortalidad SIDA

En el 2007 (ultima cifra oficial de INEGI), el SIDA ocup6 el lugar 15° como causa de muerte en la
poblacién general con 5,099 defunciones registradas y una tasa de mortalidad de 4.8 por
100,000 habitantes. En el grupo de edad de 25 a 44 afios, se registraron 3,298 defunciones con
una tasa de mortalidad de 10.3 por 100,000 habitantes del grupo de edad. 4,170 defunciones
ocurrieron en hombres con una tasa de mortalidad de 8.0 por cada 100 mil hombres y en
mujeres ocurrieron 929 defunciones con una tasa de mortalidad de 1.7 por cada 100,000
mujeres. La razén hombre/mujer fue de 4 defunciones en hombres por cada mujer. En el afio
2008 se tienen registradas de forma preliminar en el Sistema Epidemiolégico y Estadistico de las
Defunciones (SEED), 4,907 defunciones por SIDA, con una tasa de mortalidad de 4.6 por
100,000 habitantes y en el afio 2009, 2,499 defunciones registradas. (10)
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FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DE LA TRANSMISION

El VIH (aln no sabemos bien si como virus libre o como virus intracelular) puede atravesar la
barrera mucosa intacta por diversos mecanismos potenciales (por infeccion directa de las células
epiteliales o de las células de Langerhans intraepiteliales, por transcitosis o por transmigracion
de células infectadas), si bien el paso directo a través de abrasiones o ulceraciones facilita
mucho la infeccion. Y en tan s6lo 30-60 minutos puede haber atravesado el epitelio e infectado a
las células diana, que fundamentalmente son las que expresan los receptores CD4, CCR5 y DC-
SIGN (células dendriticas mieloides, macrofagos, linfocitos CD4+ "quiescentes" y posiblemente
las células dendriticas genitales) (11) Es posible que las primeras células infectadas sean los
linfocitos y que luego las células dendriticas sean las encargadas de diseminarla hasta los
ganglios linfaticos en unas horas. Finalmente, la infeccién local terminaria diseminandose por el
compartimento plasmatico a partir de las primeras 24-72 horas.(12)

PRINCIPIOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS

El VIH, en los pacientes no tratados, se puede encontrar de forma permanente en la sangre, en
los liquidos biolégicos més relacionados o contaminados con el compartimento plasmatico, y en
las secreciones genitales. La piel es una buena barrera frente al VIH, y esta bien comprobado
epidemiolégicamente que éste sblo se transmite como consecuencia de exposiciones
significativas a liquidos biol6gicos suficientemente contaminados,(13) bien por inoculacion
percutanea (transfusiones, adiccion a drogas por via parenteral), por via transplacentaria
(transmisién materno-fetal) o a través de las mucosas (relaciones sexuales), cuyo efecto barrera
es peor que el de la piel. Probablemente mas del 90% de los casos en el mundo se han
adquirido por via sexual, por lo que, basicamente, la infeccion por el VIH puede considerarse una
enfermedad de transmision sexual (ETS) (14) que puede también transmitirse por via parenteral.
Uno de los elementos mas genuinos, y de mayor impacto sociolégico, de la transmisién de esta
infeccion es el hecho de que puede producirse en cualquier momento de la enfermedad,
incluyendo ese largo periodo en el que el paciente se mantiene asintomatico y activo social y
sexualmente, de tal manera que puede ser transmitida por muchos pacientes que no saben que
estan infectados, o que lo saben, pero pueden ocultarlo. (15)



HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH-1 EN EL ADULTO

En ausencia de tratamiento antirretroviral (TAR) el VIH se replica de forma continua y muy
intensa desde el momento de la inoculacion hasta la muerte del paciente. La historia natural de
la infeccién por este retrovirus es en realidad la de un largo enfrentamiento entre dos poderosos
enemigos. A un lado tenemos al VIH, poseedor de una serie de armas muy eficaces entre las
gue destacan su rpida diseminacion por el organismo humano, su elevada capacidad para
destruir los efectores mas importantes del brazo celular de la inmunidad y los ingeniosos
sistemas de camuflaje y ocultamiento que le permiten sobrevivir holgadamente a la respuesta
defensiva del huésped. (16) Al otro, encontramos a la persona infectada, dotada de un sistema
inmunitario complejo y potente, capaz de ganar las primeras batallas y de resistir posteriormente
durante muchos afos el implacable ataque del virus. Por desgracia, el desenlace final de esta
guerra esté determinado previamente por la dotacion genética de los contendientes y consiste en
la muerte del sujeto infectado tras la destruccidn practicamente completa de su inmunidad
celular. Pero si esto es asi a escala individual, cuando consideramos el enfrentamiento entre las
respectivas especies, la nuestra posee dos recursos de alto valor, la inteligencia y la capacidad
tecnoldgica, que al ser aplicados en la lucha contra el VIH han permitido modificar
profundamente la historia natural de la infeccion mediante el desarrollo y aplicacién de pautas de
TAR progresivamente mas eficaces y adaptables a la situacion de cada paciente. Desde un
punto de vista clinico-virolégico pueden distinguirse las siguientes fases evolutivas en la historia
natural de la infeccion (17)

1. Fase precoz o aguda

A partir del momento del contagio el virus se disemina rapidamente a través del organismo
invadiendo multiples 6rganos, principalmente los sistemas linfatico y nervioso. Tanto en modelos
animales como en pacientes primoinfectados por via sexual se ha comprobado que en unas
horas se produce la infeccién de las células linfoides de la submucosa vaginal o rectal y en siete
dias el VIH se ha propagado a los ganglios sistémicos, en los que alcanza un nivel de carga viral
y proviral similar al de la infeccidn crénica. A las 2-6 semanas de la inoculacién la mayoria de los
pacientes tienen una carga viral muy elevada en el plasma, encontrandose infectados una gran
proporcion de los linfocitos CD4+. (18) En mas del 50% de los casos aparecen en este momento
los signos y sintomas del denominado sindrome retroviral agudo, cuyas manifestaciones son
similares a las de la mononucleosis infecciosa, con 0 sin meningoencefalitis asociada. Este
cuadro, que rara vez es reconocido en la practica como expresion de la primoinfeccion por el
VIH, desaparece espontaneamente en el plazo de dos o tres semanas, quedando
posteriormente el paciente asintomético durante varios afios. Se ha descrito que los pacientes
gue presentan una clinica mas intensa y duradera durante la seroconversion, evolucionan luego
a SIDA més rapidamente. La linfopenia transitoria que se observa en este periodo determina
ocasionalmente la aparicién de infecciones oportunistas. Entre las 4 y las 12 semanas desde la
inoculacion aparecen los diferentes tipos de anticuerpos contra el VIH (con dudosa actividad
neutralizante frente al mismo) y se pone en marcha la correspondiente respuesta inmune celular
especifica (que es, por el contrario, altamente eficaz para limitar la replicacién virica) Esta ultima
reaccion es la principal causa del descenso de la carga viral y del correspondiente aumento del
recuento de linfocitos CD4+ que se observan a continuacién. Entre los 6 y los 12 meses
posteriores a la infeccién se alcanza y se mantiene un equilibrio dinamico entre la enorme
cantidad de viriones que son producidos y eliminados cada dia y el gran niumero de linfocitos que
son destruidos y generados en el mismo periodo. La carga viral del VIH presente en este
momento en la sangre suele denominarse set point y su cuantia, que depende de factores
relativos al huésped y al indculo virico, constituye el principal factor prondstico respecto a la
probabilidad de progresién a SIDA a lo largo de los afios siguientes.(19)

2. Fase intermedia o crénica

Durante esta etapa persiste una elevada actividad replicativa viral que es contrarrestada por la
impresionante capacidad de regeneracion de los linfocitos CD4+. Mediante modelos
matematicos se ha estimado que diariamente son producidas en un sujeto infectado entre 109 y
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1010 particulas virales, mientras que alrededor de 108 linfocitos CD4+ son destruidos en el
mismo periodo. Sorprendentemente, los pacientes no suelen tener sintomas en este periodo,
aunque pueden presentar trombopenia y adenopatias. A pesar de esta escasa expresividad
clinica, dada la feroz batalla que continuamente se libra entre el VIH y el sistema inmunolégico
del huésped durante todo este tiempo, no puede considerarse que se trate en realidad de un
estado de latencia. (20) La carga viral en los 6rganos linfoides supera en 10-10.000 veces la
circulante, con tendencia final a igualarse en ambos compartimentos. Afortunadamente, este
equilibrio inestable puede desplazarse a favor del paciente mediante el uso adecuado de los
farmacos antirretrovirales que, merced a la inhibicion sostenida de la replicaciéon viral, hacen
posible la reconstitucién del sistema inmune, incluso en fases avanzadas de la enfermedad.
Como consecuencia, prolongan la duracidon del periodo intermedio, retrasan o impiden la
aparicion de los sintomas de inmunodeficiencia y aumentan la supervivencia. De todas maneras,
incluso sin TAR, la duracién de la fase intermedia es altamente variable, distinguiéndose tres
patrones evolutivos.

La mayoria de los pacientes (80%-90%) progresan a SIDA a partir de los 5 afios de la
inoculacion (la mediana del tiempo de progresion es de 10 afios) y son denominados
progresores tipicos. Entre un 5% y un 10% de las personas infectadas desarrollan SIDA entre 1
y 5 afios tras la infeccidén constituyendo los llamados progresores rapidos. En el extremo opuesto
del espectro se encuentran los sujetos restantes (5%-10%), que se encuentran asintomaticos
tras mas de 10 afios de seguimiento y mantienen un recuento de linfocitos CD4+ mayor de 500
cel/uL, todo ello sin haber recibido TAR, por lo que son llamados no progresores.(21)

La variabilidad interindividual observada en la progresion a SIDA esta relacionada con la
existencia de numerosos factores que, afectando a la compleja relacion que se establece entre
el VIH y el ser humano, son capaces de modificarla, ya sea aumentando o disminuyendo la tasa
de replicacion viral, ya sea potenciando o reduciendo la respuesta inmunitaria del huésped,
particularmente la actividad celular citotdxica.

Los factores que influyen en la rapidez de progresion de la infeccion por el VIH pueden
clasificarse (tabla 1) en externos o ambientales, relativos a la cepa viral y caracteristicos del
huésped. En el primer grupo destaca la importancia de los agentes infecciosos. Algunos (VHC,
VHS-2, citomegalovirus, micobacterias, micoplasmas) aceleran la progresion de la
inmunodeficiencia mientras que otros, como el virus de la hepatitis G, parecen retrasarla.

Dentro de los factores relativos al virus, la exposicién a un in6culo mas elevado, como acontece
en las transfusiones de sangre de donantes seropositivos, condiciona una evolucidon mas rapida
de la infeccion, lo mismo que la deteccidon de cepas del VIH inductoras de sincitios en la linea
celular de laboratorio MT-2, mientras que la presencia de ciertas mutaciones de resistencia a
antirretrovirales reducen la capacidad replicativa del virus.(22)

Se han identificado una serie de rasgos heredados que influyen en la velocidad de la progresion
de la inmunodeficiencia producida por la infeccién por el VIH. Ciertos fenotipos del complejo
mayor de histocompatibilidad HLA se han relacionado con evolucion mas rapida (B27, B57) o
mas lenta (B35, Cw4). Diversas alteraciones en ciertos receptores de citocinas que el VIH utiliza
como coreceptores facilitadores de su penetracion en la célula (CCR5, CCR2, CX3CR1, SDF-
1...) se asocian a progresion mas lenta de la enfermedad, al igual que la respuesta inmune de
tipo TH1. Recientemente se ha comunicado el papel que las defensinas juegan en el control de
la infeccion por el VIH, demostrdndose una produccién mas elevada de estas sustancias en
pacientes no progresores a largo plazo.(23)



TABLA 1 Factores que influyen en la rapidez de progresion de la enfermedad
por VIH-1

Factores ambientales Propiedades del virus Caracteristicas del
Huésped

Agentes infecciosos Inoculo viral Serotipos HLA

Farmacos y toxicos Via de contagio Edad

Agentes Fisicos Induccidn de sincitios Ejercicio y estrés
Tasa de replicacion Estado Nutricional
Mutaciones de resistencia Respuesta inmune T
Variabilidad Genética Receptores de citocinas

Produccién de defensinas o
3. Fase final o de crisis

En esta etapa se produce un incremento de la actividad replicativa del virus. Es probable que el
sistema inmunolégico sea ya incapaz de reponer los linfocitos CD4+ destruidos y, por lo tanto,
gque su capacidad para limitar la multiplicacién del VIH se reduzca progresivamente. Este
momento de la infeccion coincide con la desaparicion de los cambios reactivos que previamente
se observaban en los ganglios linfaticos, cuya arquitectura funcional resulta finalmente destruida
por completo. Se asiste a una marcada deplecion de linfocitos CD4+, a un aumento de la tasa de
replicacién viral y a un descenso importante de la actividad citotoxica anti-VIH. Clinicamente, los
pacientes suelen presentar una grave alteracion del estado general, asi como infecciones
oportunistas, determinadas neoplasias y ciertos trastornos neuroldgicos caracteristicos. Es a
partir de este momento cuando el individuo infectado es considerado como enfermo de SIDA. La
evolucion natural de los pacientes cuando alcanzan esta fase es desfavorable, con una
supervivencia inferior al 15%-30% a los 3 afios. No obstante, incluso en este periodo, el TAR de
alta eficacia es capaz de modificar radicalmente la historia natural de la enfermedad. En amplios
estudios de cohortes se ha comprobado que reduce de forma espectacular la mortalidad y la
necesidad de ingreso hospitalario de los pacientes, asi como la incidencia de infecciones
oportunistas y de sarcoma de Kaposi, si bien esta tendencia no ha sido demostrada en el caso
de los linfomas no Hodgkin. El efecto beneficioso del TAR de alta eficacia sobre la evolucion de
la infeccion por el VIH es relativamente independiente de la carga viral que tuviera el paciente en
el momento de iniciarlo, como se ha puesto de manifiesto recientemente al analizar datos de
12.574 infectados incluidos en 13 estudios de cohorte americanos y europeos. En este trabajo, la
probabilidad de progresar a SIDA o fallecer se relacioné fuertemente con el recuento de linfocitos
CD4+ y la edad al empezar el tratamiento, mientras que la cuantia de la carga viral solo influy6é
negativamente cuando era superior a 100.000 copias/ml.(24)

El Dr. David Ho en un articulo editorial, ilustra magistralmente la historia natural de la infeccion
por el VIH asi como el significado de las determinaciones de la carga viral y del recuento de
linfocitos CD4+. En ella, compara la evolucién de los pacientes con un tren que se dirige hacia
un obstaculo o catastrofe que consiste en el desarrollo de SIDA y el posterior fallecimiento. Una
determinacion aislada del numero de linfocitos CD4+ en cualquier momento de la evolucion de la
infeccidn representa la distancia que resta hasta la catastrofe. Por su parte, la carga viral indica
la velocidad con la que esta avanzando el tren. Algunos factores que influyen de manera
determinante en la historia natural de la enfermedad y que hemos citado anteriormente (situacién
de partida al salir de la primoinfeccion, aparicién de cepas virales mas agresivas, activacion
linfocitaria por infecciones intercurrentes, efecto favorable del TAR) pueden integrarse facilmente
en este esquema, reafirmando la coherencia de tan acertada comparacion.

CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SIDA
EN EL ADULTO

La clasificacion vigente de la infeccion por el VIH es la formulada por los Centers for Disease
Control (CDC) en 1993. Se trata de un sistema clinico-inmunolégico por el que los infectados se



clasifican en funcion de su eventual sintomatologia y de su recuento de linfocitos CD4+ (tabla 2).
(25)

Tabla 2 Clasificacion de la infeccion por VIH y criterios de definicion del SIDA
para adultos y adolescentes mayores de 13 afios (CDC 1993)
CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIAS
SEGUN LA A B C

CIFRA DE CD4
MAYOR DE 500 Al A2 A3
200-499 Bl B2 B3
MENOR DE 200 C1 C2 C3

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH

El diagnostico definitivo de la infeccion por el VIH sélo puede establecerse por métodos de
laboratorio, ya que en ningdn caso las manifestaciones clinicas son lo suficientemente
especificas. (26) Los métodos directos detectan al propio virus o alguno de sus componentes,
como proteinas o0 &cidos nucleicos, mientras que los indirectos reconocen los anticuerpos
especificos producidos por el sistema inmunitario como respuesta a la infeccién virica. La
deteccién por métodos directos o indirectos del VIH ha permitido no solo reconocer a las
personas infectadas y establecer medidas preventivas adecuadas, sino que ademas constituye
una ayuda esencial en el seguimiento de los pacientes para conocer el prondéstico de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento utilizado. (27)

METODOS INDIRECTOS

La deteccion de anticuerpos especificos anti-VIH es la forma habitual de diagnosticar una
infeccion por VIH. Los métodos se dividen en: a) pruebas de screening, disefiadas con un
maximo de sensibilidad para detectar todas las muestras positivas, y b) pruebas confirmatorias,
caracterizadas por su especificidad y que permiten asegurar la positividad de una muestra
previamente reactiva con un test de screening. Ambos ensayos realizados de forma secuencial
obtienen resultados excelentes en cuanto a exactitud y reproducibilidad y tienen mas del 99% y
95% de sensibilidad y especificidad respectivamente. (28)

Pruebas de screening

Las técnicas inmunoenzimaticas (EIA) son las mas empleadas debido a su metodologia
relativamente simple, alta sensibilidad, nivel de automatizacion y disefio para realizar un gran
numero de tests de forma simultdnea. En principio se basaron en la utilizacién de lisados viricos
(ensayos de primera generacion), y fueron de enorme utilidad para conocer el alcance de la
epidemia de SIDA en los primeros afios y establecer las primeras medidas preventivas.
Posteriormente fueron sustituidas por EIA que utilizaban antigenos méas especificos obtenidos
por recombinacion genética o mediante sintesis (ensayos de segunda generacién) utilizando EIA
indirectos o competitivos. (29)

Estas técnicas tenian una mejor especificidad pero planteaban problemas de sensibilidad en el
diagnostico de la infeccion aguda, debido a que detectaban la seroconversion de seis a doce
semanas después de producirse la infeccion. Para resolver esta cuestion se han disefiado
técnicas que detectan en una misma prueba anticuerpos de distinta clase (IgG, IgM 6 IgA)
mediante un disefio de tipo sandwich o de inmunocaptura, utilizando como antigenos proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos especificos del VIH-1 (a veces asociados con otros
especificos del VIH-2). De este modo se consigue reducir el periodo ventana a tres semanas
(ensayos de tercera generacién). (30)



Los EIA de cuarta generacion permiten la deteccion simultdnea de antigeno y anticuerpos.
Tienen como ventaja reducir en una semana el periodo ventana, estableciéndolo en dos
semanas desde el inicio de la infeccidn. Aunque estos ensayos tienen una excelente sensibilidad
para la deteccion de casos de infeccidon aguda, pierden algo de sensibilidad analitica en cada
uno de sus componentes, de modo que el umbral de deteccion de antigeno es mayor, y lo
mismo ocurre con los anticuerpos, observandose una reduccion en la sefial de reactividad en las
muestras en las que el antigeno desciende o desaparece. De cualquier modo en la comparacion
con EIA de tercera generacion en paneles de seroconversion demuestra una sensibilidad del
100% y una especificidad del 99,7-100%.

Existen otras pruebas de screening caracterizadas por la obtencion de resultados en menos de
30 minutos. Son muy Utiles aplicados en situaciones que requieren un resultado inmediato, como
trasplantes, accidentes laborales o antes del parto en una embarazada que no ha sido
controlada con respecto a la infeccion por el VIH. Suele tratarse de técnicas en dot blot que,
realizadas correctamente, ofrecen una gran seguridad en el resultado. En el caso de las técnicas
inmunocromatogréaficas se requiere simplemente la adicion de la muestra que reaccionard con
los distintos reactivos al ser arrastrada por una soluciéon tamponada en una tira de papel. Aunque
estas técnicas son simples de ejecucion y no requieren instrumentacién, su coste no es
adecuado para paises en desarrollo y en estos casos resulta mas convenientes utilizar técnicas
simples como la aglutinacién (31) (con hematies, latex o particulas de gelatina) que muestran
también una excelente sensibilidad y especificidad.

Los tests de screening también pueden ser realizados a partir de muestras de saliva y orina,
para lo cual existen métodos adaptados, con la ventaja que supone sobre la muestra de suero
en cuanto a facilidad en la obtencién, menor riesgo de contagio accidental y coste econémico.

Pruebas de confirmacion

Las muestras positivas en la prueba de screening requieren ser confirmadas con un test muy
especifico, empleandose el Western blot (WB), la inmunofluorescencia indirecta (IFl) o la
radioinmunoprecipitacion (RIPA). EI WB es el método recomendado y permite discriminar, por la
aparicion de bandas reactivas, frente a qué antigenos viricos se dirigen los anticuerpos
presentes en la muestra. La interpretacion del WB se puede realizar segun diversos criterios
aunque el mas aceptado es el de la OMS que exige la presencia de al menos dos bandas de la
envoltura. La muestra negativa implica una ausencia de bandas reactivas y cualquier situacion
intermedia se interpreta como reaccidn indeterminada. (32)

La reactividad indeterminada del WB puede ocurrir en determinadas situaciones relacionadas
con la infeccién por el VIH. En casos de seroconversidn reciente en las que aln no han
aparecido todas las bandas, en recién nacidos de madres seropositivas, estén infectados o no, y
en pacientes con enfermedad avanzada y grave deterioro inmunoldgico. También hay que
valorar la posibilidad de presentar una infeccion por el VIH-2 (algunos tests llevan adherida una
banda de antigeno especifico del VIH-2) o por un subtipo del VIH-1 distinto al habitual. La
hipergammaglobulinemia frecuente en individuos africanos, por estimulacion antigénica
inespecifica, es causa de patrones indeterminados en WB no relacionados con infeccion por
VIH, asi como también es posible la reactividad cruzada en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias, embarazadas y en algunos donantes de sangre. Un resultado indeterminado
en WB obliga a un control del paciente y a la repeticién de la determinacion a los 3-6 meses
siendo recomendable utilizar métodos de diagnoéstico directo para resolver el problema. Una
alternativa al WB es el inmunoensayo lineal, consistente en pegar a una tira de nitrocelulosa
diversos antigenos del VIH. Su sensibilidad es similar al WB y presenta menos reacciones
cruzadas por la presencia de productos celulares propios del proceso de fabricacion de WB. Las
técnicas de IFl y RIPA, debido a su subjetividad y complejidad técnica, respectivamente, no se
consideran adecuadas para el uso rutinario como método confirmatorio.



METODOS DIRECTOS

Estan basados en la deteccion del virus o alguno de sus componentes. Incluye el cultivo virico, la
determinacion de antigeno p24 en plasma o suero y la demostracién de genoma virico mediante
técnicas moleculares.

Cultivo celular

Aungue es la técnica mas especifica para el diagndstico de la infeccion su utilizacion suele
reservarse para estudios basicos de variabilidad genética, epidemiologia molecular, patogénesis
virica o resistencia a farmacos, debido a la complejidad y riesgo que supone su realizacion. El
método consiste en un co-cultivo de células mononucleares de sangre periférica del paciente
junto a otras del mismo tipo procedentes de donantes. El cultivo se considera positivo por la
demostracion del efecto citopético o la deteccién de productos viricos como el antigeno p24 o la
transcriptasa inversa.

Antigenemia de p24

El antigeno p24 de la capside del VIH (core), detectado en suero o plasma mediante una
reaccion de EIA, es un marcador precoz de infeccion aguda por VIH. A lo largo de la infeccion su
deteccion es variable debido al incremento de anticuerpos anti-p24 neutralizantes o a la escasa
replicacion del virus. Las técnicas que rompen los inmunocomplejos formados por el antigeno
p24 y su anticuerpo aumentan la sensibilidad de la determinacién y ha sido propuesto para
monitorizar el tratamiento antirretroviral en paises en desarrollo. La deteccion de antigeno p24
puede ser de utilidad en el screening de donantes, combinado con la deteccién de anticuerpos
(ensayos de cuarta generacion), diagnodstico de la infecciébn aguda y del recién nacido,
monitorizacion de la terapia (especialmente en infecciones por subtipos no-B del VIH-1) y como
confirmacién del crecimiento del virus en los cultivos celulares. (33)

Técnicas moleculares

Aungue el diagnostico de la infeccion por el VIH debe establecerse mediante la deteccion de
anticuerpos especificos del virus, puede ser conveniente la utilizacién de técnicas moleculares
basadas en el reconocimiento de fragmentos del genoma del virus. (34) Estas situaciones
especiales se producen en casos de hipogammaglobulinemia, infeccién perinatal, infeccion
silente o infeccion por variantes del virus que pueden escapar a la deteccion con las técnicas
habituales serolégicas, como son el VIH-2 y el subtipo O del VIH-1. La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es el método de eleccién para el diagnéstico molecular de la infeccion por el
VIH. Puede aplicarse directamente a la deteccion de ADN provirico a partir de células del
paciente, o bien mediante una reaccién de retrotranscripcion previa (RT-PCR), realizada
habitualmente en plasma, cuando la diana que se pretende localizar son las particulas de ARN
virico. Su utilizacion es imprescindible para el diagnostico de VIH en los nifios recién nacidos de
madres seropositivas y en los pacientes con patrones seroldgicos atipicos. La conveniencia de
utilizar técnicas moleculares en el screening de donantes es discutida aunque es indudable que
reduce aun mas el periodo ventana previo a la seroconversion, de forma que podria
diagnosticarse a un paciente infectado tan solo una semana después de su contacto con el virus.
(35) Con una aplicacion diagndstica enfocada a bancos de sangre se ha desarrollado
recientemente un método basado en amplificacién mediada por transcripcion (TMA) que detecta
de forma simultdnea desde 100 copias/ml de VIH-1 y virus de la hepatitis C, con una sensibilidad
y especificidad >99,5%. Para obtener los resultados mas fiables y reproducibles las muestras de
sangre deben ser recogidas preferentemente en tubos con EDTA mejor que en citrato y no
deben utilizarse tubos con heparina, que es un potente inhibidor de la PCR. La separacion del
plasma debe realizarse antes de 6 horas, si bien pueden utilizarse tubos separadores de plasma,
una vez centrifugados, mantienen estable el ARN virico al menos 30 horas a 4°C. (36)

La cuantificacion de la viremia plasmatica, mas conocida como carga viral, es una prueba
esencial aplicada al seguimiento de los pacientes mas que al diagnéstico de los mismos, ya que
al medir el nivel de replicacion del virus permite evaluar la eficacia del tratamiento antirretroviral,
constituyendo un marcador predictivo de la infeccion de inestimable ayuda. Existen diversas
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técnicas con rendimiento similares pero fundamentos diversos, de modo que encontramos
técnicas de amplificacion de secuencia, como la anteriormente referida PCR y el NASBA, y
técnicas de amplificacion de sefial. El nivel inferior de deteccién es de 50 copias utilizando
procedimientos ultrasensibles. (37)

TABLA 3 Técnicas de laboratorio para el diagndstico e Infecciéon por VIH
1.- METODOS INDIRECTOS
a. Pruebas Screening serolégicas
.- TECNICAS INMUNOENZIMATICAS
EIA indirecto con antigeno obtenido de lisado virico (1era generacion)
EIA indirecto o competitivo con antigeno obtenido de proteinas recombinantes y/o péptidos
sintéticos (2da generacion)
EIA tipo sdandwich o de inmunocaptura, con antigeno obtenido de proteinas recombinantes
y/o péptidos sintéticos y deteccion Conjunta de anticuerpos especificos de clase 1gG IgM
IgA (tercera generacion)
Deteccion combinada de anticuerpos especificos y antigeno de VIH (cuarta generacion)
I1.- OTRAS TECNICAS
Aglutinacion
Dot Blot
Inmunocromatografia
b. Pruebas Confirmatorias
l.- WESTERN BLOT
11.- INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI)
111.- RADIOINMUNOPRECIPITACION (RIPA)
IV.- INMUNOENSAYO LINEAL (LIA)
2.- METODOS DIRECTOS

a.- Cultivo Viral
b.-  Deteccion de antigenemia p24
c.-  Deteccion molecular de ADN proviral y ARN viral

l.- Reaccion en cadena de la polimerasa
Il.- ADN Ramificado
I11.- Amplificacion basada en la transcripcion

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En 1987 se publicé el primer ensayo clinico de terapia antirretroviral, que demostré que el
tratamiento con zidovudina conseguia reducir la mortalidad de pacientes con infeccién VIH muy
avanzada aunque el beneficio clinico declinaba con el tiempo. (38) El uso simultdneo de dos
inhibidores de la retrotranscriptasa analogos de los nucleosidos (ITRAN) demostré6 un mayor
beneficio clinico e inmunolégico aunque no conseguia reducir de forma sostenida la viremia
plasmatica hasta cifras indetectables, con lo que la progresion clinica no se detenia. A finales de
1995 se demostré6 que la asociacibn de un inhibidor de Proteasa (IP) y dos ITRAN (39)
controlaba de forma sostenida la replicacién viral, consiguiendo evitar o revertir el deterioro
inmunoldgico ocasionado por el VIH y con ello disminuir de forma significativa de la morbilidad y
mortalidad asociada a la infecciébn por el retrovirus. Este tratamiento antirretroviral de gran
eficacia (TARGA), (40) fue denominado en la literatura anglosajona con las siglas HAART (highly
active antiretroviral therapy). En la actualidad se encuentra suficientemente demostrado que el
TARGA tiene una relacion costo beneficio positiva, disminuyendo de forma significativa no solo
la mortalidad de los pacientes sino también los costes sanitarios globales que ocasiona su
atencién en ausencia de tratamiento. (41)

En toda enfermedad infecciosa el objetivo ideal del tratamiento es la completa erradicacion del
patégeno responsable. Esto, en la actualidad, es un objetivo inalcanzable en el caso de la
infeccion por el VIH, debido a la persistencia de reservorios latentes del VIH, incluso en aquellos
pacientes en los que la terapia antirretroviral ha conseguido una supresion completa y
prolongada de la replicacion viral. (42) Se ha calculado que el tiempo necesario de TARGA para
conseguir la erradicacion del VIH seria de 7-10 afios con respuesta viral sostenida, e incluso
otros estudios sugieren que el tiempo de respuesta virolégica necesario para conseguir la
erradicacion seria superior a los 60 afios. Es por ello por lo que el objetivo principal del TARGA,
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(43) en el momento actual, no puede ser conseguir la erradicacion del virus, sino conseguir una
respuesta viral sostenida que impida o revierta el deterioro inmunitario de los pacientes y, con
ello, el desarrollo de infecciones o tumores oportunistas, la progresion a SIDA y la muerte. (44)

Para controlar la Infeccion VIH y evitar los efectos de la replicacion viral sobre el sistema
inmunitario y por ende sobre la progresion de la enfermedad, es necesario que la terapia consiga
una supresion viral sostenida y maxima, con viremia plasmatica indetectable utilizando técnicas
qgue permitan detectar mas de 50 copias de VIH-RNA/mI. (45) La viremia plasmatica es un
marcador independiente de progresion a SIDA. Por ello el régimen terapéutico que se elija debe
ser suficientemente potente para conseguir a los 6 meses de iniciada la terapia que la viremia
plasmatica sea indetectable < 400 copias/ml, < 50 copias/ml con técnicas ultrasensibles. Este
objetivo se consigue en pacientes no tratados previamente ("naives") participantes en ensayos
clinicos hasta en mas del 80 % de los casos, (46) pero en la practica clinica esta cifra baja a 50
%. De estos pacientes que consiguen alcanzar una carga viral indetectable el 20% vuelve a
presentar viremia detectable a los dos afios. Conseguir y mantener la supresion viral se
acomparfia de la restauracion del sistema inmune expresada tanto con la elevacion de las cifras
de linfocitos CD4+ como mediante la mejoria de la respuesta funcional inmune (47). Todo ello va
a tener como consecuencia la mejoria de la calidad de vida de los pacientes y la reduccion de la
morbimortalidad del VIH. Durante los primeros meses de TARGA el riesgo de desarrollar
infecciones oportunistas es alto, y por tanto estos pacientes deben ser vigilados estrechamente.
El riesgo es especialmente alto en los pacientes con linfocitos CD4+ basales < 50 cel/pyL y se
reduce si los pacientes elevan en los 6 primeros meses de terapia los linfocitos CD4+ en al
menos 50 cel/uL (48) y alcanzan viremia indetectable.

En algunos pacientes se observan discrepancias entre la carga viral y la respuesta de linfocitos
CD4+, (49) con caida progresiva de éstos pese a tener carga viral indetectable. Ello es debido a
la presencia de replicacion viral residual de bajo grado. En otros casos se observa una buena
respuesta de linfocitos CD4+ (50) pese a que no se consiga una supresion viral completa.
Aunque ello no sea el objetivo terapéutico ideal, esta situacion puede tener beneficio clinico,
virolégico e inmunoldgico. Se han podido identificar una serie de factores asociados a la
supresion viroldgica (51)

« Viremia plasmética basal baja

* Linfocitos CD4+ basal elevados

« Caida rapida de la viremia plasmatica

» Descenso de la viremia por debajo de 50 copias/mi
» Adherencia al tratamiento

Un objetivo adicional importante del tratamiento es elegir un régimen terapéutico que preserve
futuras opciones terapéuticas en caso de fracaso. (52)

INICIO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES ASINTOMATICOS.

La decision de iniciar tratamiento antirretroviral en un paciente asintomatico debe estar basada
en el riesgo que tenga ese paciente de progresar a SIDA. Ello se puede estimar en funcién de la
viremia plasmatica y la cifra basal de linfocitos CD4+. Otros aspectos que deben ser
considerados a la hora de tomar la decisién de iniciar el TARGA (53) son, segun los datos
obtenidos del Multicenter AIDS Cohort Study, la pendiente de caida de los linfocitos CD4+, la
motivacién del paciente para comenzar el tratamiento, los potenciales beneficios y riesgos del
tratamiento y la adherencia al régimen terapéutico prescrito.(54)

En afos recientes la decision de iniciar tratamiento se basaba bésicamente en la situacion
viroldgica del paciente, independiente de las cifras de linfocitos CD4+, ello provocaba un inicio
mas temprano del TAR. Las ensefianzas de estos ultimos afios han llevado a todos los grupos
de expertos a recomendar un inicio mas tardio del TAR basandose en criterios clinicos e
inmunoldgicos mas que virolégicos. Los hechos que apoyan este "retraso” (55) en el inicio del
tratamiento son la posibilidad de reconstitucion inmune incluso en fases muy avanzadas de la
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enfermedad, la dificultad de mantener una buena adherencia al TAR y los frecuentes efectos
secundarios de éstos. Por ello, en la actualidad se deben plantear un inicio del tratamiento mas
tardio con una mayor individualizacion de las decisiones y la opcion de ofrecer alternativas
terapéuticas que incluyan terapia diferida, terapia de inducciéon y mantenimiento, regimenes sin
IP, (56) interrupcion planificada de tratamiento, intensificacion de tratamiento, terapia inmune y
autoinmunizacioén. Varios ensayos clinicos randomizados evidencian el beneficio de tratar a los
pacientes que tienen CD4+ < 200 cel/uL, pero el momento 6ptimo para iniciar el TAR en aquellos
pacientes que tienen CD4+ > 200 cel/yL esta sometido aun a controversias. (57) En una
evaluacion de 231 pacientes con CD4+ entre 201-350 cel/uL el riesgo de progresion a SIDA a
los 3 afios fue de 4,1% para los pacientes con RNA <20.000; 36,4% en los que tenian RNA
20.001-55.000 copias/ml; y 64,4% para los que tenian RNA > 55.000 copias/ml Estos datos
indican que cierto grupo de pacientes con CD4+ > 200 cel/pL tienen un riesgo de progresion a
SIDA a 3 afios importante. (58)

En diversos estudios de cohortes se evidencia que una cifra de linfocitos CD4+ baja y una
viremia plasmatica elevada no se asocian a una mala respuesta virolégica, aunque en los
pacientes con carga viral > 100.000 copias/ml la supresion virolégica se alcanza mas
lentamente. (59) En otros estudios poblacionales se evidencia que los pacientes que iniciaban el
TAR con una cifra de linfocitos CD4+ > 200 cel/uL tenian bajos indices de progresién y muerte,
mientras que los pacientes que iniciaban el TAR con cifras inferiores a 199 cel/uL tenian una
mayor mortalidad y progresion que se acentuaba ain mas en el subgrupo con cifras menores de
50 cel/uL.

REGIMEN TERAPEUTICO INICIAL

Una vez adoptada entre el paciente y su médico la decision de iniciar la terapia antirretroviral, la
eleccion del régimen terapéutico debe individualizarse basandose en la potencia demostrada en
los distintos ensayos clinicos de las diversas combinaciones de farmacos, (60) la tolerabilidad,
los efectos adversos, las interacciones farmacoldgicas, la preservacion de opciones terapéuticas
futuras y los resultados de estudios de resistencia si se han realizado.

La opcion de tratamiento con IP potenciados con dosis bajas de ritonavir es una excelente
alternativa terapéutica que aprovecha de forma beneficiosa el efecto inhibidor que el ritonavir
tiene sobre el citocromo P450, consiguiéndose asi aumentar la exposicién al IP que se potencia
(61), incrementando el intervalo entre dosis. Las recomendaciones de la guia de expertos mas
conocidas y difundidas, las del Departamento de Salud de USA, revisadas en Julio de 2008,
establecen recomendaciones precisas para los tres tipos de regimenes terapéuticos que pueden
disefarse actualmente con los farmacos disponibles: regimenes basados en No Analogos
(ITRNN), regimenes basados en IP y regimenes basados en triple analogos (ITRAN).(62)

Regimenes basados en No Analogos (ITRNN)

Los expertos recomiendan como primera opcion un régimen con la combinacién de efavirenz +
lamivudina + (zidovudina o tenofovir o estavudina), con excepcion de la mujer embarazada. (63)

Alternativamente puede utilizarse un régimen con efavirenz + didanosina + lamivudina o un
régimen con nevirapina + lamivudina + (zidovudina o tenofovir). Efavirenz ha sido comparado
con regimenes con IP demostrando una potencia de supresion virolégica mayor que los
regimenes con IP y una mejor tolerancia. (64) En el estudio Combine se comparé un régimen
con nevirapina frente a otro con IP, y aunque el nimero de pacientes fue pequefio, el régimen
con nevirapina demostré mejores resultados.

Regimenes basados en IP

El panel recomienda como primera opcidn un régimen con lopinavir/ritonavir + lamivudina +
(zidovudina) (65) y otros regimenes con IP alternativos. La eficacia clinica de los regimenes con
triple terapia basado en IP es bien conocida y demostrada, pero hay pocos estudios que
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comparen varios de estos regimenes. Aunque los expertos que han redactado estas
recomendaciones reconocen que los datos para comparar los diversos regimenes con IP son
limitados, consideran que en base a la potencia viroldégica alcanzada en la semana 48, la
tolerancia y el numero de pastillas lopinavir/ritonavir es el régimen de eleccion cuando se decide
hacer un tratamiento basado en IP.(66)

Régimen triple ITRAN

Un régimen con 3 analogos basado en abacavir + lamivudina + (zidovudina o estavudina) puede
ser usado como alternativa a los regimenes con No Analogos o IP, pero no debe utilizarse en
pacientes con viremia plasmatica basal > 100.000 copias/ml. Un régimen con 3 analogos de
nucleésidos compuesto por abacavir, zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC) (67) ha demostrado
ser eficaz desde un punto de vista viroldgico, inmunolégico y clinico y puede conseguir una
buena adherencia al tratamiento por su sencillez. Sin embargo, el andlisis preliminar de un
estudio reciente (ACTG-5095) en el que se comparaban 3 opciones de tratamiento antirretroviral
(A: abacavir mas AZT y 3TC; B: abacavir, AZT, 3TC y efavirenz y C: AZT, 3TC y efavirenz), (68)
obligé a interrumpir el brazo de abacavir/zidovudina/lamivudina por mayor probabilidad de
fracaso virolégico. Por ultimo los excelentes resultados obtenidos por tenofovir en combinacién
con 3TC y efavirenz en pacientes naive han permitido a las autoridades sanitarias autorizar su
uso como farmaco de primera linea.(69)

Eleccion de los andlogos de nucledsidos como parte del régimen de combinacién
Lamivudina + zidovudina es la combinacién de eleccién como parte de un régimen que contenga
dos ITRAN, segun las recomendaciones del DHHS de 2010. Esta combinacion es elegida por su
perfil de seguridad y amplia experiencia clinica en su uso. La combinacion de lamivudina +
tenofovir debe considerarse como alternativa a la anterior. La combinacion de lamivudina +
estavudina (70) ha sido ampliamente utilizada pero se asocia a dislipemia, lipodistrofia y
toxicidad mitocondrial. Lamivudina + tenofovir se han utilizado combinados con efavirenz con
buenos resultados y pocos efectos adversos. La asociacion de lamivudina + tenofovir en
combinacién con un IP no ha sido estudiada por lo que no se recomienda.

Regimenes con toma Unica diaria

Se recomienda con drogas cuyo perfil farmacocinético justifiqgue una Unica dosis diaria
(didanosina, lamivudina, tenofovir y efavirenz). (71) Otras opciones alternativas son
saquinavir/ritonavir, amprenavir/ritonavir y nevirapina. El objetivo de estos regimenes de toma
Unica es mejorar y facilitar la adherencia al TAR con regimenes terapéuticos que sin perder su
potencia terapéutica, se administren y faciliten su cumplimentacion: (72) tratamientos con toma
Unica, en horario adaptado a las necesidades del paciente y con un nimero muy reducido de
comprimidos. Los regimenes que pueden ser usados en régimen de una sola toma al dia con
escaso numero de comprimidos, actualmente disponibles son la combinacion de efavirenz +
lamivudina + tenofovir; efavirenz + tenofovir + didanosina (con reduccion de dosis); efavirenz +
lamivudina + didanosina.

Regimenes con saquinavir/ritonavir o amprenavir/ritonavir una vez al dia estan en fase de
estudio y se necesitan datos a mas largo plazo para su uso rutinario. En un futuro préximo se
podré disponer de un inhibidor de la proteasa (atazanavir) que conjuga los dos requerimientos
para facilitar el cumplimiento terapéutico, es decir, escaso numero de comprimidos (2
comprimidos) (73) y una sola toma al dia. Existen diversas combinaciones posibles de farmacos
al elegir un régimen terapéutico inicial. En pacientes con alto riesgo de progresion clinica
(viremia plasmatica > 100.000 copias/ml y linfocitos CD4+ < 100 cel/uL) podria considerarse un
régimen inicial de induccién con cuatro drogas: 2 ITRAN + 1 IP + 1 ITRNN; 3 ITRAN + 1 IP; 6 3
ITRAN + 1 ITRNN. Si bien con ello se conseguiria aumentar la potencia del tratamiento,
aumentan los riesgos de efectos adversos y se dan mayor nuamero de interacciones
farmacologicas.

INTERRUPCIONES PROGRAMADAS DEL TRATAMIENTO
Las Interrupciones Programadas, estructuradas o supervisadas del Tratamiento pueden
realizarse en el seno de tres planteamientos estratégicos diferentes: 1) como parte de una



terapia salvaje de rescate 2) para conseguir una autoinmunizacién y mejorar el control inmune
del VIH 3) en pacientes con respuesta favorable, linfocitos CD4+ elevados > 350 cel/uL y viremia
plasmatica suprimida. (74)

Los riesgos de esta estrategia son una caida importante de linfocitos CD4+, el desarrollo de
resistencias, un rebote de la viremia plasmatica e incremento del riesgo de transmision del VIH.
No existen aun en la literatura evidencias suficientes que sustenten este proceder, por lo que no
esta recomendada en la practica clinica general y solo estaria justificada dentro de ensayos
clinicos, situaciones individuales especiales o estudios de cohorte. (75)

En aquellos pacientes en que la indicacion de inicio de tratamiento se realizé de acuerdo a
pautas que preconizaban un comienzo temprano y que con los criterios actuales no serian
tratados, si mantienen una cifra de linfocitos CD4+ estable y > 350 cel/uL y viremia plasmética
suprimida parece segura la interrupcidn programada del tratamiento. En estos casos es
necesario monitorizar de manera estrecha las cifras de linfocitos CD4+. Las interrupciones cortas
y ocasionales de tratamiento durante periodos inferiores a 3 meses no influyen negativamente en
la evolucion de la enfermedad en un periodo de seguimiento de 3 a 4 afios. (76)

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A las 8 semanas de iniciado un tratamiento antirretroviral potente debe existir ya una reduccién
de la carga viral de al menos 1 log10 y a los 4-6 meses debe existir una supresion viral completa
en limites de cuantificacién sensibles (< 400 copias/ml) y ultrasensibles (< 50 copias/ml). En
pacientes con carga viral basal muy elevada (> 100.000 copias/ml) la supresioén viral puede ser
mas tardia. Esta supresion viral debe acompafiarse de elevacién de los linfocitos CD4+, (77)
existiendo una gran variabilidad individual en esta respuesta y puede prolongarse el incremento
durante varios afios. Se han identificado una serie de marcadores que predicen la respuesta al
tratamiento. Una carga viral basal elevada, una escasa reduccion de la carga viral en los
primeros meses de tratamiento y un mayor tiempo en conseguir que la carga viral sea
indetectable se asocia a una peor respuesta al tratamiento al cabo de 48 meses. Una carga viral
basal baja y una supresion viral maxima rapida son factores que se asocian con la duracion de la
respuesta viroldgica. Los incrementos transitorios en la viremia plasmética, en rangos de 50-400
copias/ml ("blips"), son frecuentes, presentandose hasta en el 27 % de los casos en algunos
estudios, ello no significa fracaso virolégico y en la mayor parte de los casos se observa un
retorno a cifras < 50 copias/ml en las determinaciones posteriores.

El éxito del tratamiento se relaciona con una adherencia del 90-95 %. La adherencia al
tratamiento debe estar protocolizada y revisada en cada visita. Los factores que limitan la
adherencia son mudltiples y complejos y pueden incluir factores tales como el numero de
comprimidos, el tamafio de los mismos, las restricciones dietéticas, el esquema horario, los
efectos adversos y la falta de educacion del paciente sobre temas de adherencia. Los pacientes
deben recibir detallada informacién de todos los aspectos relacionados con la toma de la
medicacién: horario, relacion con las comidas, nimero de comprimidos, efectos secundarios.

NIVELES PLASMATICOS DE LOS FARMACOS

La monitorizacion de los niveles de farmacos anitirretrovirales puede ser Gtil en la practica
clinica. Si embargo, en el momento actual la monitorizacion de farmacos tiene diversas
limitaciones: la determinacion de niveles plasmaticos esta limitada a IP e ITRNN; existen
importantes variaciones individuales motivadas por diversos factores (interacciones con otros
farmacos, isoformas del citocromo P450) que hacen dificil estandarizar la técnica y actualmente
es una técnica restringida a pocos laboratorios a nivel nacional. Recientemente se han
comunicado resultados que comparan el control de la terapia antirretroviral convencional con el
guiado por la monitorizaciéon de niveles de farmacos, demostrandose en este grupo una mejor
respuesta virolégica, mas temprana y con riesgo menor de rebote de la viremia plasmatica. Es
muy destacable que en el grupo que se monitorizaron los fArmacos se necesitaron ajustes de
dosis muy importantes (incremento del 41 % de AZT, de 31 % de 3TC y de 81 % de IDV). (78)
Pueden ser, también, de gran utilidad para predecir la respuesta al TAR la combinacién de
estudios farmacocinéticos y de resistencias. El Cociente Inhibitorio es la variable que asocia la
concentracion de la droga (Cmin) a la sensibilidad viral y se suele expresar como el cociente
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Cmin/CI50. Su conocimiento puede ayudar a individualizar los tratamientos. Es una técnica
compleja y costosa, por lo cual alin no forma parte de la practica clinica habitual.

SIMPLIFICACION DE TRATAMIENTO

En los pacientes en los que se ha conseguido el objetivo de la supresion viral < 50 copias/ml al
menos durante 6 meses de tratamiento con un IP y 2 andlogos de los nucledsidos, puede
plantearse una simplificacion de tratamiento con el objetivo de evitar la toxicidad ligada a los IP
y/o facilitar la adherencia. La sustitucion del IP por un inhibidor de la retrotransriptasa no
analogo de los nucledsidos (efavirenz o nevirapina) permite la administracion de un menor
namero de comprimidos sin merma en la eficacia del tratamiento, menor nimero de tomas,
disminucion de efectos toxicos, disminucion de la lipodistrofia. En un estudio reciente (NEFA)
(79) la sustitucion del IP por nevirapina, efavirenz, se acompafié de una alta proporcion de
pacientes que no fracasan a los 12 meses (77%,74% y 77% respectivamente) demostrando los
tres farmacos una eficacia global similar, con escasos efectos adversos. En este estudio se
comprob6é una mayor frecuencia de fracasos virolégicos en pacientes que habian recibido
tratamientos subdptimos previos al TARGA (analogos de los nucleosidos en mono o biterapia)
muy especialmente en el grupo de pacientes en los que se realiz6 simplificacion a 3 analogos.
Por este motivo, en pacientes que hayan recibido terapias suboptimas previas al TARGA en los
gue se considere realizar una simplificacion del tratamiento, se considerara electiva la sustitucién
del IP por un inhibidor de la retrotransriptasa no analogo de los nucleosidos, y la simplificacion a
abacavir debera ser considerada como alternativa.(80)

INICIO DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INFECCION VIH AVANZADA

Todos los pacientes con Infeccién VIH avanzada, definida por un recuento de linfocitos CD4+
menor de 200 cel/pyL, deben recibir TARGA lo antes posible, (81) independientemente de la
viremia plasmatica. Asimismo, deben recibir tratamiento todos los pacientes con sintomas del
grupo C de la definiciébn de SIDA del CDC 1993 6 con sintomas tales como muguet oral, fiebre
inexplicada o pérdida de peso. El TARGA ha demostrado en pacientes con infeccién VIH
avanzada y gran deterioro inmunoldgico reducir significativamente la mortalidad y los eventos
oportunistas. En pacientes con infeccion VIH avanzada la existencia de situaciones como
infecciones oportunistas, (82) demencia, wasting, supresion de la medula ésea por el VIH,
diarrea, hepatopatia crénica, tratamientos de infecciones oportunistas concomitantes, etc, que
deberan ser cuidadosamente valorados en la eleccién del régimen terapéutico, con objeto de
elegir el tratamiento que mejor se adapte a las circunstancias del paciente y evitar interacciones
farmacoldgicas.

El tratamiento antirretroviral va acompafiado de restauracion del sistema inmune. En los
pacientes con grave deterioro inmunoldgico infecciones subclinicas, como CMV o MAI, pueden
recidivar al iniciar el TARGA sin que ello suponga un fracaso terapéutico. (83).

INTERRUPCION TEMPORAL DE TRATAMIENTO

La interrupcion temporal del tratamiento puede hacerse por diversas razones: efectos adversos
mayores, interacciones medicamentosas, primer trimestre del embarazo, no disponibilidad de la
droga. En general, en caso de interupcién temporal debe aconsejarse suspender el tratamiento
completo, para evitar la aparicion de resistencias. (84)

CAMBIO DE TRATAMIENTO

Al igual que el inicio del tratamiento antirretroviral, requiere una minuciosa valoracion clinica,
viroldgica, inmunolégica y psicosocial del paciente. La decision de realizar un cambio de
tratamiento debe efectuarse después de un exhaustivo andlisis del paciente, de su historia
farmacologica y del grado de adherencia al tratamiento. El fracaso de un tratamiento puede ser
debido a los siguientes motivos (85)

» Mala adherencia al tratamiento
« Insuficiente potencia del régimen terapéutico elegido
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« Interacciones farmacocinéticas entre los diversos farmacos que modifican negativamente los
niveles farmacoldgicos
« Resistencia viral inicial a uno 6 mas farmacos

Los criterios para realizar un cambio de tratamiento son:
1) Fracaso terapéutico:

a) Fracaso viroldgico: (86) Definido como una carga viral detectable a los 6 meses de iniciado el
tratamiento, utilizando técnicas ultrasensibles de PCR con limite de detencién de < 50 copias/ml.
Hay que valorar la carga viral basal, pues si ésta era muy elevada, por ejemplo, 6 log10, una
caida muy marcada de la misma pero que no llegue a ser indetectable (> 50 pero < 10,000
copias/ml puede no considerarse como un fracaso. El rebote de la carga viral después de
haberse conseguido la supresién debe considerarse también un fracaso viroldgico. Sin embargo,
a la hora de decidir el cambio de tratamiento pequefios rebotes en la carga viral > 50 pero <
1000 copias/ml pueden no ser suficientes para cambiar de régimen, a estos periodos durante la
evolucion clinica se le conocen como “blips” aunque sabemos que niveles bajos de carga viral se
asocian a mayor aparicion de resistencias que niveles indetectables.

b) Fracaso inmunoldgico: (87) Descenso persitente y marcado de linfocitos CD4+, en al menos
dos determinaciones.

c¢) Deterioro clinico: La aparicion de una infeccién oportunista después de iniciar el tratamiento
puede suponer un fallo terapéutico. Sin embargo hay que tener en cuenta que aquellos
pacientes con inmunodepresion grave la aparicion de infecciones oportunistas no refleja siempre
un fallo terapéutico y puede ser la expresion de una sindrome de reconstitucién inmune. Se han
identificado una serie de factores que son predictores del fracaso terapéutico: la cifra basal de
linfocitos CD4+; la carga viral basal, el patron de resistencia del virus y la exposicion inadecuada
del virus a los farmacos, por mala adherencia, malabsorcién intestinal o interacciones
farmacocinéticas. (88)

2) Efectos adversos de las drogas.

Los efectos toxicos especificos de los diversos farmacos antirretrovirales obligan en muchos
casos a su sustitucion. En general el tratamiento debe suspenderse completamente durante el
episodio agudo toxico, esperar la mejoria clinica y buscar alternativas terapéuticas.

3) Mala adherencia al tratamiento.

Una mala adherencia al tratamiento es posiblemente la primera causa de fracaso terapéutico,
por encima del fracaso virolégico. Por ello es necesario desarrollar programas activos de mejora
de la adherencia y no iniciar nunca un régimen terapéutico si no hay garantias suficientes de una
correcta cumplimentacién, La cual se considera adecuada si es mayor al 95% y mala si es
inferior al 75% (89)

OPCIONES CUANDO SE REALIZA EL CAMBIO TERAPEUTICO

Cambio en caso de toxicidad o intolerancia. Si el régimen terapéutico utilizado consiguid
supresion viral, la presencia de toxicidad ligada a una farmaco debe resolverse cambiando el
farmaco causante de toxicidad por otro de la misma potencia y de la misma clase, si es posible.
(90) Cambio en caso de mala adherencia: En pacientes en que se ha conseguido la supresion
viral pero el régimen terapéutico por su complejidad plantea problemas serios de adherencia hay
gue cambiar el régimen por otro de igual potencia pero simplificado, modificando la droga
responsable de la mala adherencia o todo el régimen si la mala adherencia es a todo el régimen.

CAMBIO DE TRATAMIENTO EN CASO DE FRACASO VIROLOGICO: TERAPIA DE
RESCATE La terapia de rescate debe disefiarse después de conocer detalladamente la historia
farmacoldgica del paciente y si fuese posible, sobre todo en los pacientes multitratados, con el
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estudio genotipico y/o fenotipico de resistencias. Los estudios VIRADAPT, GART y Havana
demuestran que cuando la eleccion terapéutica se hace teniendo en cuenta los estudios
genotipicos de resistencias, la respuesta al tratamiento es mejor que si se hace solo con los
datos clinicos. Recientemente se han publicado los datos del ensayo Narval en el que se
comparan el estudio de resistencia fenotipica o genotipica frente al tratamiento estandar para la
eleccion del tratamiento antirretroviral tras un fracaso terapéutico. (91) No se obtuvieron mejores
resultados cuando se emplearon los test de resistencia que cuando se hizo por eleccion clinica,
pero la utilizacion de los test de resistencia facilitd el utilizar menos farmacos y por tanto reservar
opciones terapéuticas para el futuro. Otro resultado importante de este ensayo es que los test
fenotipicos no mostraron ventaja frente a los genotipicos. Los tratamientos de rescate tienen un
porcentaje de fracaso mucho mayor que el tratamiento de inicio en los pacientes naive y es
frecuente que solo se consiga una supresién parcial y la elevacion de linfocitos CD4+ suele
también ser menor. En general no deben hacerse cambios parciales de tratamiento sino disefiar
un nuevo régimen con todos los farmacos nuevos. Si esto no es posible, se debe intentar
introducir al menos dos drogas nuevas. (92)

RESCATE EN PACIENTES MULTITRATADOS

En pacientes con varios fracasos terapéuticos, viremia plasmatica elevada y con cepas virales
resistentes a todos los posibles farmacos a utilizar, el mantener el TAR es mas eficaz que
suspenderlo. Si se opta por cambiar de tratamiento, hay que hacerlo guiado por las pruebas de
resistencia. En pacientes que han tenido varios fracasos terapéuticos y tienen un amplio historial
de uso de antirretrovirales, con desarrollo de mdltiples resistencias, y en situacion de fracaso
virolégico actual puede intentarse un rescate utilizando el mayor numero de farmacos posibles.
Este régimen se conoce como mega-TARGA y se utilizan de 6 a 8 antirretrovirales en una fase
de induccién para hacer luego un tratamient de mantenimiento con 4-6 farmacos. En general
pese que se trata de pacientes con viremia plasmética muy elevadas se han sefialado
reducciones significativas de dicha viremia y aumento de linfocitos CD4+. (93) La elevada
toxicidad de este tipo de régimen y su dificil cumplimentacién son sus mayores limitaciones. Este
tipo de rescate salvaje debe plantearse en pacientes que pese a mudltiples fracasos previos
mantengan una aceptable calidad de vida que les permita asumir la complejidad de esta
alternativa terapéutica. Otra opcion, es realizar una interrupcion programada de tratamiento
durante 1 mes para que las cepas salvajes sustituyan a las resistentes y reintroducir
posteriormente el mega TAR, consiguiéndose una buena respuesta en un nidmero importante de
casos.

OTROS TRATAMIENTOS
T-20

Pertenece a la familia de inhibidores de la fusién, es un péptido de 36 aminoacidos que se une a
una region de gp41l llamada HR1 previniendo la fusién con la region HR2 y evitando asi la fusion
de las membranas del VIH y de la célula. En el ensayo T20-205 se utilizo el farmaco a dosis de
50 mg dos veces al dia por via subcutanea junto al TARGA, en pacientes con infeccién VIH muy
avanzada, mediana de linfocitos CD4+ de 90 cel/yL y viremia plasmatica muy elevada
consiguiéndose que el 33 % de los pacientes redujera en mas de 1 logl0 y que un pequefio
porcentaje, el 13 %, tuvieran carga viral indetectable. En otro estudio, el T20-206, los mejores
resultados se obtuvieron utilizando una dosis de 100 mg dos veces al dia. Actualmente puede
utilizarse en el marco de ensayos clinicos y como uso compasivo en pacientes con fracasos
terapéuticos multiples con resistencia a la mayoria de los farmacos. (94)

Interleucina-2 (IL-2)

La administracion subcutanea e intermitente de IL-2 en combinacion con el TAR ha demostrado
un incremento en la cifra de linfocitos CD4+ y se asocia con una mejor control de la replicacion
viral. El papel de la IL-2 en la reduccién de la progresion de la enfermedad a largo plazo es
motivo de analisis en dos estudios a gran escala, el SILCAAT y el ESPRIT. En un estudio muy
reciente se ha corroborado que la adiccion al TARGA de IL-2 incrementa los linfocitos CD4+ mas
gue en los pacientes que solo reciben TARGA pero no es capaz de controlar la replicacion en los
reservorios linfaticos. Actualmente solo esta disponible en uso compasivo y su uso podria
plantearse en aquellos pacientes que presentan una respuesta discordante, con viremia
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plasmatica indetectable pero cifras de linfocitos CD4+ persistentemente menores de 100-200
cel/uL, una vez descartada la posibilidad de linfopenia asociada a hiperesplenismo secundario a
hepatopatia crénica. (95)

TABLA 4 Objetivos del tratamiento antirretroviral
CLINICOS VIROLOGICOS E INMUNOLOGICOS
Mejoria de la calidad de vida Supresion completa y mantenida de la
replicacion viral
Reduccion de la Morbilidad asociada a infeccion  Restauracion del sistema Inmune
por el VIH

TABLA 5 ARGUMENTOS PARA UN INICIO TEMPRANO O TARDIO DEL TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL
TERAPIA TEMPRANA TERAPIA TARDIA
Preservar la Funcion Inmune Recuperacion de CD4 incluso en fases
avanzadas
Conseguir la supresion completa de la Existe replicacion viral latente pese a
replicacion viral conseguirse supresion viral completa
Evitar la aparicion de resistencias El mejor método para que no existan
resistencias es la no terapia
Erradicar al VIH del organismo La erradicacion del VIH si es posible solo se

alcanza después de 60 afios del tratamiento

TABLA 6 REGIMENES TERAPEUTICOS POSIBLES EN CASO DE FRACASO TERAPEUTICO

REGIMEN PREVIO NUEVO REGIMEN
2ITRAN+11IP 2 ITRAN + 1 ITRNN
2ITRAN+21P
2 ITRAN + 1 ITRNN + 2 IP
2 ITRAN + 1 ITRNN 2ITRAN+1621IP
3 ITRAN 2 ITRAN + 1 ITRNN

2ITRAN+1621P
2 ITRAN +1ITRNN + 1 IP

TABLA 7 INDICACIONES DEESTUDIO GENOTIPICO DE RESISTENCIAS

PACIENTES “naive” PACIENTES TRATADOS
Infeccion primaria Fracasos de tratamientos previos
Embarazadas seropositivas Recomendaciones el el 1er, 2do y 3er fracaso

Profilaxis postexposicion Valorar tras el 4to fracaso



No cabe duda de que una de las principales causas de la resistencia antirretroviral es la
aparicion y seleccién de mutaciones. (94) Estos cambios genéticos en el VIH-1 se ven
reforzados por la persistente replicacion virica en presencia de concentraciones subinhibitorias
de los antirretrovirales. "In vivo", también pueden contribuir a los niveles de farmacos
subterapéuticos, el cumplimiento inadecuado del tratamiento, la escasa penetracion de los
farmacos en ciertos compartimentos corporales (lugares santuario) y la variabilidad genética de
la farmacocinética entre individuos diferentes. Este hecho puede permitir un cierto grado de
replicacién y seleccion de mutantes resistentes a farmacos, ya sea preexistentes (archivados) o
generados de nuevo, y muchas de estas mutaciones daran lugar ademas, a cierto grado de
Resistencias Cruzadas a otros farmacos de la misma clase que no han sido empleados en ese
paciente. El desarrollo de estas resistencias conduce a una reduccidon de las respuestas
virolégica e inmunoldgica al tratamiento en uso y a nuevos farmacos en los tratamientos
subsiguientes.

En los dltimos afios, se ha producido una importante acumulacion de evidencias cientificas
favorables al uso de la determinacion de resistencia a los antirretrovirales en la eleccion de los
farmacos a utilizar en un régimen terapéutico, ya que la presencia de resistencias es un predictor
independiente de la respuesta al régimen terapéutico establecido. Por ello las pruebas de
resistencia han pasado de ser una técnica de investigacion basica a transformarse en una
herramienta clinica con una eficacia demostrada. Nuevos datos sobre la prevalencia de virus
resistentes y la relacion coste-eficacia de las pruebas de resistencia pueden incluso justificar un
uso expansivo de las mismas. No obstante, la interpretacion de los datos obtenidos de las
pruebas de resistencia, se ha revelado como el punto critico para obtener resultados relevantes
en el tratamiento. Los algoritmos para interpretar los efectos de los patrones de mutacién
deberan seguir evolucionando y se hace imprescindible una definicion méas exacta de los puntos
de corte clinicos para la IC50 de los diferentes antirretrovirales.

BASES MOLECULARES DE LA RESISTENCIA EN LA TRANSCRIPTASA INVERSA Y EN LA
PROTEASA DEL HIV Existe la idea generalizada de que las mutaciones de resistencia causan
cambios de aminoacidos que disminuyen la unién del inhibidor al enzima blanco del VIH. Hoy,
esto es cierto para muchas mutaciones de resistencia a los Inhibidores de la Transcriptasa
Inversa Analogos de Nucleésidos (ITRAN's), algunas mutaciones de resistencia a los Inhibidores
de Proteasa (IPs) y para la mutacibn M184V de resistencia a Lamivudina (3TC). (96) Sin
embargo, datos recientes sugieren que la mayoria de las mutaciones de resistencia a los
ITRAN's, lo hacen por un mecanismo molecular diferente. La mayoria de las mutaciones a los
analogos de nucledsidos o NAMs (mutaciones en los codones M41L, 67N, K70R, L210W, T215Y
y F219Q) hacen a los virus que las poseen mas eficaces retirando de la cadena de ADN que se
esta sintetizando la base final de la misma, ya sea la base natural o las formas ITRAN-trifosfato
gue bloquean el crecimiento de la cadena, mecanismo conocido como "pirofosforolisis”. Ello
permite a los mutantes finalizar la sintesis del ADNc y por lo tanto continuar el proceso de
replicaciéon. Existe, sin embargo, una diferencia en cuanto a la capacidad de retirada de los
ITRAN’s, (97) siendo los mas dificiles de eliminar tenofovir, didanosina y lamivudina. Por otro
lado, un estudio sugiere que algunas mutaciones gag (duplicaciones de una region de la zona
p6) pueden dar lugar al incremento de la cantidad de Tl que se integra en el viridn, pero este
mecanismo aun no se ha relacionado con una peor respuesta virologica a pesar de estar
presente en un 20% de los pacientes tratados y ser raro en los pacientes naive. Las mutaciones
de resistencia a los IPs se sitan alrededor del centro catalitico de la enzima y disminuyen la
afinidad por el farmaco, ademas de mantener la especificidad de la enzima por su diana natural.
La mayoria de las mutaciones de la proteasa disminuyen la capacidad replicativa del virus mas
de lo que lo hacen las mutaciones de la Tl. Sin embargo, algunas mutaciones secundarias la
mejoran, aparentemente como compensacion de las mutaciones previas que la disminuyeron.
Estas mutaciones secundarias ocurren lejos del sitio de accién de la enzima y son compartidas
por la mayoria de los IPs, (98) lo que genera una importante resistencia cruzada entre ellos.
Pero el fracaso de un farmaco no siempre es sinénimo de mutaciones de resistencia. Se han
detectado mutantes en genomas aparentemente latentes en ausencia de rebote de la carga viral.
Mas comun incluso, es la deteccion de virus salvaje en rebotes de carga viral en pacientes
tratados con IPs cuando este tratamiento fracasa. Parece existir un mecanismo de resistencia
celular producido por el aflujo de IPs de la célula por la accién de la P-glicoproteina (P-gp). Un
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numero pequefio de estudios, ha abierto la posibilidad de que ocurra resistencia a lamivudina o a
ITRNN cuando se interrumpe el tratamiento en una Interrupcion Estructurada (STI) del mismo.
La hipotesis implica una seleccion inicial "oculta" durante el tratamiento en un compartimento
diferente a la sangre, o la seleccidn solo tras la retirada del farmaco, debido a una presencia mas
prolongada del mismo a nivel intracelular en comparacién con los otros farmacos discontinuados
del tratamiento retirado.(99)

METODOS DE LABORATORIO PARA LA DETERMINACION DE LAS RESISTENCIAS

Existen dos sistemas basicos para determinar la resistencia de un aislamiento de VIH frente a
los farmacos antirretrovirales: genotipado y fenotipado. Usan diferentes tecnologias que aportan
informacion complementaria sobre la resistencia a los ARVs, aunque el genotipado es mas
simple y rapido, menos complejo técnicamente y mas barato, por lo que es el mas extendido. Se
basa en el andlisis de las secuencias del genoma del VIH para poner de manifiesto la presencia
de mutaciones que estan, o pueden estar, asociadas a la reduccion de sensibilidad a los ARVs.
(100) EI fenotipado en cambio, es una medida directa y cuantitativa de la sensibilidad de un
aislamiento a uno o mas farmacos, determinada "in vitro" a partir de la concentracion de farmaco
necesaria para reducir la replicacion de un inéculo fijo una cantidad determinada, generalmente
el 50% (IC50), a veces el 90% (IC90). Este IC50 6 IC90 se compara con el obtenido para un
aislamiento de tipo salvaje realizado en paralelo. El nUmero de veces que se haya incrementado
el IC50 6 1C90 del aislamiento del paciente representa grado de reduccién de sensibilidad del
mismo. Existen varias técnicas comerciales para realizar uno y otro formato. Las genotipicas son
factibles de realizar en los laboratorios con practica en las técnicas de Biologia Molecular,
mientras las fenotipicas suelen estar centralizadas en las instalaciones de las propias casas
comerciales. Ambas requieren el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
amplificar los genes de interés del HIV-1 (PR y TI) a partir de la muestra de plasma del paciente,
una carga viral minima de entre 200 y 1000 copias de ARN/ml de plasma, y que el paciente esté
recibiendo tratamiento antirretroviral en el momento de la toma de muestras. (101)

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIA

La determinacion de la resistencia no provee una respuesta instantdnea e infalible a la
complejidad de elegir los farmacos para un tratamiento del VIH, mas bien, es una herramienta
gue ayuda al clinico en dicha decision. Su utilidad dependera de la forma en que los datos son
transmitidos, interpretados y aplicados. Ello, a su vez, requiere un conocimiento profundo de sus
limitaciones y de como la interpretacion puede variar entre un paciente y otro en funcion de una
serie de factores como carga viral y tratamiento — al menos 6 meses- que el paciente esta
recibiendo en el momento de la toma de la muestra (sin tratamiento el resultado sera
confundente), farmacos usados en tratamientos previos o subtipo de VIH-1 detectado en el
paciente (102).

Genotipo

Los resultados de una determinacién genotipica pueden ser muy complejos. Para interpretarlos,
se deben conocer perfectamente los efectos de cada mutacion sobre la sensibilidad, asi como
los de las interacciones entre mutaciones diferentes que pueden incrementar o disminuir dichos
efectos sobre la sensibilidad. Sin embargo, la literatura sobre ello es voluminosa y cambiante.
Una vez obtenido el genotipo, existen basicamente tres métodos de evaluarlo: algoritmos
informaticos basados en reglas, fenotipo virtual y consejo de experto. (103) Los algoritmos son
estrategias de interpretacion para identificar la resistencia o la posible resistencia a los farmacos
individuales, basados en la presencia de mutaciones especificas en el genotipo, en el nimero de
mutaciones o en una combinacion de ambas. Ese tipo de andlisis da lugar a una respuesta
cualitativa sobre si la "resistencia" es posible o esta ausente, basandose en la presencia de
patrones de mutaciones con asociacion demostrada con la pérdida de sensibilidad fenotipica.
Existen multiples algoritmos, algunos comerciales y otros desarrollados en diferentes
laboratorios, cada uno de los cuales varia en funcion de la asignacién que se hace entre un
patron determinado de mutaciones y el correspondiente fenotipo al que se asigna. Existen varios
estudios que han demostrado que existe una elevada variabilidad en la interpretacion de los
genotipos realizada por los diferentes laboratorios en funcién del algoritmo usado. La mayor
parte de las discordancias se encuentran en la interpretacion de los analogos de nucleésidos -



abacavir (ABC), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC) y estavudina (d4T) - pero también afecta a
algun inhibidor de la proteasa como el amprenavir (APV). (104) Estos algoritmos requieren
actualizaciones frecuentes y rapidas en consonancia con los avances de la informacion
disponible.

Fenotipo virtual: Es un nuevo sistema de interpretacion del genotipo, introducido por el grupo
Virco, que busca emparejamientos entre las mutaciones de un determinado genotipo y una
amplia base de datos de muestras, de las que se conoce el genotipo y el fenotipo. (105) La
respuesta del sistema es una sensibilidad fenotipica para un determinado farmaco, que es la
media de los fenotipos individuales de todas las muestras de la base de datos que presentan el
genotipo de la muestra problema. Presenta la ventaja de reducir la interpretaciéon compleja del
genotipo a un fenotipo sencillo. Permite realizar el genotipo en los laboratorios de nuestros
hospitales, con independencia del sistema elegido y enviar luego los ficheros de las secuencias
obtenidas por Internet de una forma rapida y segura, recibiendo en 24 & 48 horas el posible
fenotipo derivado de ellas. En cuanto a las limitaciones, encontramos que la fiabilidad del
resultado dependera del nimero de emparejamientos que puedan producirse entre los codones
de la muestra real y los de la bases de datos (El mas confiable y utilizado como referencia de las
mutaciones empleado en este estudio se encuentra disponible en la pagina de internet de la
Universidad de Stanford) y la incorporacién de nuevos farmacos al sistema. Dependerd de la
capacidad de la empresa para incorporar nuevas parejas fenotipo genotipo a su base de datos.
Su validacion requerird conocer los resultados de diversos estudios prospectivos que se estan
realizando en la actualidad. (106)

Consejo de experto: La interpretacion de un experto deberia acompafiar siempre a una prueba
de determinacién de resistencias, proveyendo de comentarios adicionales sobre los efectos de
las mutaciones y los factores especificos de cada paciente "no asociados a la resistencia", tales
como adherencia, historia del tratamiento y efectos adversos. El uso del consejo de un experto
en la interpretacion del genotipo ha demostrado ser fundamental para obtener una mejor
respuesta virologica en todos los estudios realizados hasta ahora, comparado con el uso del
genotipo en ausencia del consejo del experto.

Control de calidad de la secuencia: El control de la calidad de la secuencia debe tener como
objetivos: evitar las contaminaciones en la PCR y la contaminaciéon entre muestras, conseguir
elevadas cantidades de ADN molde especifico, y detectar las mezcla de poblaciones
(quasiespecies de VIH). Los laboratorios deben usar las precauciones fisicas estandar para
prevenir las contaminaciones y usar controles negativos en cada paso de la PCR. Cuando una
muestra no logre ser amplificada a pesar de tener una carga viral superior a 1000 copias/ml, se
usara una pareja diferente de cebadores para amplificar y es recomendable utilizar un sistema
anticontaminacién que evite la interferencia por amplificados anteriores, como por ejemplo
uracilo — N - glicosilasa (UNG). (107) El analisis de la secuencia debe detectar posibles
contaminaciones con otras muestras anteriores estudiadas durante el mismo periodo de tiempo y
estos andlisis deberian comparar cada nueva secuencia a las presentes en la base de datos
para poner de manifiesto niveles de similitud excesivamente elevados. Se puede emplear para
ello la construccion de arboles filogenéticos que detectan estas similitudes visualmente.

Fenotipo

La forma habitual de expresar la resistencia fenotipica es, como se dijo anteriormente,
comparando el incremento de la concentracion del farmaco necesaria para inhibir el virus
problema con la necesaria para hacerlo con un virus de referencia, es decir, por el incremento
sea de la IC50 6 de la IC90. (108) El nimero de veces que se incremente este IC50 definira la
resistencia fenotipica. Solo queda entonces definir el nimero de veces que debe incrementarse
este valor para que podamos hablar de "sensibilidad disminuida™ o de "resistencia", es decir,
definir los "puntos de corte" (cut-off) para cada farmaco. Para concretar estos puntos de corte, se
han utilizado valores empiricos basados en la variabilidad intraensayo (puntos de corte técnicos),
los valores medios de los aislamientos "naive" (puntos de corte bioldgicos) o los valores a partir
de los cuales el uso de un farmaco no produce respuesta viroldgica adecuada (puntos de corte
clinicos). La obtencién de estos ultimos, los més Utiles desde el punto de vista clinico, requieren
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ensayos extensos para definirlos con seguridad. Hasta ahora solo disponemos de los
correspondientes a abacavir, estavudina, didanosina, tenofovir y lopinavir. (109)

Relacion entre el genotipo y el fenotipo

Cuando a una muestra se le realizan ambas pruebas, se obtienen resultados discordantes en
muchas ocasiones, especialmente con ddl, ddC, d4T y ABC. Las causas mas destacadas de
estas discrepancias son (110) 1) La existencia de mezclas genotipicas que pasan
desapercibidas en el fenotipo por causas técnicas; 2) Las mutaciones transicionales, mutaciones
gue aparecen, bien tras retirar la presion de un ARV al que el virus era resistente, o bien en el
transcurso del desarrollo de la resistencia, como paso intermedio hasta la aparicion de una
verdadera mutacion de resistencia. Por si mismas solo generan resistencia de bajo nivel que
puede pasar desapercibida por el fenotipo, pero no por el genotipo; 3) Mutaciones antagonistas
gue causan la resistencia a un farmaco, pero aumentan la sensibilidad a un segundo farmaco
hipersensibilidad-, enmascarando otras posibles mutaciones de resistencia existentes frente a
este segundo en las pruebas fenotipicas; 4) el efecto de las mutaciones TAMs, mayor sobre ddl,
d4T y tenofovir, que causan niveles de resistencia fenotipica muy bajos, imposibles de detectar
técnicamente por esta prueba y que sin embargo producen resistencias clinicamente
significativas; 5) En cambio, las mutaciones atipicas pueden pasar desapercibidas por ciertos
algoritmos de interpretacion que no las consideran relacionadas con la resistencia, siendo
detectado su efecto, si lo tienen, por las pruebas fenotipicas; y 6) los patrones complejos de
mutaciones que también en muchas ocasiones son interpretados de forma errénea por las
pruebas genotipicas por carecer aun de una informacion completa sobre las mutaciones
secundarias para muchos ARV. (111)

INDICACIONES DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIA A FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES EN LA PRACTICA CLINICA

Las recomendaciones para el uso de los estudios de resistencia en la eleccién del tratamiento
antirretroviral, estan sujetas a variadas opiniones contemplan su uso en pacientes sin TAR
previo en tres supuestos especificos (Infeccibn aguda, embarazo y profilaxis postexposicion)
(112) y en pacientes pretratados en fracaso terapéutico, conjuntamente con la informacién sobre
historia de tratamientos del paciente, carga viral, tolerancia, adherencia, medicaciones y
enfermedades concomitantes y niveles de farmacos si estan disponibles

COSTO EFICACIA

Se estan realizando en la actualidad varios estudios con el fin de determinar la eficacia a largo
plazo de la determinacion de las resistencias, cuyo fin primordial es aumentar la expectativa de
vida. Este aumento, producira un incremento del costo del cuidado del paciente, basicamente
porgue se prolongara el tiempo de tratamiento. Sin embargo esta comparacion debe realizarse
frente a otras intervenciones relacionadas o a otras practicas médicas aceptadas. (113) Un
estudio reciente analiz6 el costo-eficacia de la determinacién de resistencias usando un modelo
simulado de 1 millébn de pacientes infectados por el VIH-1. Los autores investigaron el impacto
clinico y el costo-eficacia usando datos extraidos de los estudios VIRADAPT y CPCRA046, (114)
comparando el uso del genotipo con el cuidado habitual e incorporando las determinaciones de
linfocitos CD4+ y carga viral como predictores de progresion de la enfermedad. (115)

Usando este mismo modelo, se investigd también la razén costo-eficacia de las pruebas de
resistencia en pacientes con resistencia primaria a los antirretrovirales. Los resultados basados
en las tasas de reduccion potencial de fracasos Con un incremento en la tasa de reduccion de
fracaso, la razén costo-eficacia del estudio genotipico en los pacientes con infeccién primaria se
incrementa. A medida que la infeccién primaria con cepas de VIH-1 resistentes aumenta,
provocando un incremento en la tasa de fracasos, el costo-eficacia de la determinacion
genotipica de resistencias para la infeccidn primaria se va haciendo mas razonable. (116)
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« MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ABACAVIR

L74V/

L74V es seleccionada cuando HIV-1 es cultivada en medios con concentraciones altas de
ABACAVIR (117). Esto ocurre cominmente en pacientes con falla a tratamiento a ABC &
ABC/3TC usualmente en combinacion con M184V (118). Por si mismo L74V reduce la
suceptibilidad a ABC alrededor de 2 veces si se asocia con M184V, la susceptibilidad del virus a
ABC se reduce 5-6 veces in vivo (119). L74l ocurre con menor frecuencia que L74V; y su
significancia fenotipica y clinica se cree similar a L74V (120).

K65R/N

K65R es seleccionada cuando HIV-1 es cultivado en medios con concentraciones altas de ABC
(121) ocurre cominmente en pacientes con falla a ABC, ABC/3TC, ABC/TDF/3TC vy
ABC/d4T/ddl (122). Por si misma, K65R reduce la susceptibiidad a ABC al triple. En
combinacién con M184V, la susceptibilidad a ABC se reduce hasta 6-8 veces. K65N es una
mutacion rara que tiene efecto en la susceptibilidad a ITRAN similar a K65R (123).

TAMs; M41L; D67N/G; L210W; T215F/Y; K219E/Q/N/R

Las mutaciones TAMs ocurren en pacientes que desarrollan falla virologica por recibir
ZDVI3TC/ABC (124). T215Y/F por si sola tiene pocos efectos en la susceptibilidad a ABC. Sin
embargo, M41L + T215F/Y A+ L210W reduce la susceptibilidad a ABC 2-3 veces La suma de
M184V y otra TAM a este set de mutaciones reduce la suceptibilidad a ABC 6-8 veces y
disminuye la respuesta virologica a ABC en regimenes de intensififcacion o rescate. (125).

T215

T215 es una mutacion reversa usualmente detectada en pacientes con infeccion primaria con un
virus que contenga T215Y o F (126). No reducen la susceptibilidad a ITRAN, pero sugieren que
T215Y/F este presente (127). Datos preliminares sugieren que los regimenes de primera linea
pueden ser menos efectivos en pacientes con la mutacion T215 (128).

Mutaciones de Insercion T69

Q151M confiere bajo nivel de Resistencia a TDF, 3TC, y FTC, y un nivel elevado de Resistencia
al resto de los ITRAN"s. En combinacion con las mutaciones en posiciones 75, 77,y 116, Q151M
confiere resistencia intermedia a 3TC, FTC, y TDF,y niveles elecados de resistencia al resto de
los ITRAN’s (129).

Complejo Q151M y combinaciones usuales con V75I, F77L, F116Y

Q151M confiere nivel bajo de Resistencia a TDF, 3TC, y FTC, y niveles elevados a intermedios
de Resistencia al resto de los ITRAN’s. En combinacion con las mutaciones en las posiciones
75, 77, y 116, Q151M confiere resistencia intermedia a 3TC, FTC, y TDF, y un nivel de
resistencia elevada al resto de los ITRAN's (130) (131).

Y115F

Y115F ocurre alrededor del 10% si los pacientes reciben ABC solo y en 1% de los pacientes con
cualquier esquema. Esto reduce la susceptibilidad a ABC en un promedio de 3 veces (132).
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Debido a que ABC es el ITRAN que ha mostrado mas afectacion por Y115F, ABC no es de
eleccion en estos pacientes.

K70E

K70E es seleccionada a partir de pacientes con falla virologica a regimenes que contienen TDF
(133). K65R, usualmente ocurre en virus con TAMSs y disminuye la suceptibilidad a TDF, ABC,
y 3TC (134).

E44D +/- V118l

E44D y V118l son mutaciones accesorias que generalmente ocurren con multiples TAMs. Y
contribuyen al grado de Resistencia a cada ITRAN’s incluyendo 3TC y FTC (135).

USOS CLINICOS
Terapia Inicial

La lista del DHHS ABC/3TC como una alternativa de primera linea dual ITRAN, TDF/FTC y
ZDV/3TC. Las guias americanas mencionan a ABC/3TC como los regimenes preferidos para
terapia dual de ITRAN de primera linea TDF/FTC y AZT/3TC. ABC/3TC han mostrado ser tan
efectivas como ZDV/3TC cuando se combina con EFV (136). Existen estudios en desarrollo
comparando ABC/3TC con TDF/FTC en combinacion con EFV o ATV/.

ABC/3TC/ZDV no se recomienda para tratamiento inicial (137). ABC/3TC/ZDV pueden
desempefiar un rol importante en terapias de simplificacion pero solo en pacientes previamente
no tratados con ABC que han logrado suppresion virologica completa por mas de seis meses
con un regimen inicial de ARV (138).

Terapia de Rescate

ABC disminuye la actividad de virus emergentes tras falla a terapia HAART inicial que presentan
M184V sola o M184V con una o 2 TAMs. Monodosis diarias de 3TC/ABC o cada 12 hrs de
3TC/ABC/ZDV son ITRAN's utiles en pacientes con falla virologica inicial. Datos ancecdoticos
sugieren que regimenes de 4 drogas incluyendo ZDV/ABC/TDF en combinaciéon con 3TC o FTC
pueden ser altamente efectivos en trapias de rescate para algunos pacientes (139).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A DIDANOSINA
L74V/

L74V es la mutacion mas comun en pacientes que reciben ddl (140). Es frecuente en pacientes
que reciben ddI/3TC, ddI/FTC, o ddI/TDF. Asi mismo L74V reduce la susceptibilidad a ddl en 1.8
veces y es predictor de pobre respuesta virologica (141). L74l ocurre con menor frecuencia que
L74V, y es mas frecuente en virus con multiples TAM’s Su significancia fenotipica y clinica es
similar a L74V (142).

K65R/N

K65R Ocurre en pacientes que reciben monoterapia con ddl (143), ddl/d4T, (144), ddI/TDF, y
ddI/TDF/3TC. Esto reduce la susceptibilidad 2 veces, ddl es inactiva en tratamiento de pacientes
con virus que contienen K65R. K65N es una rara mutacion que tiene efecto en ITRAN, similar a
la que confiere K65R (145).



TAMs M41L D67N/G L210W T215F/Y K219E/Q/N/R

TAMs son las mutaciones primarias asociadas a falla virologica en pacientes que reciben
ddl/ZzDV (146) y ddI/d4T (147). TAMs disminuyen el efecto in vitro de la susceptibilidad a ddl, con
tres 0 mas TAMs (particularmente M41L, L210W, y T215Y) en asociaciéon disminuyen la
suceptibilidad en 1.5 veces. Sin embargo ejercen minimos efectos en la susceptibilidad in vitro,
sin embargo, a pesar de los minimos efectos in vitro las presencia de M41L, L210W, y T215Y se
asocia con alto impacto en la prediccion de la respuesta a terapia de intensificaciéon con ddl
(148).

M184V/i

M184V ocurre en pequefia proporcion de pacientes que reciben monoterapia con ddl
(usualmente despues de desarrollar L74V) pero no ocurre en pacientes que reciben ddl con ZDV
0 d4T (149). M184V reduce la susceptibilidad en 1.5 veces. En combinacion con multiples TAMSs,
M184V contribuye a reducciones importantes en la susceptibilidad (150). Sin embargo, M184V
no parece reducir la respuesta virologica a ddl, posiblemente porque M184V-asociado a RC y el
incremento a la susceptibilidad a TDF, ZDV, y d4T asociada con M184V infiere en la
disminucion de la susceptibilidad a ddlI.

Complejo Q151M usualmente combincado con V75I, F77L, F116Y

Q151M confiere bajos niveles de Resistencia a TDF, 3TC, and FTC, y altos niveles de
Resistencia al resto de los ITRAN’s. En combinacion con mutaciones en las posiciones 75, 77,y
116, Q151M confiere resistencia intermedia a 3TC, FTC, and TDF, y también niveles altos de
resistencia a ITRAN's (151,152).

Mutaciones de insercién T69

Las inserciones T69 insertions ocurren en alrededor del% de los pacientes tratados, la
combinacion de multiples TAMs. Estas mutaciones juntas dan origen a niveles de resistencia
altos a los ITRAN’s (153, 154, 155).

T69D

T69D tiene minimas implicaciones y efectos en la susceptibilidad in vitro a ddl, Sin embargo en
combinacion con multiples TAMs, estas mutaciones estan asociadas con disminucion de la
respuesta virologica a ddl en vivo (156).

V75T/IM

V75T y V75M cada una ha demostrado reducer la susceptibilidad a ddl in vitro (157)

E44D +/- V118l

E44D y V118l son mutaciones accesorias que usualmente ocurren con multiples TAMs. Ellas
contribuyen a algun grado de resistencia a los ITRAN’s incluyendo 3TCy FTC (158).



Usos Clinicos
Terapia Inicial

ddl + 3TC o FTC en combinacion con ITRNN se encuentran como farmacos de alta efectividad
de primera linea en pequefios ensayos clinicos, (159) esta combinacion se ha clasificado como
terapias ITRAN alternativas en regimenes iniciales de acuerdo a las guias DHHS. La asociacién
ddl/d4T no se recomienda porque disminuye su eficacia y se incrementa la toxicidad. ddI/TDF
no se recomienda por que se ha asociado con falla virologica temprana en pacientes con altos
niveles de copias de HIV-1 RNA (160). ddI/ZDV no han sido estudiado a fondo como parte de
terapia con regimen HAART en forma inicial.

Terapia de Rescate

En pacientes con M184V y TAMs, ddl tiene una alta barrera genética a resistencia. Sin embargo,
los ITRAN’s optimos para ser usados en combinacion con ddl no son conocidos. ddl/TDF en
coadministracion han sido asociados con adecuada respuesta a CD4, particularmente pero no
exclusivamente cuando ddl no se administra en dosis apropiadas de reduccién (250 mg por dia)
(en nuestro medio no es posible reducir dosis de ddl). Para coadministracion con TDF (161).
Existen pocos datos acerca del uso combinado con ZDV, 3TC, o ABC, este ultimo no suele ser
util por la similitud en las mutaciones que confieren Resistencia cruzada.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A EMTRICITABINA
M184V/I

M184V causa elevada Resistencia a FTC (>300 veces la disminucion en susceptibilidad) Sin
embargo, en pacientes con virus que contienen M184V, en ocasiones hay beneficio de continuar
con FTC por que los virus con M184V se replican menos que la variedad “wild” y por que
M184V incrementa la susceptibilidad a ZDV, d4T, y TDF. Sin embargo el beneficio de continuar
FTC en presencia de M184V es menor al beneficio de continuar la terapia con FTC en pacientes
con variedad wild.(162)

K65R/N

K65R reduce la susceptibilidad a FTC 15 veces. Este nivel de resistencia es insuficiente para
interferir con la actividad de FTC in vivo, porque hay mutaciones con K65R y casi siempre
contienen M184V (163). K65N es una mutacion rara que tiene efectos en la susceptibilidad a
ITRAN similar a K65R (164).

K70E

K70E disminuye 3TC y tambien probablemente la susceptibilidad a FTC cerca de 5 a 10 veces
(165).

Complejo Q151M usualmente en combinacion con V75I, F77L, F116Y
Q151M tiene pocos efectos en la susceptibilidad a 3TC o FTC. Sin embargo la combinacion de
Q151M con V75I, F77L, y F116Y reduce la susceptibilidad a 3STC y FTC cerca de 10 veces.

TAMs M41L D67N/E/G L210W T215F/Y K219E/Q/N/R

La presencia de cuatro o mas TAM’s usualmente se asocial con la reduccion de 5 veces con la
susceptibilidad a FTC. La significancia clinica de esta reduccién no es conocida. M41L, L210W,
y T215Y parecen tener gran efecto en la susceptibilidad a FTC. El efecto de los TAMs sobre FTC
es similar a sus efectos en 3TC. (165).



Mutaciones de Insercion T69
Inserciones en la posicion 69 ocurre en cerca de 1% de los pacientes tratados, La combinacion
conllenva a grados intermedios a altos de Resistencia a FTC.

E44D +/- V118l

E44D y V118I son mutaciones accesorias que ocurren usualmente con multiples TAMs.
Contribuyendo en algun grado al desarrollo de resistnecia a cada uno de los ITRAN’s incluyendo
3TCy FTC (166).

USOS CLINICOS

Terapia inicial

Cada uno de los esquemas duales de ITRAN's recomendados por las guias US DHHS incluyen
3TC o FTC. La eficacia de estos ITRAN’s se debe a su potencia y sinergismo con ZDV, d4T, y
TDF. FTC es usualmente administrada como parte de una dosis fija de combincacion con TDF.
La combinacion FTC con ddl es altamente efectiva para regimenes alternativos duales.

Terapia de rescate

M184V Esta presente en una proporcion de pacientes con falla a regimen que contiene FTC. El
papel de FTC para falla virologica temprana es menos relevante que el papel de otros ITRAN's,
gue mantienen actividad contra virus con M184V. Sin embargo, FTC siempre se prescribe a
pesar de la presencia de M184V, especialmente en pacientes que toman ZDV, d4T, o TDF, por
gue el incremento de la actividad de dichos ITRAN en asociacion contra virus que contienen
M184V.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A LAMIVUDINA
M184V/I
M184V ocasiona niveles altos de resistencia a 3TC en méas de 300 veces. Pacientes con esta
mutacion no se benefician de continuar la terapia con 3TC. Los virus con M184V replican menos
que la variedad wild, y por que esta mutacion incrementa la susceptibilidad a ZDV, d4T y TDF.
(167). En pacientes con variedad wild se recomienda menos el uso de 3TC.
K65R/N
K65R reduce la susceptibilidad del virus a 3TC en proporcion de 15 veces (168). Este nivel de
resistencia parece se insuficiente para interferir la actividad in vivo. Se ha observado que la
mayoria de fallas a tratamiento se asocian de manera conjunta a la presencia de M184V, incluso
si K65R esta presente. K65N es una mutacion rara con efecto similar a K65R (169).

Complejo Q151M en combinacion con V75I, F77L, F116Y

Q151M tiene pocos efectos en la suceptibilidad a 3TC. Sin embargo, la combinacion de Q51M
con V75I, F77L, y F116Y reduce 10 veces la susceptibilidad a 3TC (170).
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TAMs M41L D67N/E/G L210W T215F/Y K219E/Q/N/R

La presencia de cuatro o mas TAMs se asocial usualmente con reduccion de 5 veces la
susceptibilidad a 3TC. La significancia clinica de esto no se conoce, M41L, L210W, y T215Y
parecen tener mas efecto en la susceptibilidad a 3TC.

Mutaciones de insercion T69

Ocurren en menos del 1% de los pacientes tratados, casi siempre en combinacion con multiples
TAMs, La combinacion conlleva a Resistencia intermedia a 3TC ya que disminuye la
susceptibilidad 20 veces.

E44D +/- V118l
E44D y V118l son mutaciones asociadas frecuentemente a multiples TAMs. Contribuyen a
algun grado de resistencia a los ITRAN's incluyendo 3TCy FTC (171).

USOS CLINICOS

Terapia Inicial

En cada uno de los esquemas de la US DHHS Guidelines que incluyen 3TC o FTC, la eficacia
de estos ITRAN’s mejoran por sinergismo con ZDV, d4T, TDF, 3TC es usualmente administrado
como parte de una dosis fija con ZDV, ABC, o ZDV y ZBC. La combinacion de 3TC con ddl es
también muy efectiva y categorizada como alternativa en terapia dual ITRAN

Terapia de Rescate

M184V esta con frecuencia presente en las terapias con 3TC. El papel de FTC en la falla viral
temprana es menos relevante que el papel de otros ITRAN que mantienen la actividad frente a la
mutacion. Sin embargo 3TC o FTC frecuentemente no se suspende a pesar de la presencia de
M184V especialemente en pacientes que toman ZDV, d4T, o TDF, por la efectividad de la
terapia combinada contra M184V.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ESTAVUDINA
TAMs M41L D67N/G K70R L210W T215F/Y K219E/Q/N

TAMs son las mutaciones mas frecuentes en pacientes que reciben d4T (172). El efecto de las
TAMSs adquiere significancia cuando estan presentes 2 TAMs incrementando la resistencia 1.5
veces la mutacion mas frecuente suele ser M41L + T215Y), TAMs generalmente se consideran
determinantes de no respuesta en regimenes que contienen d4T y ZDV (173).

En paises en vias de desarrollo las TAMS son menos frecuentes debido a que d4T y ZDV se
utilizan cada ves menos en los esquemas HAART iniciales, y a que la falla virolégica primaria se
diagnostica usualmente en etapas tempranas cuando M184V se desarrolla en respuesta a 3TC o
ETC pero antes de la aparicion de las TAMs (174).

Las TAMs continuan como causas importantes de falla virologica primaria en paises en vias de
desarrollo debido a que los perfiles de Resistencia se realizan de manera menos frecuentes y
que reciben esquemas con d4T Y ZDV por largo tiempo. (175).

Mutaciones T215C/D/E/S/I/V reversa

T215 son mutaciones reversa detectadas de forma usual en pacientes infectados por virus con
T215Y o F (176). Ellos no reducen la susceptibilidad a ITRAN, pero sugieren que T215Y/F
pueda estar presente (177). Datos preliminares sugieren que los regimenes de primera linea
pueden ser menos eficaces si la variedad T215 esta presente (178).



Mutaciones de insercion T69

Ocurren en cerca de 1% de los pacientes tratados casi siempre en asociacion con TAMs. Estas
mutaciones causan un alto grado de resistencia a los ITRAN’s incluyendo 3TC, FTC y TDF.
(179).

Complejo Q151M y combinaciones con V75I, F77L, F116Y

Q151M confiere bajo nivel de Resistencia a TDF, 3TC y FTC, y un nivel de Resistencia alto al
resto de los ITRAN’s. En combinacion con mutaciones en las posiciones 75, 77, y 116, Q151M
confieren resistencia intermedia a 3TC, FTC, y TDF, y niveles altos de resistencia a otros
ITRAN's (180).

M184V

M184V incrementa la susceptibilidad a d4T con efecto similar a ZDV. M184V no es prevalente en
terapia combinada d4T/3TC, pero la aparicion de M184V ocasionara desarrollo de Resistencia
en grado alto a d4T.

K65R

K65R Ha demostrado incrementar las concentraciones de d4T in vitro (K65R no ha sido
reportada en pacientes que reciben monoterapia, pero ocurre en pacientes que reciben d4T/ddI
0 ZDV/3TC particularmente en aislamientos subtipo C.

V75T/M/A

V75T Ha sido descrita y seleccionada en cultivos con incrementos de d4T. Esto ocurre en
alrededor de 1% de los pacientes que reciben ITRAN’s particularmente d4T y reduce la
susceptibilidad al 2ble. V75M ocurre en cerca del 2% de los pacientes que reciben ITRAN's y
parecen desarrollar el mismo efecto sobre la susceptibilidad a d4T.

E44D +/- V118l

E44D y V118l son mutaciones accesorias que ocurren usualmente en concurrencia con multiples
TAMs. En este contexto se contribuye al desarrollo de cierto grado de resistencia a los ITRAN
incluyendo 3TC y FTC (181).

Usos Clinicos

Terapia Inicial

Debido al dafio por toxicidad mitocondrial irreversible asociado con d4T, d4T/3TC es
considerado en las guias US DHHS, como alternativa aceptable en terapia dual pero inferior a
TDF/FTC, ZDVI3TC, y ABC/3TC.

Terapia de Rescate

El papel de d4T en la falla virologica temprana es similar a ZDV, d4T es menos active que ZDV
contra las variantes que contienen K65R, pero el impacto de estas drogas en la Resistencia viral
es comparable. Si d4T es usado para falla virologica tardia, debera al igual que ZDV ser
asociada con 3TC o FTC como sinergia.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A TENOFOVIR

K65R/N

K65R es seleccionado in vitro cuando se aisle HIV-1 a partir de cultivos con concentraciones
altas de TDF. (182). Esto reduce la susceptibilidad a TDF en 2 ocasiones, medido mediante el
ensayo PhenoSense assay (183). La significacnia clinica de K65R en la Resistencia aTDF ha
demostrado la rapida falla virologica asociada con la emergencia de M184V + K65R en pacientes
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que reciben TDF/3TC/ABC y  TDF/3TC/ddI para HAART inicial (184).

K65R ocurre con menor frecuencia en pacientes que reciben TDF/FTC + NVP o EFV debido a
gue la falla virolgoica es rara en estos pacientes. Y a que con frecuencia la falla se detecta en
estadios tempranos en asociacion con M184V y no aun a K65R. Aun no existen estudios con
datos comparativos, K65R ocurre de manera menos frecuente con TDF/FTC/EFV que con
TDF/3TC/EFV (185) Posiblemente debido a que TDF/FTC en coformulacion y la vida media
larga de TDF y FTC reduce el riesgo de terapia falla de adherencia al tratamiento.

K65R pocas veces ocurre en combinacion con TAMs Tipo |, debido a antagonism punctual en
estas mutaciones. (186). K65N es una mutacion rara que tiene efectos sobre la susceptibilidad a
ITRAN similar a K65R (187).

K70E

K70E se seleccion en pacientes con falla virologica a partir de regimenes con TDF (188). Al igual
que K65R, esta mutacion usualmente ocurre en virus que contienen TAMs y disminuyen la
susceptibilidad a TDF, ABC y 3TC (189).

TAMs M41L L210W T215Y

TAMs se seleccionan cuando TDF es afiadido a regimenes que contienen ZDV o d4T, o cuando
son usados para el tratamiento de virus conocidos con TAMs (190). La combinacion de M41L,
L210W, y T215Y reduce la susceptibilidad a TDF 4 veces, Y se asocial con disminucion marcada
en la actividad de TDF cuando se afiade a regimenes que han fallado o se planea tratamiento de
rescate. (191). Los virus con 1 o dos mutaciones parecen ser parcialmente suceptibles a TDF.
(192).

Las TAMs tipo Il: D67N, K70R, T215F, K219Q/E reducen la susceptibilidad a TDF en menor
proporcion a TAMs tipo | (193).

T215C/D/E/S/IIV reversa

T215 son mutaciones reversa usualmente detectadas en pacientes con falla primaria que
contienen T215Y o F (194). No reducen la susceptibilidad a ITRAN, pero sugieren que T215Y/F
pueda estar presente. (195). Datos preliminaries sugieren que algunso regimenes de primera
linea pueden ser menos efectivos en pacientes con virus con la variable T215 reversa (196).

Mutaciones de Insercion T69

T69 ocurren en menos del 1% de pacientes tratados casi siempre en combinacion con multiples
TAMSs. Juntas estas mutaciones ocasionan alto nivel de resistencia a los ITRAN incluyendo 3TC,
FTCy TDF. (197).

Complejo Q151M en combinacién con V751, F77L, F116Y

Q151M confiere bajo nivel de Resistencia a TDF, 3TC, y FTC, y un nivel alto de Resistencia a
cada uno de los ITRAN’s. En combincacion con mutaciones a las posiciones 75, 77, y 116,
Q151M confierer resistencia intermadia a 3TC,FTC y TDF. Y grados altos de resistencia a
ITRAN's. (198)

M184V
M184V incremente la susceptibilidad fenotipica a TDF al doble y revierte parcialmente la
Resistencia causada por K65R (199).

L74V

L74V incrementa la suceptibilidad genetic a TDF (200). Sin embargo, L74V ha sido asociada con
dismiucion de la actividad antiviral de TDF valorada clinicamente, sugiriendo que L74V puede
ser un major marcador de la presencia de drogoresistencia como son K65R o multiples TAMs
gue casi siempre ocurren (201).



Y115F

Y115F raramente es seleccionada por TDF in vitro o in vivo y es asociada con disminucion de la
suceptibilidad a TDF (202).

E44D +/- V118l

E44D y V118l son mutaciones accesorias que usualemente ocurren con multiples TAMs. En este

contexto contribuyen al desarrollo de ciertas resistencias a los ITRAN’s incluyendo 3TC and FTC
(203).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A DELAVIRDINA

Mayores K103N/S Y181C/IIV P236L
Accessorias Y188L/H/C V106A/M L1000l K101E/P A98G V108! V179D/E M230L K238T/N

Resistencias Cruzadas Potencial E138K V179F F227C Y318F

Desde que DLV no se usa en terapia inicial y rara vez en esquemas de rescate, existen pocos
estudios describiendo las mutaciones que aparecen durante el tratamiento con este farmaco, los
estudios sugieren que KI103N, Y181C, y P236L son las mutaciones mas comunes. Estas
reducen la susceptibilidad a DLV, cerca de 50 veces. (204).

Casi todas las mutaciones asociadas a ITRNN, incluso las no reportadas para DLV estan
comunmente asociadas con reduccion clinica significativa de la susceptibilidad con algunas
excepciones: (i) G190A/S esta asociado con aumento de la susceptibilidad a DLV. Casos
anecdoticos sugieren que pueden proveer beneficios clinicos a algunos pacientes. Sin embargo
el hecho de que los ITRNN comunmente conllevan a mutaciones que ocasionen Resistencia a
ITRAN, se deduce que no todos los pacientes con estas mutaciones se beneficien de DLV. Los
efectos de otras mutaciones en la posicion 190 con mas variables. La mutacion G190E se asocia
con resistencia intermedia a DLV. (ii) Mutaciones en la posicion 188 tienen un efcto fenotipico
mas relevante en NVP y EFV que en DLV. El comportamiento farmacodinamico de DLV hace
gue esta observacion sea clinicamente menos relevante. (iii) P225H y F227L estan asociadas
con increment en la susceptibilidad a DLV. El hecho de que estas mutaciones sean accesorias a
otras que confieren resistencia a ITRNN, como K103N y V106A hacen que esta observacion si
posea relevancia clinica. (205)

Usos Clinicos

Terapia Inicial

Las guias DHHS no recomiendadn DLV como ITRNN de eleccion o alternativo para esquemas
iniciales de tratamiento. (206).

Terapia de Rescate

Las Guias DHHS no recomiendan DLV para uso como farmaco de 2da linea (207). Casos
anecdoticos sugieren que DLV pueden ser utiles en el tratamiento de pacientes con mutaciones
G190A o G190S sin otra mutacion que confiera resistencia a ITRNN o con potencializacion con
inhibidor de proteasa que no puedan recibir RTV.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A EFAVIRENZ

Mayores K103N/S/T G190A/S/E/Q Y188 L/H//C V106M

Las mutaciones de las posiciones 103, 106, 188, y 190 son las mutaciones mas comunes que se
desarrollan en pacientes con falla virolgica en manejo con EFV. (208). V106M ocurre
principalmente en virus que no son de subtipo B. (209).



K103N ocurre en cerca del 50% de los pacientes que desarrollan falla virologica en manejo con
EFV y reduce la susceptibilidad al tratamiento cerca de 25 veces. Existen otras mutaciones
asociadas a ITRNN que pueden ocasionar sinergia en la reduccién a la susceptibilidad. (210).
TAMSs que incrementan la susceptibilidad y que no parecen restaurar la eficacia virologica. (211).

El desarrollo de K103N se acompafia de mutaciones en las posiciones 188 o 190 seguido de
una de las mutaciones acceosorias descritas a continuacion. K103R es un polimorfismo que no
es selective para ITRNN; sin embargo al estar presente en combinacion con V179D reduce la
susceptibilidad 15 veces (212). K103S/T/H son mutaciones raras que tambien reducen la
susceptibilidad a EFV. (213).

V106M, Y188L, G190S, y V106M cada una se asocial con disminucion mas de 100 veces en la
susceptibilidad a EFV. (214). V106A, Y188H/C, y G190A estan asociadas con un icremento de
10 veces en la susceptibilidad a EFV. (215).

Mutaciones Accessorias A98G L100l K101E/P V108l V179D/E Y181C/I/V P225H M230L
K238T/N

L100I (216), K101P (217), P225H (218), y K238T (219) ocurren caso exclusivamente en
combincacion con K103N (220) estas combinaciones reducen 100 veces la susceptibilidad a
EFV. (221).

Y181C ocurre en menos del 5% de los pacientes que desarrollan falla virologica en manejo con
EFV casi siempre en combinacion con otra mutacion que confiera resistnecia a ITRNN.
Y181C/I/V reduce la susceptibilidad a EFV 2 veces. Sin embargo EFV es inefectivo para el
tratamiento de pacientes con 181C porque la mayoria de los pacientes con falla previa a ITRNN
harbor virus no suelen tener secuencia genotipica standard detectable (222).

M230L reduce la susceptibilidad a EFV cerca de 20 veces. (223). V108l y V179D han sido
reportadas como emergentes en studios in vitro y sinergicamente reducen la susceptibilidad a
EFV cuando se combinan con otra mutacion a ITRNN. (224). K101E reduce la susceptibilidad a
EFV cerca de 25 veces. En el contexto usual de las combincaciones de G190S. A98G se tiene
poca evidencia del efecto en la susceptibilidad a EFV, Pero como ocurre en mutaciones a ITRNN
estas pueden indicar Resistencia selectiva previa a ITRNN.

Resistencias Cruzadas Potenciales E138K V179F F227C
E138K es una mutacion rara asociada con ETR y parece tener poco efecto en la susceptibilidad
a EFV. (225).

V179F ocurre casi excllusivamente en combincacion con Y181C en el contexto causa altos
niveles de Resistencia a NVP, DLV, y ETR pero con minimos efectos en EFV (226).

F227C es una mutacion rara asociada a ETR los datos preliminaries parecen conferir reduccion
en la susceptibilidad a NVP y EFV. (227).

Usos Clinicos

Terapia Inicial

EFV es el ITRNN de preferencia para el inicio de terapia combinada con TDF/FTC o ZDV/3TC
(228). ABC/3TC, ddI/3TC (o ddI/FTC), y d4T/3TC son terapias duales ITRAN que han sido
combincadas exitosamente para el tratamiento con EFV como terpia inicial alternativa. (229).
EFV y esquemas duales recomendados de ITRAN son altamente efectivos para terapias de
simplificacion en pacientes con suppression virologica complete durante 6 meses con esquemas
iniciales que incluyeron Inhibidor de proteasa. (230).

Terapia de Rescate
En pacientes con falla a esquema basado en IP, EFV con terapia dual ITRAN pueden ser
exitosos, para alcanzar e incluso mantener suppression virologica. Sin embargo ante la
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presencia de resistencia a ITRAN, habra un alto porcentaje de fallas virolégicas. Si EFV es
usado probablemente deba hacerse en un esquema triple o cambiar a IP. (231).

En pacientes virgenes a ITRNN con altos niveles de resistencia a mutiples ITRAN e IP.
Consideraciones mayores tienen que relizarse para evitar el uso de EFV, a menos que sea
combinado con un farmaco de otra clase previamente no usado. La experiencia con ITRNN en
pacientes con virus que contienen una resitencia de alto grado a EFV, existe poco beneficio de
incluir EFV en el régimen de rescate (232).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ETRAVIRINA

Mayores  L100I K101P V179F Y181C/IIV G190E M230L

Asociadas con disminucion de la susceptibilidad a ETR en mas de 2 estudios
K101E/H E138A/K/G V179D/E Y188L G190Q H221Y K238T F227C L318F

Mutaciones GSS V90l A98G V1061 V179T G190A/S

Experimentos in vitro: E138K, Y181C/l, V179F, G190E, y M230L son las mutaciones mas
comunes emergentes con selectividad in vitro para Resistencia selective a ETR (233). L100I
surge en aislamientos con K103N (234).

Mutaciones emergentes en pacientes bajo tratamiento con ETR: L100l, E138G, V179F/l,
Y181C/I, y H221Y han sido las mutaciones mas cominmente reportadas surgidas in vivo. (235).

Susceptibilidad Fenotipica: Los grandes descensos en la susceptibilidad observados con Y181V
(17-veces), Y181l (13-veces), K101P (6-veces), E138Q (5-veces), K101Q (3-veces), V179D (3-
veces), M230L (3-veces), A98G (2-veces), L100I (2-veces), H221Y (2-veces), y K238T (2-veces)
(236). En estudios recientes Y181C/I/V, F227C, y M230L fueron encontrados como los
causantes de grandes reducciones en la susceptibilidad a ETR. (10 a 20 veces) (237). Por si
misma, V179F no reduce la susceptibilidad a ETR, pero en combinacion con mutaciones en la
posicion 181, (la unica occasion que esto se ha observado) V179F se asocial con disminucion de
100 veces la susceptibilidad a ETR. (238). L100I sola reduce la susceptibilidad 3 veces pero en
combincacion con K103N (la cual no tiene ningun efecto sola) reduce la susceptibilidad 15
veces. (239).

Susceptibilidad Genotipica: aislamientos clinicos: Analisis fenotipico de 2700 muestras con
mutaciones de Resistencia a ITRNN L100Il, K101P, Y181C/l, y M230L son predictores de
disminuir 3 veces la susceptibilidad a ETR. (PhenoSense) (240). E138A/G, V179E, G190Q,
M230L, y K238N > K101E, V106A, E138K, V179L, y Y188L > E138Q, V179D/F/M, Y181F,
G190E/T, H221Y, P225H, y K238T también son predictores. (241).

Correlaciones clinic_genotipicas: V90Il, A98G, L100l, K101E/H/P, V106Il, E138A, V179D/T/F,
Y181C/I/V, y G190A/S fueron las mutaciones fuertemente asociadas con disminucion de la
respuesta virologica en los ensayos clinicos. (242). El tibotec actual incluye estas 16 mutaciones
+ M230L.

Sin embargo V90l y V106l son altamente polimorficas; A98G y G190A/S no parecen disminuir la
susceptibilidad a ETR. (243) (244). V179T es extremadamente rara pero tambien parece ser
polimorfica.

Usos Clinicos

Terapia de Rescate

ETR ha sido aprobada por la FDA y esta recomendado para uso en terapia de rescate
encombinacion con otros ARVs (245).
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% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A NEVIRAPINA

Mayores K103N/S/T Y181C/I/V G190A/S/E/Q Y188L/H//C V106A/M
Las mutaciones en estas posiciones son las mas comunes en pacientes con falla virologica en
tratamiento con nevirapina. (246).

K103N, Y181C, G190A/S, Y188L, y V106A/M reducen la susceptibilidad a NVP 50 veces y en
ocasiones con mayor intensidad dependiendo del sinergismo de los polimorfismos. (247). TAMs
incrementan la susceptibilidad a ITRNN pero no parecen restaurar la eficacia virologica en
presencia de mutaciones que confieren Resistencia a ITRNN (248).

K103R es un polimorfismo que no es selective para ITRNN pero cuando esta presente con
V179D reduce la susceptibilidad 15 veces (249). K103S/T/H son mutaciones raras que
ocasionan alto nivel de Resistencia a NVP (250). Y181Il/V Y G190E/Q/C/T son mutaciones que
reducen la susceptibilidad 100 veces Y188H/C ocurre menos que Y188L y reduce la
susceptibilidad a NVP 10 a 15 veces. V106A reduce la susceptibilidad a NVP mas de 50 veces.
V106M ocurre mas frecuentemente en virus subtipo C (251).

Accessorias L100I K101E/P A98G V108l V179D/E P225H F227L M230L K238T/N
N348l|

L100I, K101P, P225H, y K238T/N ocurren usulamente en combinacion con K103N juntas
reducen la susceptibilidad a NVP 100 veces (252).

K101E reduce la susceptibilidad a NVP de 5-10-veces (252). F227L por lo general ocurre con
V106A y en sinergia reduce la susceptibilidad a NVP (253). M230L ocurre usualmente con otras
mutaciones a ITRNN y por si misma reduce la susceptibilidad a NVP 40 veces (254).

A98G, V108I, y V179D/E cada una reduce la susceptibilidad a NVP 2 veces. V179D ocurre en
1%- 2% de los pacientes sin tratamiento. A98G y V108I ocurren en cerca del 0.5% de los
pacientes virgenes a ITRNN. La significancia clinica de estas mutaciones en respuesta a
regimens HAART iniciales que contienen NVP no es conocida.

N348I ha sido recientemente reportada como una mutacion que aparece selectivamente para
ZDV y NVP reduciendo la susceptibilidad a NVP y DLV de 5 a 20 veces. (255).

Resistencias cruzadas E138K V179F F227C Y318F

E138K es una mutacion rara seleccionada in vitro a ETR que puede causar grados bajos de
Resistencia a NVP. (256). V179F ocurre casi exclusivamente en combinacion con Y181C y en
este context ocasiona niveles altos de resistnecia a NVP, DLV y ETR. (257). F227C tambien es
rara surge asociada a mutacion ETR y datos preliminaries refieren que confiere Resistencia a
NVP y EFV. (258). Y318F es seleccionada en forma primaria a partir de resistencia a DLV pero
reduce la susceptibilidad a NVP 3-4 veces (259).

P236L es una mutacion de Resistencia a DLV que incrementa la susceptibilidad a NVP in vitro
(260).

Usos Clinicos
Terapia Inicial
Las guias DHSS recomiendan NVP como una alternative a EFV para un regimen inicial que
contenga ITRNN en pacientes que no pueden tolerar EFV estan embarazada o se presentan
embarazadas con fiebre y menos de 250 CD4 (261).

NVP y una terapia dual ITRAN es efectiva para el tratamiento de simplificacion en paceintes con
suppression virologica complete por mas de 6 meses con un esquema basado en IP. (262).

Terapia de Rescate
En pacientes con falla a regimen basado en IP en pacientes con virus resistente a ITRAN, La
NVP asociada con terapia dual de ITRAN puede ser efectiva para alcanzar y mantener



suppression virologica. Sin embargo EFV se prefiere debido a su mayor potencia durante terapia
inicial y de rescate, (263). Ademas la mayoria de las mutaciones a ITRNN causan grados altos
de Resistencia a NPV que a EFV. (264), Por lo anterior NVP rara vez es preferida a ITRNN para
terapia de rescate en pacientes con resistencia a ITRNN. Ante la presencia de resistencia a
ITRAN habréa un alto riesgo de falla viroldgica con ITRNN mas dos ITRAN, si un ITRNN es usado
debera hacerse junto a un esquema de triple ITRAN o a uno basado en IP.

En paciente virgenes a ITRNN con altos niveles de resistencia a multiples ITRAN o IP deben
realizarse consideraciones al tratamiento mas a fondo, prefiriendo la combinacién de farmacos
de nuevas clases y optimizando los regimenes para disminuir el riesgo de inducir falla virologica
y resistencias. En la practica clinica los pacientes manejados con ITRNN con virus que contienen
mutaciones de resistencia a NVP, parece que el efecto benefico es poco si es que NVP se
incluye en los esquemas de rescate. (265).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ATAZANAVIR/r

Mayores I50L N88S

I50L es la mutacion a proteasa mas comun desarrollada en pacientes virgenes a IP que
desarrollan falla virologica en regimens con ATV no potencializada con otro farmaco. I50L reduce
la susceptibilidad a ATV 8 veces. (266). I50L ocurre con menor frecuencia en pacientes que
reciben ATV/r o en pacientes previamente tratados con IP que recibian ATV. (267).

N88S es una de las mutaciones que emergen in vitro cuando HIV-1 es cultivado en presencia de
concentraciones altas de ATV y ha sido reportada en pacientes con aparicion de falla virologica a
ATVIr. (268) Reduciendo la susceptibilidad a ATV 10 veces. (269).

Resistencias Cruzadas V32l G48V/IM F53L I54V/IL/IMITIA  GT73S/CITIA  184V/AIC
L9OM

Estas mutaciones generalmente no son reportadas en pacientes que reciben ATV con o sin
Ritonavir, Sin embargo han sido asociadas con reduccion de la susceptibilidad y disminucion de
la respuesta virologica a ATV incluso en esquemas de rescate.(270).

G73S/T/C/A ocurre frecuentemente en pacientes que desarrollan falla virologica en regimens sin
farmaco potencializador de ATV, y han sido asociadas con disminucion de la susceptibilidad y
disminucion de la respuesta virologica a regimenes con ATV o ATVr. (271).

G48M vy I84A/C son mutaciones asociadas con altos niveles de Resistencia a multiples IP
incluyendo LPV. (272).

Mutaciones Accessorias D30N+N88D L33F M46I1/L V82A/T/IF/S

D30N+N88D se asocial con disminucion de 2 a 4 veces en la susceptibilidad a ATV. (273). L33F
ha sido seleccionado a partir de cultivos con ATV in vitro y disminuye la susceptibilidad a ATV.
(274).

Hipersusceptibilidad
L76V incrementa la susceptibilidad a ATV.

Usos Clinicos

Terapia Inicial

Las guias DHHS recomiendan ATV/r como el IP de preferencia para terapia HAART inicial
basado en su tolerancia y aparente equivalencia a LPV/r y FPV/r en pacientes previamente no
tratados. (275). Asi como otros IP potencializados, la falla virologica generalmente no se asocial
con la selesctividad de la Resistencia a IP, Por lo que la no adherencia debe sospecharse en
caso de aparicion de esta Resistencia. (276).



Terapia de Rescate

ATV/r no debe ser usado ordinariamente como terapia de rescate por que no se encuentra bien
sustentada la evidencia de su beneficio en ensayos clinicos como si lo han sido LPV/r, TPV/r,
DRV/r (277) y a que su barrera genetic es baja con disminucion de la respuesta virologica, y
disminucion de la susceptibilidad genetic aal doble, y a la casi perdida completa de la
susceptibilidad (278). ATV/r puede ser benefico en pacientes con falla previa a regimenes
previos que contengan IP pero con mala adherencia.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A DARUNAVIR

Mutaciones Mayores V32l 147V/A 150V I54M/L L76V 184V/A/C

V11l, v32I, L33F, 147V, 150V, 154L/M, G73S, L76V, 184V, y L89V EIl studio POWER demostro
gue estan asociadas con disminucion en la susceptibilidad y respuesta virologica a DRV/r (279).
En este estudio cerca del 60% con 0.45% con 1-2 y <=20% con >=3 DRMs tuvieron <50
copies/ml de RNA a la semana 24. En estudios con mayor seguimiento incluyendo al estudio
DUET, Todas las mutaciones con excepcion de la G73S fueron confirmadas y T74P fue afiadido
como predictor del descenso de la respuesta virolégica. (280). En un estudio independiente V32I,
L33F, y 147VA fueron encontrados con asociacion al descenco en la respuesta virologica a
DRV/r como terapia de rescate. (281).

En dos analisis fenotipicos, V32I, 150V, I154ML, L76V, y 184V fueron mutaciones asociadas con
gran reduccion a la susceptibilidad a DRV. (Van Marck et al. 2007; Vermeiren et al. 2007). Las
mutaciones V47A y 184A han mostrado reducir la susceptibilidad a DRV. (282).

V32l, L33F, 147VIA, I154M/L, G73CS, 184V, y L89VI han mostrado compartir mas mutaciones en
comun emergentes durante el tratamiento fallido con DRV/R (Prezista prescribing information)
(283).

Accessorias V111 L33F G73S/T/C L899V

En adicion a las siete mutaciones puntuales mas frecuentes vinculadas con Resistencia a IP.
Estas cuatro mutaciones se han asociado con disminucion de la respuesta virologica a DRV/r
como lo muestran los estudios POWER y DUET. (284).

Usos clinicos

Terapia inicial

DRVI/r Ha sido recientemente aprovado como farmaco de primera linea basado en los resultados
del estudio ARTEMIS (285). Esta incluido como farmaco recomendado en primera linea por la
DHSS (286).

Terapia de Rescate

DRVI/r ha desplazado a ATV/r, SQVIr, FPV/r, y LPV/r para esquemas de rescate en pacientes
previamente tratados con multiples IP. (287). Sin embargo hacen falta estudios para compararlo
con TPV/r pero parece tener mejores efectos que la mayoria de los IP. (288).

Datos preliminaries sugieren que DRV/r es mas eficaz en alcanzar respuesta viral que LPV/r en
pacientes virgenes a LPV/r. (289).

DRV/r tiene una alta barrera genetica. Disminuciones en la eficacia requieren de al menos
disminuciones de 10 veces la susceptibilidad al farmaco. La perdida completa de la actividad se
correlaciona con disminucién de la susceptibilidad a un punto de corte de 90 veces. (290).
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« MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A FOSAMPRENAVIR

Mutaciones Mayores V32l 147V 150V 154M/L 184V L76V

V321, 147V, 150V, 154M/L, y 184V son las mutaciones mas comunmente desarrolladas in vitro en
pacientes con falla virologica en manejo con APV o FPV (291). Estas mutaciones son causa de
gran descenso en la susceptibilidad a FPV. (292).

Resistencias cruzadas MA46I/L/V 154V/IAITIS V82AIT/FIS L90OM

MA46I/L, 154V/IAITIS, VB2AIT/FIS, y LO9OM raramente ocurren durante la falla a FPV. Sin embargo
estas mutaciones que ocurren bajo tratamiento con otros IP, confieren bajo grado de
Resistencias Cruzadas a FPV. (293).

Accessorias V11l L33F L389V
L33F y con menos potencia V11l y L89V estdn asociadas al descenso en la susceptibilidad a
FPV. (294).

Hipersusceptibilidad
N88S incrementa la susceptibilidad a FPV in vitro y la potencializa in vivo por mecanismos aun
no conocidos (295).

Usos Clinicos

Terapia Inicial

Las guias DHSS enuncian a FPV/r como IP de eleccion para terapia HAART inicial. En contraste
con APV, APV/r, y FPV, la falla virologica en pacientes que reciben FPV/r no ha sido asociada
con Resistencia a IP. (296). Mas aun FPV/r tiene efectos de eficacia similares a LPV/r (297)
ATVIr (298) en pacientes previamente no tratados.

Terapia de rescate de 2da linea

FPV/r no tiene el mismo registro record de efectividad como lo tienen LPV/r, TPV/r, 0 DRV/r para
terapia de rescate. (299). FPV/r tiene relativamente baja barrera de Resistencia genetica; la
perdida de la actividad clinica correlaciona con descensos de 2 veces en la susceptibilidad y la
perdida de su utilidad clinica se correlaciona con descensos de 10 veces su susceptibilidad.
(300).

s MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A INDINAVIR

Mutaciones mayores V82A/T/FIS/IM MA46I/L  I54VIT//A 184V L9OM

Muchos de los diferentes mutaciones a los IP han sido descritas en pacientes que reciben IDV
(301). Esto puede deberse en parte a la naturaleza de la droga o al hecho de que IDV se uso
inicialmente en esquemas que demostraron ser suboptimos como terapia inicial.

V82A/T/FIS y en forma menos comun L90M y 184V aparecen en individuos que desarrollan falla
virologica bajo tratamiento con regimen de IDV. Estas mutaciones por si solas reducen la
susceptibilidad 2 veces. Pero en combinacién con las posiciones 46 o0 54, estas mutaciones
estan asociadas con reduccion de 10 veces la susceptibilidad a IDV. (302). V82M en frecuente
en virus de subtipo G de aislamientos en cultivos con IDV. (303)

Otras mutaciones asociadas V32l 147V G48V L76V N88S
V321, 147V, G48V, L76V, y N88S ocurren en pequefia proporcion de pacientes que reciben IDV y
ocasionan bajo grado de resistencia a IDV. (304).

Accessorias  L24l F53L G73S/T/C/IA
L24l, F53L, y G73S/CIT/A contribuyen a reducir la susceptibilidad a IDV por mecanismos no
conocidos. (305). (306).



Usos Clinicos

Terapia Inicial

IDV/r no aparece como farmaco de eleccion en las guias DHHS como farmaco de eleccién para
terapia HAART inicial. A pesar de su eficacia antiviral esto ha sido recomendado debido a altos
efectos toxicos del farmaco en comparacién a otros IP. (307).

Terapia de Rescate

IDV/r no debe ser ordinariamente usado para terapia de rescate debido a que generalmente en
los studios no es tan efectivo y tolerado como LPV/r, TPV/r, y DRV/r (308).
Reducciones de 2 veces en la susceptibilidad medidas mediante PhenoSense han sido
asociados con reduccion en la respuesta viral y reducciones de 10 veces en la susceptibilidad
conllevan a la perdida de la respuesta total al farmaco. La eficacia y actividad de IDV como
terapia de rescate con IP siempre depende de factores en la farmacocinética y la presencia de
mutaciones especificas a IP. (309).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A LOPINAVIR

Mutaciones Mayores V82A/T/F/S 154V/L/IM/AITIS MA46I/L 150V 147A/N V32l L76V

Existen 2 vias que confieren Resistencia a LPV/r (310): (i) una via que confiere mutaciones a IDV
ocurre en las posiciones M46I/L, I54VIT/IAIS, y V82A/T/FIS (310) y (ii) las que ocurren a nivel
V32, 147VIA, 150V, I154L/M y L76V ocasionadas por APV (311).

Las mutaciones en la posicion 82 reduce la susceptibilidad 2 veces. Mutaciones en las
posiciones 54 + 82 reducen la susceptibilidad cerca de 10 veces. La combincacion de estas
mutaciones en las posiciones 46, 54, y 82 junto a mutaciones accesorias en las posiciones 10 y
20, reducen la susceptibilidad a LPV cerca de 50 veces (312) y disminuyen la respuesta
viroldgica a LPV/r en la terapia de rescate (313).

147V y con menos frecuencia 147A son seleccionadas durante terapias de rescate con LPV/r
(314). 147A es una mutacion rara que ocurre en combiacion con V32| y que ocasiona reduccion
en la susceptibilidad a LPV cerca de 50 veces. (315). L76V es seleccionada y asociada con
disminucion de la susceptibilidad a LPV. (316).

Resistencias Cruzadas 184V/A/C G48V/M L90OM

184V y L90M cada una reducen la susceptibilidad a LPV al doble y puede contribuir al desarrollo
de altos grados de resistencia cuando son asociados con otras mutaciones que confieren
resistencia a LPV. Estas mutaciones parecen reducir la susceptibilidad a LPV en menor
proporcion que otras mutaciones a IP excepto DRV. (317). G48V no es selectiva para LPV pero
ha sido recientemente asociada con disminucion de la respuesta virologica en muchos estudios
multivariados. (318). G48M y I84A/C son mutaciones raras asociadas con altos grados de
Resistencia a multiples IP incluyendo LPV (319).

Mutaciones Accesorias L241 L33F F53L

L24] y F53L han sido asociadas con reduccion en la susceptibilidad a LPV. (320). L33F es
seleccionada durante terapias de rescate is y se asocian a disminucion en la susceptibilidad a
LPV y a la respuesta virologica. (321).

Usos Clinicos
Terapia Inicial
Las guias DHHS han recomendado a LPV como IP de eleccion para terapia HAART inicial (322)
(323). Pacientes que desarrollan falla virologica bajo tratamiento con esquema que contiene
LPV/r rara vez desarrollan Resistencia lo que sugiere que la falla virologica pueda deberse a
falta de adherencia. (324).



LPV/r tiene gran potencia farmacologica aun en ausencia de ITRAN’s, puede lograr niveles
sostenidos de suppression virologica mientras no se desarrollen mutaciones a IP. (325). A pesar
de esto la monoterapia con LPV/r no se recomienda para terapia HAART inicial, por ser menos
efectiva en este contexto, lo que ha hecho que se sugieran regimenes con LPV/r mas 2 ITRAN’s
preferentemente que no exista sospecha de Resistencia a estos ITRAN’s.

Terapia de Rescate

LPV/r ha mostrado tener mas actividad que SQV/r, IDV/r, ATV/r, y FPVIr en pacientes con falla
virologica que han recibido uno o mas IP previamente. (326). Sin embargo en pacientes sanos
previamente tratados TPV/r y DRV/r han mostrado ser mas activos por lo que la diferencia al
tratamiento con TPV/r y LPV/r en pacientes virgenes a LPV/r puede no ser estadisticamente
significativo. (327).

LPV/r tiene una alta barrera genetica de Resistencia a todos los IP excepto DRV/ry TPV/r (328).
Con el ensayo PhenoSense las reducciones en la susceptibilidad de 10 veces o mas es el punto
de corte estadistico que se correlacona con disminucion de la respuesta virologica. Niveles
mayores de 60 veces 0 mayores se requieren antes de la actividad retroviral a dosis estandard
de LPV/r no sea suficiente para reducir la carga viral al ritmo normal de 0.5 logs cada 8
semanas (329).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A NELFINAVIR

Mutaciones Mayores D30N A+ N88D M46l/L L90M N88S

En pacientes que desarrollan resistencia a NFV existen 3 mutaciones puntuales sin traslape:
D30NA+N88D, L90M, y N88S (330); (331). M46l/L puede ocurrir sola con o sin la presencia de
los 3 patrones de mutacion.

D30N occurre en forma mas comun que L90M y N88S sobre todo en el subtipo B. L90M occure
en el subtipo C (332). N88S ha sido reportado en los subtipos AE (333).

Resistencias Cruzadas G48V/M 154VIM/LIT/IAIS V82A/T/FIS 184VIAIC

Mutaciones en las posiciones 48, 54, 82, y 84 rara vez ocurren en pacientes que reciben NFV
como IP en la terapia inicial. Por si misma puede causar resistencia fenotipica a niveles bajos.
Pero en combinacion con otras mutaciones, esta asociada con altos grados de resistencia y
retroceso en la respuesta virolégica. (334).

Mutaciones Accesorias L10I/V/F K20R/M/1  L231 L33F M361 A71VI/T/IL G73S/T/C/IA
T74S L8OV

L23I es una mutacion rara elegida en pacientes con NFV que ocurre en menos del 1% de los
pacientes tratados con NFV (335). L23I esta presente en el sustrato de la protease siendo el
blanco que reduce por si misma la susceptibilidad a NFV varias veces.

L33F y G73S/T/C/A son seleccionada a partir de la disminucién de la respuesta a NFV. (336).

En contraste a los IP potencializados con Ritonavir, muchas mutaciones polimorficas pueden
incluir las posiciones 10, 20, 36, 71, y 77 pueden estar asociadas con disminuciéon en la
susceptibilidad a NFV y de la respuesta virolégica. Aun en ausencia de mutaciones mayores a
IP. (337).

Varias mutaciones adicionales incluyendo T74S y L89IV pueden estar mas asociadas a la
Resistencia a NFV sobre todo en subtipos B (338)

Usos Clinicos
Terapia Inicial
Las guias DHSS mencionan a NFV como una alternative, mas que una opcion preferida en los
esquemas que incluyen IP, debido a que las combinacion de 2 ITRAN’s + NFV tiene tasas de
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resistencia mucho mas altas que la combinacion de 2 ITRAN’s + NVP, EFV, LPV/r u otro IP
potencializado (339).

Terapia de rescate

Debido a las multiples mutaciones que confieren los IP que reducen la susceptibildad a NFV y a
la baja barrera genética del NFV, NFV no se recomienda para terapia de rescate basada en IP
(340).

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A SAQUINAVIR

Mutaciones Mayores G48V/M L90M 184V/AIC

G48V es elegida a partir de crecimientos en medios con SQV, tanto in vitro como in vivo G48V
reduce la susceptibilidad a SQV cerca de 10 veces (341). (342) Por lo que debe ser consideraro
una contraindicacion para el uso de SQV y SQV/r. G48M en una mutacion asocida a IP que
tiene efectos similares a (343).

L90M es la mutacion mas frecuente que confiere Resistencia a SQV sobre todo si reciben
terapia no potencializada. (344).

184V y de forma menos comun I84AC han sido reportadas en combinacion L90M en pacientes
con desarrollo de resistencia virologica primaria a SQV/r (345). 184V + L90M redude la
susceptibilidad a SQV de 10-20 veces (346).

Resistencias Cruzadas F53L 154V/T/L/IM/AIS G73C/S/T/IA

En combincacion con otras mutaciones 154V/T/A/S reducen la susceptibilidad a SQV y su
actividad in vivo (347). F53L es elegida a partir de la deteccion de disminuciones en la
susceptibilidad a SQV (348). G73S es particularmente importante cuando ocurre en
combincacion con L90M. L90M por si sola reduce la susceptibilidad a SQV entre 1 y 5 veces.
Pero la combinacién lo hace cerca de 10 veces. (349).

Mutaciones accesorias L2241 MA46I/L/IV V82A/T/F/S

A pesar de que M46I/L y V82A no reducen la susceptibilidad a SQV, estas mutaciones han sido
asociadas con reduccion de la respuesta virologica a SQV/r posiblemente debido a que son
marcadores de otras resistencias a IP. (350). En combincacion con otras mutaciones que
disminuyen la susceptibilidad a SQV. L241 no se selecciona a partir de SQV pero se asocial con
disminucion de la susceptibilidad a SQV y a la respuesta virologica en los estudios multivariados.
(351).

Hipersusceptibilidad
I50L incrementa la susceptibilidad a cada uno de los IP. Exceptuando ATV. L76V incrementa la
susceptibilidad a SQV, ATV y TPV.

Usos Clinicos

Terapia Inicial

Las guias DHHS mencionan a SQV/r como farmacos alternatives para terapia inicial basada en
IP. Las guias IAS-USA mencionan a SQV/r como uno de las 5 opciones para terapia de inicio en
regimenes basados en IP. En combinacion con 2 ITRAN + SQV/r ha mostrado ser efectivo como
parte inicial de la terapia ARV en multiples ensayos clinicos, siendo tan bueno como IDV/r pero
no alcanzando los niveles de eficacia que LPV/r (352). En estudios recientes usando nuevas
formulacioes y dosis de SQV/r parece no ser inferior esquemas que contienen LPV/r (353).

Terapia de Rescate

SQV/r no debe ser usado ordinariamente para terapia de rescate debido a su baja barrera
genetica y por que no ha sido tan bien posicionada en los ensayos clinicos como lo han
demostrado LPV/r, TPVIT, y DRV/r (354).

Muchos patrones de resistencia genotipicos han sido asociados con altos grados de resistencia
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a IP ocasionan lo mismo para SQV. Sien embargo deben realizarse estudios de susceptibilidad
antes de usar SQV/r como terapia de rescate cuando otras opciones estan disponibles.

% MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A ENFUVIRTIDE

gp41l mutaciones puntuales en las posiciones 36 a 45

Con la excepcion de N42S como un polimorfismo que ocurre en alrededor del 15% de los virus
a partir de pacientes virgenes a EFN, las posiciones 36-45 se preservan. Las mutaciones
relacionadas a EFN mejor caracterizadas son (G36D/E/S, V38A/M/E, Q40H, y N43D) reducen la
susceptibilidad a EFN cerca de 10 a 20 veces. Las mutaciones puntuales siempre estan
presentes durante la falla virolégica primaria y aparecen rapidamente en pacientes tratados con
EFN sin otras drogas con actividad ARV.

gp41l mutaciones puntuales dobles y triples entre las posiciones 36 a 45

Los virus que contienen 2 0 mas mutaciones en esta region siempre emergen en personas bajo
terapia con EFN por varios meses. Estos virus suelen contener al menos una mutacion puntual
en esta region. (e.j., mutaciones en las posiciones 42 a 45). La presencia de 2 o0 mas mutaciones
pueden reducir la susceptibilidad a EFN 100 veces.

Mutaciones de la gp 41 fuera de las posiciones 36-45
Pueden contribuir ocasionalmente a disminuir la susceptibilidad en combinacion con las
mutaciones previas.

Tropismo de correceptores y otras variantes de la envoltura viral

Los cambios no relacionados con la gp4l no han mostrado influir convincentemente en la
susceptibilidad a EFN. Sin embargo los sitios de recepcién de EFN pueden mostrar dinamismo e
influir con los correceptores a CD4, Pudiendo influir en los procesos de actividad de EFN in vivo.

Usos Clinicos

Terapia Inicial

EFN no se recomienda para terapia inicial excepto en individuos que estan afectados por virus
con Resistencia primaria y requieran tratamiento urgente para controlar la inmunosupresion.

Terapia de 2da linea.
EFN no se recomienda como tratamiento de 2da linea, excepto en individuos afectados con virus
con Resistencia primaria a multiples farmacos, o Resistencia 2aria de alto grado a ITRAN o IP.

Terapia de Rescate

EFN se recomienda como regimen de rescate en individuos con inmunosupresion avanzada, que
no se puede alcanzar suppression viral sostenida en regimenes con ITRAN’s e IP. Se puede
utilizar en los siguientes casos (i) aquellos infectados con virus que contienen altos grados de
Resistencia a ITRAN’'s e IP, y quienes estan en alto riesgo de desarrollar rapidamente falla a
tratamiento con estos esquemas.; (ii) aguellos infectados con virus que contengan moderados a
altos grados de Resistencia a los farmacos de 3 clases, y que son candidates a beneficiarse de
cambios en los ITRANs o IP que utilizan (e. j., cambiar de LPV/r, por una intensificacién con un
3er ITRAN), vy (iii) aquellos infectados con virus que contienen altos grados de resistencia a
farmacos de 3 clases y que estén con inmunosupresion avanzada y alto riesgo de infecciones
oportunistas. Otros que pueden beneficiarse son los individuos en menos riesgo de falla
virolégica con EFN que con otros farmacos.



JUSTIFICACION:

El objetivo del tratamiento antirretroviral es permitir una mejor calidad de vida al paciente con
VIH, disminuir la morbilidad y mortalidad, esto a través de asegurar una carga viral indetectable y
un conteo de linfocitos CD 4 que disminuya la presencia de infecciones oportunistas, La
deteccién de las mutaciones del virus VIH-1 que confieren resistencia a antirretrovirales
presentes en nuestra poblacién de pacientes en un principio establece el comportamiento de
esta drogorresistencia en el grupo que esta bajo tratamiento, por otra parte nos orienta a la toma
de decisiones de los esquemas a manejar en estos pacientes.

El poder establecer un tratamiento antirretroviral especifico que conlleve a alcanzar estas metas
establecidas por bases cientificas, puede mejorar la calidad de atencion a estos pacientes
ademas de optimizar costos para la institucion.

MATERIAL Y METODOS: Se realiza una investigacion documental del archivo clinico
obteniendo los genotipos de pacientes mayores de 13 afios con falla terapéutica (puesto que la
OMS define a esta edad como punto de cohorte para la elaboracion de guias de tratamiento del
VIH en adultos) hombres y mujeres de la clinica de VIH registrados al mes de junio de 2010, del
Hospital 1° de Octubre ISSSTE, para detectar las mutaciones presentes en estos pacientes, para
obtener una estadistica actual sobre el estado que guardan las mutaciones dentro de esta
poblacion.

Material humano el investigador y el investigador asociado, en cuanto al método se emplearan
las bases del método cientifico.

Objetivo general: Reportar la frecuencia y tipo de las mutaciones del virus VIH-1 que
confieren resistencia antirretroviral en la poblacion de pacientes de la clinica de VIH del
Hospital.

Objetivos especificos: Facilitar la elaboracidon de los regimenes antirretrovirales mas
adecuados para esta poblacion.
Reportar la frecuencia de los factores que determinan la aparicion de drogorresistencia.

Descripcion del Disefio:

1.- Tipo de investigacion: Observacional
2.- Tipo de disefio: Descriptivo
3.- Método de observacion: Retrospectivo
4.- Tipo de andlisis: Analitico

5.- Temporalidad: Retrospectivo

Grupo de estudio: Expedientes de pacientes de la clinica de VIH con genotipo VIH-1.

Criterios de inclusion: Pacientes que cuenten con genotipo VIH-1.

Criterios de exclusién: Pacientes menores de 13 afios o sin genotipo VIH-1.

Tamafio de la muestra: Por conveniencia se incluirdn todos los expedientes de
pacientes de la clinica de VIH del Hospital 1° de Octubre registrados al 1° de junio de 2010
cumplan con la siguiente informacion:

I.  Edad del paciente Mayor de 13 afios
Il.  Prueba de Western Blot con diagnostico de VIH
lll.  Carga viral
IV. CD4
V. Panel de drogorresistencia (Genotipo)
VI.  Historia de Esquemas retrovirales previos.

Cédula de recoleccion de datos: Se anexa el formato donde se recogen las variables que
fueron determinadas en este estudio (Ver anexo 1)



VARIABLES
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable Unidad de Respuesta
Medicion
Sexo Condicién  orgénica que | Genero biologico del | Cualitativa Sexo M: masculino
disntingue al hombre de la | individuo nominal F: femenino
mujer simple
Edad Tiempo transcurrido desde el | Afios cumplidos hasta el | Cuantitativa Afios 18, 19, 20,
nacimiento de una persona momento actual nominal afos
continua
Escolaridad | Afios de estudio de una | Grado de estudios alcanzado | Cualitativa Nominal Basica Maestria
persona por una persona continua Medio
Superior
Movilidad Desplazamiento geogréafico a | Realizacion previa o actual | Cualitativa nominal Ausente o SI/NO
Geografica lugares diferentes al de | de viajes con motivos | simple Presente
origen o radicaciéon | laborales, académicos o de
ocasionado por actividades | recreacion.
laborales, de estudio, o
recreacion
Cd 4 Linfocitos con | Conteo de linfocitos CD4 | Cuantitativa Celulas 425 celulas
inmunofenotipo CD4 mediante citometria de flujo | Ordinal nominal
al momento de la deteccion | discreta
de drogorresistencia
Carga viral Numero de replicas presentes | Numero de copias presentes | Cuantitativa Copias 40,000 copias
del virus de VIH en suero de los pacientes | nominal continua
con VIH al momento de
deteccion de
drogorresistencia
Diagnostico | Persona contagiada por el | Paciente (+) a prueba | Cualitativa nominal Positivo Positivo 6
de VIH virus del VIH serolégica confirmatoria | simple Negativo
para VIH
Tiempo Afios de evolucion de la | Aflos que han transcurrido | Cuantitativa Afios 3 anos
de Dx VIH enfermedad desde el diagnostico de VIH | nominal continua
alafecha
IVSA Edad de inicio de vida sexual | Afios de edad en que el | Cuantitativa Afios 14 afios
activa paciente sostuvo su primera | nominal simple
relacion sexual
Numero de Numero de personas con las | Cantidad de personas que | Cuantitativa Numero 3 parejas
parejas que el paciente ha tenido | han tenido contacto sexual | nominal continua
sexuales relaciones sexuales con el paciente a lo largo de
su vida
Esquemas Grupo de farmacos | Combinacion de | Cuantitiva ordinal Esquemas 1,2,3,4
retrovirales | antirretrovirales con actividad | Medicamentos continua retrovirales esquemas
previos sinérgica antirretrovirales  que el
paciente ha tomado
previamente
Adherencia | Porcentaje de tomas | Porcentaje de apego Cuantitativa Porcentaje 80%
al adecuadas de los | adecuado a la toma en nominal continua
tratamiento | medicamento tiempo y forma de los
antirretrovirales
MUTACION | Alteracion genética que | Presencia de alteracion | Cualitativa nominal SI/INO SI/INO
QUE confiere resistencia a un | genética del virus de VIH | simple
CONFIERE antirretroviral que ocasiona resistencia a
RESISTENC los esquemas
1A A antirretrovirales
RETROVIR
ALES

Calendario de actividades:

Desde el 1ro de mayo del 2010 hasta el 31 de julio del 2010 se desarrollara el protocolo.
Durante la primera semana de julio se realizara el analisis estadistico de los datos
obtenidos, para finalmente en la primera semana del mes de agosto del 2010 entregar
resultados.



PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION & METODOS MATEMATICOS PARA EL
ANALISIS DE LOS DATOS

Software La informacion extraida del instrumento de captacion de la informacion (Anexo)
sera codificada y capturada en una base de datos del programa informativo “EXCEL”
Posteriormente a revision y limpieza de los datos se procedera a un analisis exploratorio
de las variables. Si es necesario las variables seran recodificadas para su andlisis
definitivo. Y se procedera a la realizacion de graficos representativos de la estadistica
obtenida.

ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
presente estudio se clasifica como “con riesgo minimo”. La informacion obtenida para
este estudio serd estrictamente confidencial y sera utilizada Unicamente con fines de
investigacion. Los resultados de este estudio seran comunicados a las autoridades de la
Institucion, como son la Jefatura de Ensefianza e Investigacion, asi mismo se informara a
la coordinacion de cada especialidad. CARACTER DE CONFIDENCIALIDAD.
RECURSOS:

Humanos: El investigador responsable y el asociado.

Fisicos: archivo clinico, computadora, scaner y software.

Financiamiento: Personal.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion: Fueron revisados un total de 106 expedientes Utiles
para el estudio por contar con Genotipo (19.8%) del total de los pacientes de la clinica de VIH.
La distribucion por genero de la poblacién se distribuyo en 100 expedientes de pacientes del
sexo masculino (94%) y 6 expedientes de pacientes del sexo femenino (6%) con una edad
promedio de la muestra de 45.9 afos, un tiempo de evolucion de su enfermedad al momento de
este estudio de 9.6 afios, Inicio de vida sexual activa promedio de 16 afios, con escolaridades
para el nivel basico de 11%, nivel medio 72% y superior 22%.

Esquemas y tratamiento previo al Genotipo: Durante el tiempo de evolucion de la
enfermedad estos pacientes han recibido un promedio de 5 esquemas antirretrovirales, los
cuales fueron modificados principalmente por varias causas: efectos secundarios, toxicidad de
los farmacos, o falla terapéutica, con una media desde el tiempo de diagnostico de la
enfermedad hasta la realizacién de la prueba de genotipo de 6 afios en promedio, durante este
tiempo el tratamiento farmacoldgico no fue necesario o se realizo empiricamente hasta la
aparicion de falla terapéutica.

Presencia de mutaciones y resistencia a medicamentos: Las graficas 1,2 y 3 hacen
referencia a la incidencia de resistencia, probable resistencia y susceptibilidad a los
antirretrovirales. La grafica 4 reporta la incidencia de las mutaciones mas frecuentes en la
poblacién estudiada.
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Grafica 4 Incidencia de las Mutaciones mas frecuentes
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CONCLUSIONES

1.- Idealmente los esquemas antirretrovirales en la actualidad, deberian instituirse contando con
un genotipo al momento del diagnostico, lo anterior con el fin de detectar posibles mutaciones en
el paciente “naive”, con lo que se podrian disminuir costos en el tratamiento a largo plazo, al
evitar el uso de drogas que se conoce fracasaran desde el inicio del tratamiento, ademas de
disminuir la velocidad de progresion de la enfermedad lo cual se reflejaria en la calidad de vida
de los pacientes, ademas de contribuir al ahorro de recursos a la Institucién.

2.- Los pacientes de la clinica de VIH no tienen acceso a la realizacion de genotipo dentro de los
laboratorios de la Institucién, el apoyo de laboratorios farmacéuticos ha permitido la realizacion
de genotipos en pacientes con datos de resistencia, que en general han recibido varios
esquemas ARV.

3.- Las mutaciones mas frecuentes en nuestra poblacion coinciden con lo reportado en la
literatura, ocupando los primeros lugares: las mutaciones L63P, M184V, L90M, D63N, K103N,
T215Y, A71V, M41L, 154V, K70R, INST 69, V82A, L210W. La interpretacion y las implicaciones
en cuanto a resistencia, posible resistencia y susceptibilidad se explican dentro de nuestro marco
tedrico.

4.- Recapitulando los principales farmacos a los cuales se encuentra resistencia en los
genotipos, por orden de frecuencia (de mayor a menor) y de acuerdo al grupo farmacol6gico son:

a) ITRAN: ABC, AZT, d4T, 3TC, ddl, FTC, TDF, ddC.
b) ITRNN: NVP, EFV, DLV, ETR.
c) IP:NFV, SQV, IDV, ATV, RTV, fAPV, LOP, DRV, TPV.

5.- Los principales farmacos a los cuales se encuentra sensibilidad en los genotipos, por orden
de frecuencia (de mayor a menor) y de acuerdo al grupo farmacolégico son:

a) ITRAN: ddC, FTC, TDF, ddl, 3TC, d4T, ABC, AZT.
b) ITRNN: ETR, DLV, EFV, NVP.
c) IP: DRV, TPV, APV, fAPV, LOP, RTV, ATV, SQV, IDV, NFV.

Esta informacién es de invaluable valor para apoyo de los nuevos esquemas

6.- La literatura universal menciona una incidencia de 5% de multidrogorresistencia en pacientes
“naive” la incidencia de multidrogorresistencia en nuestra poblacién es del 88% destacamos que
las caracteristicas de estas poblaciones no son comparables entre si.

7.- Los genotipos en los cuales no aparecen mutaciones que generen resistencia o probable
resistencia deben ser interpretados con cautela ante la posibilidad de mutaciones “ocultas.”, por
lo que siempre se tiene que tomar en cuenta la historia de antirretrovirales en cada paciente,
antes de tomar la decision de cambiar tratamiento, ya que si hubo falla con alguna droga
especifica, muy posiblemente volvera a fallar si es reinstalada. Es importante revisar genotipos
anteriores, ya que en ellos pueden aparecer mutaciones que marcan determinadas resistencias
y que posiblemente al cabo de meses o afios de otro tratamiento, quedan ocultas en genotipos
ulteriores.

8.- Los genotipos reportaron alta incidencia en cuanto a sensibilidad para farmacos que hoy en
dia estan fuera de los esquemas (por ej.) ddC que casi no se usa por toxicidad. Lo mismo
sucede para el caso de NFV que actualmente esta fuera del mercado desde hace 3 afios.
Amprenavir (APV) esta fuera de los esquemas por mala farmacodinamia a nivel de su absorcion,
por lo que actualmente ha sido sustituido por el Fosamprenavir que tiene una muy buena
absorcion y se convierte en Amprenavir, que es la sal metabolicamente activa.
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9.- DRV, FTC y TDF y RALTEGRAVIR son punta de lanza en los esquemas de tratamiento de
rescate actual y se presentan como farmacos con baja resistencia entre nuestra poblacién. El
relativamente poco tiempo en el mercado y su disposicidn reciente para uso en nuestros
pacientes, pueden explicar estas cifras, se requeriran de estudios de seguimiento con nuevos
genotipos para averiguar el desarrollo de mutaciones en el futuro.

10.- Este trabajo se enriqueceria a futuro si se considerara el nivel sérico de los farmacos sin
embargo los costos limitan su realizacion en el actual.

11.- Las principales causas de resistencias identificadas en el grupo de estudio.

a) Falta de adherencia.

b) Posibilidad de mutaciones en pacientes “naive”, es decir que el virus contagiado tenia
resistencias previas.

c) Intolerancia gastrica.

d) Mala absorcién por problemas gastrointestinales. .

e) Depresion.

12.- Afortunadamente el arsenal terapéutico en nuestra clinica es muy amplio, actualmente se
cuenta con un inhibidor de Integrasa (Raltegravir) y un inhibidor de fusién (Enfuvirtide) ambos
potentes inhibidores virales que pueden ser de gran valor para el rescate de pacientes en falla o
multidrogorresistencia, la adecuada interpretacion del significado de las mutaciones optimiza la
prescripcion de estos farmacos.

13.- Pese a que el presente trabajo representa una estadistica de nuestra poblacion, el
tratamiento debe ser estricta y detalladamente individualizado.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS NUMERO

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre: Expediente Fecha:
1.- SEXO: masculino femenino
2.- EDAD: afos
3.- ESCOLARIDAD:bésico medio superior
4.- MOVILIDAD GEOGRAFICA: si no
5.- INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA: afios
6.- NUMERO DE PAREJAS SEXUALES: parejas
7.- CD4 NADIR: cels/mm3 CD4 ACTUAL
8.- CARGA VIRAL al Dx: copias CV actual
9.- Western Blot: positivo: negativo:
10.- TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD: afios
11.- ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PREVIOS : esquemas

12.- MUTACIONES PRESENTES EN EL GENOTIPO

13.- ADHERENCIA: porcentaje de tomas adecuadas



GLOSARIO

CARGA VIRAL: numero de copias de viriones circulantes en 1 ml de sangre.
CODON: La informacion genética, contenida en el ARNm, se escribe a partir de
cuatro letras, que corresponden a las bases nitrogenadas del ARN (A, C, Gy U),
las cuales van agrupadas de tres en tres. Cada grupo de tres se llama codon y
esta encargado de codificar un aminoacido o un simbolo de puntuacion

*  MUTACION: alteracion o cambio en la informacion genética (genotipo) de un ser
vivo y que, por lo tanto, va a producir un cambio de caracteristicas, que se
presenta subita y espontdneamente, y que se puede transmitir o heredar a la
descendencia
NAIVE: paciente que no ha recibido ningun farmaco retroviral.

NUCLEOSIDO: molécula monomérica organica que integra las macromoléculas
de &cidos nucleicos que resultan de la unidon covalente entre una base
heterociclica con una pentosa que puede ser ribosa o desoxirribosa

PROTEASA: enzimas que rompen los enlaces peptidicos de las proteinas
PROVIRUS: fragmentos de ADN moviles, que constituyen genes y pueden pasar
de una célula a otra; no producen enfermedades, sino solamente inducen
pequefias mutaciones en la célula

* RESISTENCIA CRUZADA: ausencia de respuesta al tratamiento con mas
de 2 antiretrovirales causada por una misma mutacion en coman.

* RESISTENCIA PRIMARIA: resistencia que ocurre en el paciente con VIH
Que no nunca ha recibido un farmaco antirretroviral.

* RESISTENCIA SECUNDARIA. Resistencias de novo que aparecen después del
tratamiento con un antirretroviral no usado previamente.

*  TIMIDINA: nucleésido formado cuando la base nitrogenada timina se enlaza a un
anillo de desoxirribosa mediante un enlace glucosidico 3-N;

*  TRANSCRIPTASA REVERSA: enzima de tipo ADN-polimerasa, que tiene como
funcion sintetizar ADN de doble cadena utilizando como molde ARN
monocatenario

*  TRANSLOCACION: proceso de acoplamiento del ribosoma a la superficie de los
organulos y la introduccion de la proteina "immadura" en su interior



ABREVIATURAS
» ITRAN’s: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS NUCLEOSIDOS

Abacavir (ABC)
Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC)
Lamivudina (3TC)
Stavudina (d4T)
Tenofovir (TDF)
Zidovudina (ZDV o AZT)

Y

ITRNN:INHIBIDORES TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS

Delavirdina (DLV)
Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETR)
Nevirapina (NVP)

Y

IP: INHIBIDORES DE PROTEASA

Atazanavir/r (ATVIr)
Darunavir/r (DRVI/r)
Fosamprenavir/r (fAPV/r)
Indinavir/r (IDV/r)
Lopinavir/r (LPV/r)
Nelfinavir (NFV)
Saquinavir/r (SQV/r)
Tipranavir/r (TPV/r)

Y

IF: INHIBIDORES DE FUSION

Enfuvirtide (ENF)

ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
CCR2: Receptor 2 de quimiocinas

CCRS5: Receptor 5 de quimiocinas

CTL: linfocito T citotoxico CD8

CXCR4: receptor de la quimiocina alfa derivada del estroma
CX3CRCRL: receptor de neurotactina o fractaltina

DHSS: Department of Health and Service

EDTA: acido etilendiaminotetracetico.

EIA: analisis inmunoenzimatico.

Gp120: glucoproteina p 120

Gp41: glucoproteina p 42

IFI: inmunofluorescencia.

IT: inhibidores transcriptasa

NK: natural Killer.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PR: Proteasa.

RANTES: Proteina reguladora de la activacion expression y secrecion normal de los linfocitos T.
también conocida como CCL5.

RIPA: Radioinmunoprecipitacion

RT-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion inversa.
TAM: Mutacion de anélogos de timidina.

TAR: Terapia antiretroviral.

TARGA: Terapia antiretroviral de gran actividad.

SDF-1: factor derivado del estroma tipo 1.

WB: Western Blot.
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