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1. RESUMEN

Introduccion

La Resistencia farmacologica a la terapia antirretroviral es un problema mayor en la
practica clinica ya que resulta en falla al tratamiento. Algunos de los nuevos agentes
antirretrovirales se caracterizan por su alta barrera genética como son Darunavir (DRV)
y Tipranavir (TPV) recomendados en pacientes altamente experimentados a terapia

antirretroviral con resistencia a otros inhibidores de proteasa.

Objetivo

Estimar la prevalencia de mutaciones de resistencia genotipica a DRV y TPV en
pacientes mexicanos infectados con VIH, altamente experimentados a terapia

antirretroviral (TARV).

Material y métodos

Es un estudio transversal observacional donde se incluyeron pacientes con falla
virolégica tratados con un minimo de 2 regimenes de antirretrovirales con inhibidores de
proteasa de un comité nacional (GERA). Para el proposito del analisis se evaluo la
resistencia a DRV y TPV utilizando el sistema de puntuacion de Stanford para

interpretacion de mutaciones que confieren resistencias.

Resultados

Se incluyeron 280 pacientes, con una media de edad de 43 (IQR 39-49) afos; 259
(92.5%) fueron hombres, 4% eran coinfectados con virus de hepatitis B y 1% eran

coinfectados con virus de hepatitis C, la mediana del tiempo que tuvieron exposiciéon a



TARV fue de 131 (IQR 98-149) meses, la mediana del nimero de regimenes usados
fue de 5 (IQR de 4-7), la mediana de farmacos antirretrovirales usados fue de 11 (IQR
9-13). En cuanto a los parametros virologicos la carga viral RNA VIH fue de 29,262
copias/ ml (IQR 6,597- 92,550), la cuenta de células CD4+ de 216 células/ul (IQR 108-

328).

Conclusion

Se encontré una alta frecuencia de mutaciones de resistencia a DRV y TPV en
pacientes mexicanos infectados con VIH altamente experimentados a terapia
antirretroviral, sin embargo al clasificarlo de acuerdo a la puntuacion de resistencia de la
base de datos de Stanford el nivel alto de resistencia fue poco comdn en estos

pacientes.



2. ABSTRACT

Background

Drug resistance is a major problem in clinical practice and results in treatment failure.
Some of the new antiretroviral agents are characterized by their high genetic barrier
such as Darunavir (DRV) and Tipranavir (TPV) which are recommended in heavily-

experienced patients with resistance to other protease inhibitors.

Objective

To estimate the prevalence of genotypic resistance to DRV and TPV in HIV infected

Mexican patients heavily-experienced to antiretroviral therapy.

Material & Methods

A transversal observational study of all patients with virological failure who were treated
with at least 2 ARV regimens with protease inhibitors were included from a national
committee (GERA). For the purpose of this analysis we evaluated resistance to DRV

and TPV using Stanford database.

Results

We assessed 280 subjects, mean age (SD ) of our subjects was 43 (IQR 39-49); 92%
were male, who failed 2 to 15 ART regimens (median 5); 4% were coinfected with HBV
and 1% were coinfected with HCV. Month median drug exposure was 121 (range 12-
219); The median viral load was 29,262 copies/ml (IQR 6,797 to 92,550), CD4+ cells

count 216 cell/ul (IQR 108 to 328).



Conclusion

Prevalence of resistance to DRV and TPV was frequent in HIV infected Mexican
patients heavily-experienced to antiretroviral therapy, comparing with Stanford data

base high-level resistance was uncommon.



3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Actualmente la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un
problema de salud publica en el mundo ya que existen 33.4 millones de personas que
viven con VIH, 2.7 millones de nuevos casos anuales y 2 millones que fallecen cada
afo (principalmente en edad reproductiva) (1). Uno de los retos principales para todo
paciente infectado por VIH es el acceso a un tratamiento antirretroviral (TARV)

adecuado para lograr una mejor expectativa de vida (2).

Los farmacos que se utilizan actualmente para el tratamiento de la infeccion causada
por el VIH se clasifican en seis grupos diferentes: inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleos(t)idos (NRTI), que actian como cadenas terminales de DNA e inhiben la
transcripcion del genoma viral de RNA a DNA; inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (NNRTI) se unen e inhiben la transcriptasa reversa, que es la enzima
encargada de la transcripcion viral; inhibidores de la proteasa (IP) su objetivo es la
enzima que se requiere para la fragmentacion de proteinas precursoras (gag y gag-pol)
gue permiten el ensamblaje final de la capa interna de las particulas virales; inhibidores
de entrada (El), que bloquean la penetracién de viriones de VIH a las células CD4+;
inhibidores del CCRS5, e inhibidores de la integrasa (Il) (3). El uso de combinaciones de
farmacos antirretrovirales (ARV), también llamada terapia antirretroviral altamente activa
(HAART) ha demostrado importante efectividad en el control de la progresién de la
enfermedad por VIH ademas de prolongar la supervivencia (4). Sin embargo, la falla al
tratamiento puede ocurrir, como resultado de poca tolerabilidad, falta de adherencia y
dosis inadecuadas (5, 6, 7), por lo que los beneficios se comprometen por el desarrollo

de resistencias (8). Estas son la consecuencia de mutaciones que se localizan en las



proteinas (enzimas) virales que son el objetivo de los farmacos ARV (9). La resistencia
a los medicamentos ARV es una importante limitacion para el éxito en la terapia contra
el VIH (10). El diagnostico de multidrogoresistencia (MDR) incrementa el riesgo de
muerte al menos 3 veces mas que el observado en individuos infectados con VIH sin
MDR; por lo que, la modificacién de la TARV después de la emergencia de MDR se
puede asociar a un aumento en la respuesta viroldgica (11). La meta terapéutica para
pacientes con experiencia a tratamiento es una supresion viroldgica maxima y
duradera, es decir, mantener una carga viral < 50 copias/ml (12). Cabe destacar, que
una de las primeras causas de falla al TARV es la resistencia farmacoldgica (13, 14).
Existen interacciones sinérgicas y antagonicas entre las mutaciones a los farmacos
(15). No todas las mutaciones reducen la susceptibilidad, algunas pueden compensar
debido al efecto de otras mutaciones o son indicadores de alguna resistencia a un
farmaco emergente (16). Existen estudios retrospectivos donde se informa que iniciar
un tratamiento a pacientes con VIH MDR es un predictor independiente de falla
virolégica al nuevo tratamiento. El analisis de la resistencia puede mejorar el desenlace
del tratamiento en estos pacientes infectados (17). Esta informacién ha justificado el
estudio de la resistencia genotipica del virus de manera rutinaria en pacientes con VIH

(18).

El andlisis de la resistencia estd recomendado al momento del diagndstico de VIH como
parte de la evaluacion inicial en pacientes sin experiencia a tratamiento y en casos de
falla viral en paises industrializados, debido a la transmision de virus MDR de persona a

persona entre adultos o de madre a hijo (10, 19, 20).



Papel de los inhibidores de la Proteasa.

La necesidad del uso de agentes con diferentes patrones de resistencia ha llevado al
desarrollo de nuevos ARV en los Ultimos afios. Para evitar los problemas asociados con
los farmacos previos, estos agentes deben ser potentes, mejor tolerados y féciles de
administrar en término de horario, dosis e interacciones alimentarias. El Tipranavir es el
primer IP especialmente desarrollado para el manejo de VIH resistente a otros IP. Es
una molécula inhibidora no peptidica, pequefia y flexible. Anteriormente los IP fueron
desarrollados en base a secuencias preferidas de la proteasa del VIH, pero el desarrollo
de resistencias individuales o cruzadas motivé la investigacion de componentes no
peptidicos como las ureas y sulfonamidas que especialmente inhiben a la proteasa del
VIH (21). Dos mecanismos subrayan la potencia del Tipranavir contra el VIH resistente
a los IP: la unién al sitio activo de la enzima proteasa con menos puentes de hidrogeno
que los IP peptidicos, lo que resulta en un aumento de la flexibilidad y, la habilidad para
ajustarse a las sustituciones de aminoéacidos en el sitio activo (22). La actividad contra
virus resistentes radica en la interaccion entre el puente de hidrégeno con la union
amida de la estructura principal del sitio activo Asp30 de la proteasa. El Tipranavir
requiere sinergia farmacocinética con ritonavir para alcanzar niveles terapéuticos y
debe ser administrado con alimentos para una 6ptima absorcion. Ambos son inhibidores
e inductores del citocromo p450, con un alto potencial para interacciones
farmacoldgicas. La resistencia posterior al tratamiento con Tipranavir aun no esta bien
descrita. Tipranavir se asocia con elevacion de AST, ALT, colesterol y triglicéridos, y
sus efectos adversos son principalmente molestias gastrointestinales (23). El estudio
RESIST-1 (The Randomized Evaluation of Strategic Intervention in multi-drug resistant

patients with Tipranavir) evaluo la eficacia y seguridad de Tipranavir/ritonavir (TPV/r) en



pacientes infectados con VIH en Norteamérica y Australia, demostr6é actividad antiviral
superior comparada con otros IP a la semana 24 de tratamiento en pacientes con MDR
(24). Por otra parte, el estudio RESIST-Il (The Randomized Evaluation of Strategic
Intervention in multi-drug resistant patients with Tipranavir fue realizado en Europa y
Latinoamérica; ambos estudios fueron abiertos, fase Ill, evaluaron la eficacia y
seguridad de TPV/r contra un IP/r mas un régimen optimizado, se concluyé que TPV/r
tiene una actividad superior y mejores beneficios inmunologicos que otros IP en
pacientes con VIH MDR (25). Se han descrito siete mutaciones que se asocian con
resistencia a Tipranavir (L33F, 147V, Q58E, T74P, V82L, V82T y 184V). También hay
catorce mas implicadas con un papel menor en la resistencia a Tipranavir (L10V, 113V,
K20M, K20R, E35G, M36l, K43T, M46L, I54A, 154M, 154V, H69K, N83D y L90M) (26).
Los efectos adversos mas frecuentemente asociados al uso de TPV son: dislipidemia,
hepatotoxicidad, cefalea, diarrea, nausea, exantema, prurito y dolor abdominal, en
menor frecuencia y en pacientes con factores de riesgo se ha reportado hemorragia

intracraneal (24-26).

Otro IP es el Darunavir, el cual presenta grandes propiedades de unién, ademas de
fuertes interacciones de cadena, puentes de hidrégeno con la proteasa del VIH asi
como de la proteasa mutada. Esto permite una mayor actividad contra cepas
resistentes comparado con otros IP. Las cepas resistentes al Darunavir necesitan
someterse a multiples mutaciones simultaneas para vencer la afinidad de unién del
Darunavir (27, 28). Los efectos adversos mas comunes del Darunavir son: diarrea
(32%), nausea (18%), nasofaringitis (12%), cefalea (11%) e infecciones de vias

respiratorias altas (10%) (29).



Los estudios POWER 1, 2 y 3 (Performance Of TMC114/r When evaluated in treatment-
Experienced patients with Pl Resistance) evaluaron la eficacia y seguridad de
Darunavir/ritonavir contra IP seleccionados por el investigador en pacientes con VIH
previamente tratados en falla virolégica, demostrando a la semana 24 de tratamiento
una mejor respuesta viroldgica e incremento en el conteo de las células CD4+ en

relacion al otro IP (30, 31, 32).

La resistencia al Darunavir se ha asociado a 11 mutaciones (V11I, V32I, L33F, 147V,
150V, I54L, 154M, G73S, L76V, 184V y L89V) (33). Un estudio demostré que arriba del

20% de las fallas al tratamiento se asocian con las mutaciones V32l y 154L (34).

Los IP de nueva generacion como Darunavir y Tipranavir son capaces de mantener
actividad antiviral en contra de varias cepas de VIH resistentes a otros IP; ademas
estos farmacos se ocupan muy frecuentemente como parte del esquema de rescate en

el paciente con VIH MDR (16).

La MDR a IP es un problema importante en la practica clinica, lo que lleva a la falla al
tratamiento. Los nuevos IP tales como DRV y TPV estan caracterizados por su alta
barrera genética y se recomiendan en pacientes altamente experimentados con
resistencia a otros IP. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia de
resistencia genotipica a DRV y TPV en pacientes mexicanos altamente experimentados

a TARV, enviados al comité nacional GERA.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes infectados por VIH con multidrogoresistencia a antirretrovirales causan
incremento en la mortalidad. El uso de medicamentos de alta barrera genética y los de
nueva clase son ampliamente usados en el rescate de estos pacientes. Los inhibidores
de proteasa de nueva generacion como Tipranavir y Darunavir tienen una barrera
genética mas amplia y pueden potencialmente incluirse en el esquema de rescate de

pacientes con uso previo de otros inhibidores de proteasa.

Existe poco conocimiento acerca de la resistencia a inhibidores de proteasa a nivel
internacional y esta falta de informacién se acentla en nuestro pais, los patrones de
mutaciones no estan bien definidos, lo que dificulta la eleccibn de un tratamiento
adecuado en estos pacientes, por lo tanto, el médico cuenta con una seria carencia de

conocimientos cuando se enfrenta a un paciente con falla virolégica.

Es necesario conocer la prevalencia y el patron de resistencias a Darunavir y Tipranavir
al que se enfrentan los médicos tratantes de VIH, de acuerdo a los esquemas de
puntuacion internacionales principalmente el sistema de Stanford; dicha informacion
proporcionara un panorama mas amplio para la optimizacién del tratamiento en
pacientes altamente experimentados a terapia antirretroviral en el Instituto Mexicano del

Seguro Social.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de resistencia genotipica de acuerdo al sistema de puntuacion
de Stanford a Darunavir y Tipranavir en pacientes con VIH altamente experimentados a

terapia antirretroviral en falla virologica?

6. HIPOTESIS

Solo evaluaremos prevalencia de resistencia genotipica en pacientes multitratados por

lo que no generamos una hipotesis.

7. OBJETIVO

Determinar la prevalencia de resistencia genotipica de acuerdo al sistema de
puntuacion de Stanford a Darunavir y Tipranavir en pacientes con VIH altamente

experimentados a terapia antirretroviral en falla virolégica.



8. JUSTIFICACION

El paciente con VIH y multidrogoresistencia tiene un incremento en la mortalidad. Los
inhibidores de proteasa son parte fundamental en la terapia de rescate del paciente

altamente experimentado a tratamiento antirretroviral en falla virologica.

Estos datos ofreceran a los médicos tratantes de VIH una idea de la prevalencia y
patrén de resistencias a los inhibidores de proteasa que se desarrolla en falla virolégica
con exposicién previa a otros farmacos de la misma clase y puede ser un valioso

auxiliar en la terapia de rescate de estos pacientes.

El paciente se beneficiard ampliamente de los resultados debido a que un mejor
conocimiento de las resistencias a antirretrovirales optimizara la eleccion del
tratamiento de rescate y por consiguiente, tendrd una mejor expectativa y calidad de

vida.



9. MATERIAL Y METODOS

9.1 CARACTERISTICAS DEL LUGAR TIEMPO Y PERSONA:

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), los pacientes que se encuentran en
falla virologica posterior a 2 regimenes de tratamiento son enviados al Grupo de
Expertos en Resistencias a Antirretrovirales (GERA) del Instituto Mexicano del Seguro

Social (IMSS), para la eleccion de una terapia de rescate.

Los médicos del instituto deben enviar a sus pacientes en falla virolégica a dicho comité
con los requisitos solicitados, que incluyen un resumen clinico y el perfil de mutaciones

de resistencia del virus (genotipo).

Durante el periodo comprendido entre Julio del 2009 a Julio del 2011 se identificaran
los casos enviados a valoracion por el GERA, a estos pacientes se les realizara un
analisis de los datos enviados incluyendo el sistema de puntuacién genotipico para

resistencia segun el sistema de Stanford.

Se evaluard de acuerdo a este sistema de puntuacion la resistencia y sensibilidad a los
inhibidores de proteasa en evaluacion (Darunavir y Tipranavir). La informacion sera

capturada y analizada en la base de datos SPSS.



9.2 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal de prevalencia

a) Por el control de la maniobra experimental por el
OBSERVACIONAL

b) Por la medicion del fenomeno en el tiempo: TRANSVERSAL

c) Por la presencia de un grupo control: DESCRIPTIVO

d) Por la direccién del analisis: TRANSVERSAL, RETROLECTIVO

CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes enviados a valoracién a GERA

e CRITERIOS DE INCLUSION

investigador:

1. Pacientes del hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La

Raza” y pacientes enviados al GERA

2. Diagnostico de infeccion por VIH confirmado por Western Blot.

3. Falla virolégica con al menos 2 esquemas previos de tratamiento

antirretroviral que incluyan al menos en uno un IP.

e CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Cuestionario con informacion incompleta de los datos mencionados

2. Sin genotipo reciente (> 6 meses de antigiiedad)
e CRITERIOS DE ELIMINACION

1. No se visualizaron.



9.3. CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

No se calculé el tamafio de la muestra debido a que se incluiran todos los pacientes

gue han sido valorados por el GERA en el periodo de tiempo ya referido.

9.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable: Mutaciones gue confieren resistencia al tratamiento antirretroviral por
inhibidores de la proteasa (DRV y TPV).

Definicion operativa: Resultado de estudio genético de la carga viral del paciente
multitratado (mas de 2 terapias ARV). Estas mutaciones se daran importancia de
acuerdo a al sistema de puntuacion de Stanford, las cuales son las siguientes:

Codones de mutaciones de resistencia a Inhibidores de Proteasa

L1OF/I/RIVIY K43T G73A/C/SIT

V11l M46l1/LIV T74P/S

113V 147AINV L76V

G16E G48A/MIQISITIV V77l

K20I/M/RITIV I50L/V V82A/C/FN/ILIM/SIT
F53L/Y N83D

L24I/F IS4A/LIMISITIV I84A/CIV

D30N Q58E 185V

V32l D60E N88D/G/SIT

L33F//V 162V L8II/M/TIV

E35G L63P LO9OM

M36I/L/ITIV AT1I/LITIV [93L/M




Tipo de variable: Cualitativo.
Unidades de mediciéon: Presencia/Ausencia.

Variable: Perfil de Resistencia a Inhibidores de la Proteasa.

Definicion operativa: Resistencia a los inhibidores de la proteasa por las mutaciones

identificadas segun el algoritmo de Stanford.

Se clasifica en bajo nivel de resistencia, intermedio nivel de resistencia y alto nivel de
resistencia.

Inhibidores de Proteasa

Tipranavir (TPV) Darunavir (DRV)

Tipo de variable: Cualitativo politbmico.

Unidades de medicién: Nivel de resistencia a IP.



VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable: Edad

Definicion operativa: Afios cumplidos referidos por el paciente
Tipo de variable: Cuantitativo

Categoria: Continuo

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... « afios.

Variable: Sexo

Definicién operativa: Condicién organica, masculina o femenina a la que se identifica

de nacimiento al paciente

Tipo de variable: Cualitativo

Categoria: Nominal

Unidades de medicién: Masculino, Femenino

Variable: Tiempo de Evoluciéon de la infecciéon por VIH

Definicién operativa: Afos transcurridos desde el diagnéstico de VIH hasta el

momento del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativo

Categoria: Continuo

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... «© afos.

Variable: Tiempo de Evolucién con tratamiento ARV

Definicion operativa: AfAos transcurridos desde el inicio del tratamiento ARV de VIH

hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativo



Categoria: Continuo
Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... < afos.

Variable: Nimero de esguemas utilizados

Definicion operativa: Numero de esquemas de antirretrovirales utilizados hasta el

inicio del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativo

Categoria: discontinuo

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... « Esquemas.

Variable: Inhibidores de la proteasa utilizados

Definicion operativa: Inhibidor de la proteasa utilizado hasta el inicio del estudio.
Tipo de variable: Cualitativo
Categoria: Nominal

Unidades de medicion:1, 2, 3, 4, 5....« inhibidores de la proteasa.

IP
Fosamprenavir (fAPV) Atazanavir (ATV)
Indinavir (IDV) Tipranavir (TPV)
Nelfinavir (NFV) Darunavir (DRV)
Ritonavir (RTV) Lopinavir (LPV)
Saquinavir (SQV)




Variable: Conteo de células CD4+

Definicion operativa: Numero de linfocitos CD4+ encontrados en los pacientes al inicio

del estudio en Namero de células/pl

Tipo de variable: Cuantitativo

Categoria: Continuo

Unidades de medicion: 0,1, 2, 3, 4, 5...100... 300...400... « células CD4+ /ul
Variable: Carga viral

Definicidon operativa: Numero de copias encontradas por ml al inicio del estudio.
Tipo de variable: Cuantitativo

Categoria: Discontinuo

Unidades de medicion: 0, 41, 42, 43,...100... 300000...4000000... « copias/mi



9.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Todo paciente con falla viral a dos 0 mas esquemas de tratamiento de los hospitales
con clinica de VIH del IMSS se les evallia como paciente con multidrogoresistencia se
realiza un perfil de mutaciones de resistencia del virus y se envia para valoracion en el

GERA.

La toma de muestra sanguinea para la identificacion del perfil de mutaciones se realizo
posterior a la identificacion del sujeto como paciente con VIH multitratado con falla viral.
Las muestras son procesadas en el laboratorio Quest Diagnostic donde se realiza la
amplificacion por PCR del RNA VIH-1 y posteriormente secuenciacion automatizada de
DNA. La amplificacion incluye 600-bp regiones. La prueba usa un secuenciador de
aplicacion automatica del DNA capilar que se usa como control de una muestra que
contiene todas las mutaciones conocidas. La sensibilidad del equipo referido es

superior al 95% con una carga viral de > 400 copias/mL.

A los pacientes enviados a GERA, se realizé un andlisis de antecedentes enviados asi

como valoracion del genotipo.

El andlisis del perfil de mutaciones para identificar aquellas con relevancia se realizé a

través del sistema de puntuacion de Stanford.

La informacion generada por estos casos se capturd en una base de datos para su
analisis en el paquete estadistico SPSS. Esta informacién se describe mediante

frecuencias simples y relativas con intervalos de confianza del 95%.



ANALISIS DE DATOS

l. Captura y validacion de la informacion en la computadora.

La recoleccién y captura de los datos se realizé después organizar e integrar de

la informacién de cada paciente cumpliendo los criterios de inclusion.

Il. Descripcion de los datos:

Las variables se describen como continuas de razén y cualitativas nominales.

Las pruebas estadisticas que se utilizaron fueron:

e Andlisis_descriptivo: Uso de frecuencias simples, medidas de tendencia

central y de dispersion.

Proporciones e intervalos de confianza 95%.

Il. Paquete estadistico a utilizar: SPSS.



10.FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El tipo de estudio es descriptivo, por lo que no se realizd6 manipulacion de alguna
variable que perjudicara la autonomia del paciente ni que afectara el principio de
beneficencia-no maleficencia del individuo. Este protocolo estuvo regido por los
principios especificados en la Declaracion de Ginebra con su correccion mas reciente
en la 462 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, en Estocolmo, Suecia,
realizada en septiembre del 2004 y la Declaracién de Helsinki enmendada en la 522
Asamblea General, Edimburgo, Escocia en octubre del 2000, con nota de clarificacion
del parrafo 30 realizada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial

realizada en Tokio del 2004.

La realizacion del presente estudio se encuentra dentro de la Ley General de Salud de

la Republica Mexicana clasificando el riesgo al paciente como menor al minimo.



11.RESULTADOS

Se estudio un total de 280 pacientes con diagnéstico de VIH altamente experimentados
a TARYV, tuvieron una media de edad de 43 (IQR 39-49) afos; 259 (92.5%) fueron
hombres y 21 (7.5%) fueron mujeres. La mediana del tiempo que tuvieron exposicion a
TARYV fue de 131 (IQR 98-149) meses. La mediana del nimero de regimenes usados
fue de 5 (IQR de 4-7), la mediana de farmacos antirretrovirales usados fue de 11 (IQR
9-13). En cuanto a los parametros virolégicos la carga viral RNA VIH fue de 29,262
copias/ml (IQR 6,597- 92,550), la cuenta de células CD4+ fue de 216 células/pl (IQR
108-328). El estadio clinico de los pacientes de acuerdo a la clasificacion de VIH de los
CDC de 1993 (Apéndice 1) fue de A1 9 (3.2%), A2 17 (6%), A3 7 (2.5%), B1 3 (1%), B2

23 (8.2%), B3 32 (11.4%), C1 0, C2 39 (13.9%) y C3 149 (53.2%) (Tabla 1).

Los antirretrovirales con historial de manejo en estos pacientes, se agruparon de

acuerdo a la clasificaciéon internacional en:

e Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos Nucledsidos (ITRAN),
donde se incluyeron: Lamivudina (LMV) con 169 pacientes (60%), Zidovudina
(ZDV) con 169 pacientes (60%), Abacavir (ABV) presentando 138 pacientes
(49%), Didanosina (ddl) fueron 138 pacientes (49%) y Estavudina (d4T) con 111
pacientes (39%).

e Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Analogos Nucleosidos
(ITRNAN), se encontraron: Efavirenz (EFV) presentando 155 (55%) pacientes y
Nevirapina (NVP) con 72 (25%) de los pacientes

e Otros: Enfuvirtide (ENF o T20) 18 pacientes (6%). (Tabla 2)



e Inhibidores de la Proteasa (IP), los principales que se utilizaron son los

siguientes: Lopinavir (LPV), 148 pacientes (52%), Saquinavir (SQV), 132

pacientes (47%), Indinavir (IDV), 91 (32%) pacientes.(Tabla 3)

Edad:

Media, (IQR 25%,75%)

Presencia de Virus de la Hepatitis B

Carga Viral:

Mediana (IQR 25%, 75%)

Tiempo de terapia con ARV:

Mediana (IQR 25%, 75%)

Cantidad de ARV empleados:

Mediana (IQR 25%, 75%)

Al
A2

A3

(39-49%) afios

(4%) pacientes

(6,597-92,550)

copias/ml

(98-149) meses

(9-13) ARV

9 (3.2%) pacientes
17 (6%) pacientes

7 (2.5%) pacientes




B1 3 (1%) pacientes

B2 23 (8.2%) pacientes

B3 32 (11.4%) pacientes

C1 0 pacientes

Cc2 39 (13.9%) pacientes

C3 149 (53.2%)pacientes
Grupo de antirretrovirales: Pacientes

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos Nucledsidos (ITRAN)

Abacavir (ABC) 138 (49%)
Didanosina (ddl) 138 (49%)
Emtricitabina (FTC) 91 (32%)
Lamivudina (LMV) 169 (60%)
Estavudina (d4T) 111 (39%)
Zidovudina (ZDV o AZT) 169  (60%)
Tenofovir (TDF o TFV) 101 (36%)
Zalcitabina (ddC) 57 (20%)

Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Analogos Nucleésidos (ITRnAN)

Efavirenz (EFV) 155 (55%)
Nevirapina (NVP) 72 (25%)
Etravirina (ETR o ETV) 8 (3%)
Otros
Enfuvirtide (ENF o T20) 18 (6%)




Grupo de Inhibidores de la Proteasa Pacientes
(IP):
Fosamprenavir (fAPV) 17 (6%)
Indinavir (IDV) 91 (32%)
Nelfinavir (NFV) 39 (14%)
Ritonavir (RTV) 173 (62%)
Saquinavir (SQV) 132 (47%)
Lopinavir (LPV) 148 (52%)
Atazanavir (ATV) 53 (19%)
Tipranavir (TPV) 16 9)
Darunavir (DRV) 6 (2%)
Amprenavir (AMP) 21 (7%)

De acuerdo a los codones de mutaciones de resistencia a los inhibidores de la proteasa
descritos en la base de datos de Stanford encontramos que la mutacién L63P fue la
mas prevalente, encontrandose en 243 pacientes (87% con IC 95% 82-90%), la
mutacion L10F/I/R/VIY se presentdé en 231 pacientes (82% con IC 95% 77-86%), la
mutacion A71I/L/T/V se verifico en 229 pacientes (81% con IC 95%
mutacion M361/L/T/V se observo en 166 pacientes (59% con IC 95% 53-64%) por ultimo

la mutacion V82A/C/F/I/L/IM/SIT se describié en 157 pacientes (56% con IC 51-61%)

como se observa en la tabla 4.

76-85%), la




Tabla 4.

Codones de Mutaciones
de resistencia a IP Prevalencia IC 95%
N (%)

L1OF/I/IRIVIY 231 (82%) 77-86%
V11l 19 (7%) 4-10%
113V 87 (31%) 25-36%
K20I/M/RITIV 141 (50%) 44-56%
L24l/F 30 (11%) 7-14%
D30N 9 (3%) 1-5%
V32l 24 (9%) 5-12%
L33F/IIV 111 (40%) 34-45%
M36I/L/TIV 166 (59%) 53-64%
K43T 56 (20%) 15-25%
M46I/L/V 149 (53%) 47-58%
147AIV 43 (15%) 11-20%
G48A/M/QISITIV 46 (16%) 12-21%
I50L/V 20 (7%) 4-10%
I54A/LIM/SITIV 3 (1%) 0-3%
Q58E 46 (16%) 12-21%
L63P 243 (87%) 82-90%




ATLILITIV 229 (81%) 76-85%
G73AICISIT 78 (28%) 22-33%
T74PIS 80 (29%) 23-34%
L76V 6 (2%) 0-4%

V771 85 (30%) 25-35%
V82A/C/FNILIMISIT 157 (56%) 50-61%
IB4AICIV 100 (36%) 30-41%
N88D/G/SIT 13 (5%) 2-7%

L89IMITIV 30 (11%) 7-14%
L9OM 163 (58%) 52-63%
193L/M 80 (29%) 23-34%

El nimero de mutaciones de resistencia a TPV: ninguna en 31 (11%) de los pacientes y

6 pacientes (2%) tuvieron 6 o0 mas mutaciones de resistencia (Figural).




Figura 1
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El nimero de mutaciones de resistencia a DRV, fue ninguna en 81 (29%) de los

pacientes y solamente 6 (2%) presentaron 6 o0 mas mutaciones de resistencia (figura 2).

Figura 2
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Se clasifico la prevalencia de resistencia a TPV de acuerdo a la puntuacion de
resistencia de base de datos de Stanford, se encontré que 64 (23%) pacientes fueron

susceptibles y 14 (5%) pacientes presentaron resistencia de alto nivel (figura 3).

Figura 3
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Se clasificé igualmente la prevalencia de resistencia a DRV con base a la puntuacion de
resistencia de la escala Stanford, se identific6 que 128 (46%) de los pacientes fueron

susceptibles y 7 pacientes (2%) presentaron resistencia de alto nivel. (figura 4)

Figura 4
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12. DISCUSION

En este estudio de 280 pacientes adultos mexicanos con VIH valorados en GERA en
falla virolégica con MDR fue explorado el nivel de resistencia a los inhibidores de
proteasa de alta barrera genética; mas de un tercio de los pacientes fueron susceptibles
a estos farmacos. La resistencia de alto nivel se encontré en 2% para DRV y 5% para

TPV.

Estos resultados indican que en nuestra poblacion el uso de DRV y TPV pueden ser
parte fundamental en los esquemas de rescate utilizados de pacientes altamente

experimentados a TARV.

En este estudio también encontramos que los inhibidores de proteasa que se
emplearon con mayor frecuencia en regimenes previos fueron lopinavir, saquinavir e

indinavir, los cuales fueron usados en al menos la mitad de los pacientes.

Nuestro estudio también mostré que en pacientes altamente experimentados a TARV
los codones de resistencia a inhibidores de la proteasa que se encontraron con mayor

frecuencia fueron: L63P, L10F/I/R/V/Y, A71I/LITIV, M36I/LIT/V y V82A/C/F/I/LIMISIT.

Cuando evaluamos los genotipos de los pacientes, la presencia de 6 o0 mas mutaciones

se encontrd en tan sélo 2% de los pacientes para DRV y TPV.

En México no se tienen estudios publicados que evallen la resistencia a inhibidores de

proteasa en pacientes experimentados a tratamiento.

En un estudio en Brasil realizado por Toledo PV et al; publicado en 2010, se realizd

una prevalencia de mutaciones de resistencia a IP en 467 pacientes experimentados a



tratamiento, las mutaciones mas frecuentemente encontradas fueron 90M, 82ATFS, 46l
y 54V, en comparacion con nuestro estudio sélo concordamos en el codén 82 dentro de
las mas frecuentes, sin embargo los otros codones reportados también fueron

identificados de forma frecuente en nuestros pacientes (36).

En otro estudio realizado por de Vidal JE et al en 2011, se realiz6 una prevalencia e
identificacion de factores asociados a mutaciones de resistencia a DRV en pacientes
con VIH-1 multitratados con falla a otros inhibidores de proteasa en un centro de
referencia en Brasil, con una muestra de 171 pacientes, se encontré que solo el 6%
tenia 3 0 mas mutaciones de resistencia a DRV, a diferencia de nuestro estudio donde
encontramos que 19% de los pacientes tenian 3 0 mas mutaciones de resistencia; sin
embargo nosotros incluimos tanto mutaciones menores y mayores contempladas por el

sistema de puntuacion de Stanford (37).

Yumi Mitsuya et al; reportaron en el 2007, en Oakland, California, E.U. A; dos
poblaciones: una de 1,175 sujetos del norte de California y otra 2,744 foraneos; observo
qgue en el 30% y el 24% de los pacientes respectivamente, se encontraron una 0 mas
mutaciones asociadas a resistencia a DRV de las 11 mutaciones que le reducen
susceptibilidad, las mas comunes M461 y L90M; a diferencia de nuestro estudio, donde
encontramos que el 71% de los pacientes tiene una o mas mutaciones a DRV de

acuerdo al sistema de clasificacion de Stanford (38).

Un estudio de Eva Poveda et al, en Madrid, Espafia, publicado en 2007, reportaron la
prevalencia de mutaciones con resistencia a DRV en pacientes tratados con IP, se
analizaron 1,021 pacientes, clasificaron las mutaciones en mayores y menores, siendo

las mutaciones mayores mas frecuentes: 184V (14.5%) y L76V (2.7%), las mutaciones



menores mas comunes: V32S (39%) y G73S (12.8%). Establecieron que el 6.7% de la
poblacién estudiada tenia 3 0 mas resistencias a DRV; en nuestro estudio sin embargo,
encontramos que 19% de nuestra poblacion tiene 3 0 mas mutaciones de resistencia a
DRV, esto debido a que nuestros pacientes tienen exposicion a multiples regimenes y
algunos de ellos se han mantenido en falla virologica durante varios meses e incluso
afios con esquemas que contienen IP por la falta de acceso a nuevos farmacos en

nuestro pais (39).

En los estudios POWER 1, 2 y 3 (se demuestra que DRV/r es una terapia adecuada
para el rescate en pacientes con MDR, ya que los pacientes presentan menor carga
viral y aumento en la celularidad de CD4+) y en el estudio realizado por De Meyer et al,
se identificaron 11 mutaciones y 10 posiciones de proteasa asociadas a reducir la
susceptibilidad in vivo e in vitro de DRV que fueron: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L,
I54M, G73S, L76V, 184V y L89V, ademas establecieron que L33V y L89M no se
incluyeron debido a su gran polimorfismo; en nuestro estudio de prevalencia, incluimos
las mutaciones de resistencia descritas en estos estudios y agregamos las mutaciones

descritas por IAS USA (31-34).

Los estudios RESIST 1y 2 (se demuestra la superioridad de TPV/r contra la actividad
antiviral en una elevada muestra comparado con ritonavir con otro IP en pacientes con
VIH-1 con experiencia a tratamiento antirretroviral con carga viral basal elevada, a la
semana 24 de iniciado el tratamiento) reportan los codones de 15 genes con
mutaciones de proteasa primarios: 30N, 46l/L, 48V, 50V, 82A/F/L/T, 84V, 90M; éstos

los contemplamos para el analisis de nuestros pacientes (24,25).



En el estudio multicéntrico realizado por Rhee et al, en 2010, en California E.U.A.,
analiza la susceptibilidad in vitro de 2,725 pacientes infectados con VIH, de los cuales
en 1,265 pacientes analizo la susceptibilidad para tipranavir y en 642 pacientes analizo
la susceptibilidad para DRV, encontré varias mutaciones de resistencia a IP, las cuales

fueron contempladas en nuestro estudio (16).

Nuestro estudio cuenta con algunas debilidades, ya que es de disefo transversal y la
captura de datos se realiz6 en forma retrolectiva, tenemos un tamafio de la muestra
pequefia en comparacion con algunos estudios internacionales en pacientes altamente
experimentados a TARV, no realizamos asociaciones ni buscamos factores de riesgo

para desarrollar mutaciones a algunos de los 2 inhibidores de la proteasa evaluados.

Por otra parte consideramos que es el Unico estudio realizado en nuestro pais donde se
evallen datos de resistencia a estos inhibidores de proteasa y debido a que GERA

evalla datos de todo el IMSS este estudio tienen una representatividad nacional.

Amerita realizarse un estudio de cohorte prospectiva para analizar de forma mas
confiable la resistencia a estos farmacos ademas de establecer los factores asociados
al desarrollo de su resistencia. Esto puede ademas servir al clinico tomador de

decisiones como una herramienta al recomendar un régimen de rescate.



13.CONCLUSIONES

Las mutaciones a inhibidores de proteasa de alta barrera genética son frecuentes en
nuestra poblacion de pacientes altamente experimentados a tratamiento ARV, sin
embargo, la resistencia de alto nivel a estos farmacos es muy poco frecuente. En los
esquemas de rescate recomendados por GERA puede usarse alguno de estos
farmacos dentro del régimen sugerido. La recomendacion de cualquiera de los
inhibidores de proteasa depende del patron de resistencias y de las mutaciones
genotipicas que se reporten, mas que por el nimero de mutaciones de la proteasa que

se presenten.
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16.APENDICE 1

Clasificacion CDC 1993

Es la que sustituye a la clasificacion de 1986 y a la definicion de caso de SIDA de 1987.
Se basa fundamentalmente en el recuento de linfocitos CD4. Afiade nuevas categorias
clinicas a las aceptadas con anterioridad. Como en la anterior, las categorias son

excluyentes y el enfermo debe clasificarse en la mas avanzada de ellas.

Categorias segun la cifra de linfocitos CD4 (o porcentaje respecto a los linfocitos

totales)

o Categoria 1: Méas de 500 / microlitro (> 28%) Categorias clinicas: A1, B1y C1

o Categoria 2: Entre 499 y 200 / microlitro (28-14%) Categorias clinicas: A2, B2 y
C2

o Categoria 3: Menos de 199 / microlitro (< 14%) Categorias clinicas: A3, B3y C3

La categoria clinica A se aplica a la infeccidén primaria y a los pacientes asintomaticos

con o sin linfoadenopatia generalizada persistente.

La categoria clinica B se aplica a los pacientes que han presentado sintomas
relacionados con la infeccion por el VIH pero que no se encuadren dentro de la

categoria clinica C.

La categoria clinica C se aplica a los pacientes que han presentado alguno de los
cuadros incluidos en la definicion de SIDA de 1987 mas otros tres nuevos (ver

situaciones clinicas diagnosticas de SIDA, mas adelante).

Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran afectos de
SIDA. Las dos ultimas categorias, basadas en el recuento de CD4, no se aceptan por la

OMS para Europa.


http://www.ctv.es/USERS/fpardo/vihclas.htm#v5

Situaciones clinicas diagndésticas de SIDA

Se aceptan cuando existe una infeccién por VIH bien documentada y no existe otra

causa de inmunodeficiencia.

Son las incluidas en el grupo IV C1 de la clasificacion de 1986, la definicién de caso de

SIDA de 1987 (23 primeras) y la categoria C de la clasificacion de 1993.
01. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar
02. Candidiasis esofagica
03. Coccidioidomicosis generalizada
04. Criptococosis extrapulmonar
05. Criptosporidiasis con diarrea de mas de 1 mes

06. Infeccion por citomegalovirus de un organo diferente al higado, bazo o

ganglios linfaticos
07. Retinitis por citomegalovirus
08. Encefalopatia por VIH

09. Infeccién por el virus del herpes simple que cause Ulcera mucocutdnea de

més de 1 mes de evolucion o bronquitis, neumonitis o esofagitis.
10. Histoplasmosis diseminada

11. Isosporidiasis cronica

12. Sarcoma de Kaposi

13. Linfoma de Burkitt o equivalente

14. Linfoma inmunoblastico o equivalente



15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Las infecciones por citomegalovirus, herpes simple y toxoplasma si se producen en
pacientes con edad superior al mes. Ninguna de estas infecciones o neoplasias son

indicativas de SIDA si no estan asociadas a una seropositividad VIH demostrada;

Linfoma cerebral primario

Infeccion por MAI o M. kansasii diseminada o extrapulmonar
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar
Neumonia por P. carinii

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella que no sean S. typhi
Toxoplasmosis cerebral

Wasting syndrome (sindrome de desgaste)

Carcinoma de cérvix invasivo

Tuberculosis pulmonar

Neumonia recurrente

ademas deben demostrarse por histologia, citologia y/o cultivo.
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