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ANTECEDENTES.

(uando se identifico en [T11]el primer grupo de casos de [leumon(a por Pneumocystis
jiroveci y Carcoma de [Japosillnadie imaginaba [ue ese serla el prologo de una de las
pandemias mas significativas en la [istoria de la [imanidad y [ue en menos de [T]al0s[]
alrededor de [ millones de personas estarlan afectados por el virus [1ile mas tarde se
denomino6 como virus de la inmunodeficiencia [umana (J1).

Cuestro conocimiento de la enfermedad inicid con el dramatico crecimiento en el numero
de casos de infecciones oportunistas inusuales en personas sin inmunodeficiencia
Cereditaria previa. Aparecidé asllel tlimino de [TTJA ([Indrome de mmunodeficiencia
Adluirida) y entré al vocabulario mldicolc¢ololniallpero no fue sino [asta [I111[1ue el
agente causal fue identificado como un virus. [Jesde entonces[se [an [ec[0 enormes
progresos en la investigacionl el conocimiento y los intentos de controlar la progresion de
la enfermedad_aun(ue la posibilidad de una cura todav(a es muy distante.

Las drogas [ue actualmente se usan para tratar la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia [umanalincluyen varias clases entre las [ue estan[]

[l Los anélogos de nucllosidos y nucle6tidos(los cuales actian como terminadores de
la cadena de [I[JA viral e inliben la transcripcion reversa del genoma virall]
blo[ieando un evento crucial [lie ocurre en un estadio temprano del ciclo vital del
virus.

[l Los inlibidores no nucleodsidos de la transcriptasa reversal los cuales ligan e inliben
a la transcriptasa reversal | ue es la en[ima [ue conduce la transcripcion reversa de
A en [TA.

[l Los inlibidores de proteasallcuyo obletivo es la proteasa viral [uie es la enlima
re[uerida para la formacion de las protenas precursoras (gag y gaglpol)l]
permitiendo el ensamblale final de las part/culas virales.

'l Los inlibidores de entradallos cuales blo[uean la penetracion de los viriones dentro
de las cllulas blanco.

Multiples combinaciones de estos fArmacos son utililados actualmente para el tratamiento
de la infeccion por (111 y [an adoptado el nombre de Terapia Antillletroviral Altamente
Activa (TA[TAA)de su nombre en ingl(s [TAATT.

Cin duda algunallel tratamiento farmacoldgico de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia [umana [a probado contundentemente su efectividad en controlar la
progresion de la enfermedad y prolongar la supervivencial| sin embargo estos beneficios
pueden ser comprometidos por el desarrollo de resistencia a dic[as drogas.



[lesde [ace varios alos[la [rganilacion Mundial de la [alud ([IM[) en colaboracion con
la Cociedad [nternacional de [ITJA y otras organilaciones alrededor del mundolllan
desarrollado programas globales de vigilancia para el desarrollo de resistencia a farmacos
antirretrovirales[| con el proposito de ayudar a guiar los esfuer[os nacionales e
internacionales de tratamiento -

Actualmente elisten diferentes tipos de pruebas para evaluar la resistencia del [1[1 a los
farmacos utilifados en su tratamiento. Las pruebas fenotlpicas miden la susceptibilidad
viral a drogas especl/ficas[ mientras [ue las pruebas genotlpicas definen mutaciones [ue
pueden afectar la susceptibilidad de la droga. [tros abordales interpretativos tales como el
“fenotipo virtual” usan la informacién de una gran base de datos de virus con genotipos y
fenotipos para predecir la probable caracter(stica de un virus en particular

A pesar de [ue todavia no estd bien establecido cual de estas pruebas proporciona
informacion mds util para el tratamiento de los pacientes!/las pruebas genotpicas son
generalmente menos caras y proveen resultados mas rapidamente [ue los ensayos
fenot[picos. Las pruebas fenotlpicas pueden ser particularmente ttiles en situaciones
complelas como en la elistencia de multiples mutaciones en las [ue diclas mutaciones
pueden interactuar [aciendo a un virus mas o menos susceptible a diferentes drogas

Los melores resultados se observan cuando las pruebas de resistencia se combinan con la
opinién de un elperto en la interpretacion de estos estudios. La consulta con el e[perto
evita interpretaciones incorrectas [uie pueden tener(] algunas veces[] consecuencias
catastroficas. Las pruebas de resistencia a antirretrovirales deber(an ser incorporadas al
tratamiento de todos los pacientes [lie estan recibiendo estas drogaslya [lie numerosos
grupos [an desarrollado gulds de consenso para el uso de estas pruebas(lalgunas de las
cuales son actualifadas regularmente. "

Las pruebas de resistencia tambiln son Utiles en varias situaciones climicas como el
momento previo al inicio de la terapia para una infeccidbn aguda o recientemente
establecidal]y antes de cambiar un esuema de tratamiento debido a falla de un primero 6
multiples esl uemas. Tambiln estdn recomendadas para todas las muleres embaraladas con
viremia detectablela el fin de optimilar el tratamiento de la madre y prevenir la transmision
de la infeccion al neonato.

1 virus de la mmunodeficiencia [lumana [a probado ser un duro oponente y continuara
desarrollando resistencia a cualluier droga antirretroviral nueva [ue sea introducida. Los
propdsitos y metas del tratamiento farmacoldgico en la infeccion por [I[1 son
principalmente suprimir la replicacion viral y reléstablecer la funcion inmune celular. [in
embargol solamente cuando estas metas sean alcanladas se podra minimilar la resistencia
viral farmacoldgica y malimilar las opciones terap(tuticas para prolongar la vida de los
pacientes [uie viven con [I[TITITIA.



INTRODUCCION.
Principios del Desarrollo y Mecanismos de Resistencia a Drogas Antirretrovirales.

La [lesistencia es la consecuencia de mutaciones [lie emergen en las protenas virales [ue
constituyen el blanco de los agentes antirretrovirales. [lebido a [1ie los virus resistentes a
drogas a menudo el Tiben resistencia a mucl as clases de drogas antirretrovirales y debido
tambilh a [ue la resistencia crulada entre las drogas dentro de una misma clase es
frecuente[Jla emergencia de resistencia siempre complica los esfuerlos adicionales para
controlar la replicacion viral =

['isten dos conceptos importantes para entender el desarrollo de resistencia farmacoldgica
inducida .

Crimero la infeccidon por (111 se caracterila por la produccion de altas cantidades de virus y
en la mayorla de los pacientes no tratadosl lel nimero total de cllulas productivamente
infectadas en el telido linfoideo se [a estimado en aprolimadamente [ a [[] c[lulas.
[lebido a [ue la vida media de las cllulas infectadas es demasiada corta ([I1]dlas) el
mantenimiento de este estado reliere [ue el virus infecte nuevas cllulas a una velocidad
muy alta.

Cegundol/la poblacién viral en una persona infectada es altamente [eteroginea. La
transcripcion reversa del [1[JA viral en [1[JAlles notoriamente tendiente al error[llo cual
favorece la presencia de mutaciones en cada uno de los genomas virales transcritos. La
mayorla de estos errores son sustituciones de bases[] duplicaciones!] inserciones y
recombinaciones [uie tambilh pueden ocurrir. La alta tasa de infeccion por [J[1][ combinada
con la alta tasa de mutacion [ue ocurre durante cada ciclo de infeccion[lasegura [ue el
paciente tenga una mel¢la compleld y diversa de cuasiléspecies cada una diferente por una
0 mas mutaciones.

['n algunos casos!las substituciones de aminoacidos simples pueden producir altos niveles
de resistencia. [lebido a [lie una minoria de cuasiléspecies virales son portadoras de
mutaciones simples( se considera [le estas el isten antes de [ue el tratamiento sea iniciado.
Cara algunos agentes(las mutaciones simples pueden inducir solamente balds niveles de
resistencial por lo (e la resistencia completa o altos niveles de la misma reluiere de una
acumulacion gradual de mutaciones adicionales.

[le lo anterior se puede deducir [ue al enfatilar en el contelto de la terapia antiretroviral
altamente activallla resistencia es mas a menudo la consecuencia (no la causa) de un
tratamiento inicial fallido. [Tna vell[ue la resistencia empiela a desarrollarsellel clrculo
vicioso de un incremento en la falla de tratamiento y un incremento en los niveles de
resistencial Jpueden llevar a situaciones en las cuales se [ace imposible controlar la
replicacién viral con las drogas actualmente disponibles.

[n la resistencia primarialllos casos involucran la transmision de cepas de [T/ de
pacientes en [luienes la resistencia se [a desarrollado durante la terapia. [Jo obstantel]



algunas cepas de [I[1! son naturalmente resistentes a algunas drogas antirretrovirales[ por
elemplo el [[TJ tipo [Jes intrnsecamente resistente a algunos inlibidores de la transcriptasa
reversa no nucleésidos.”~ [or otro lado algunos subtipos de [I[I[I] pueden menos
susceptibles a los inlibidores de proteasas o a los inlibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa [ue las cepas del subtipo [ [1ie son mas prevalentes en algunos
lugares como [istados [Inidos y [luropa

Mecanismos de Resistencia

Uesde la identificacion de la presencia de resistencias en el virus de la inmunodeficiencia
lumana frente a las drogas utililadas para el tratamientolIse [an [eclo considerables
progresos para identificar las mutaciones asociadas con diclas resistencias y para entender
los mecanismos a trav(s$ de las cuales esas mutaciones confieren dicla resistencia.

Resistencia a los Analogos de Nucleosidos y Nucledtidos

Los analogos de nucledsidos y nucleétidos inliben la sintesis del [I[JA viral por blolieo de

la transcriptasa reversa. [lespuls de la fosforilacion por las cinasas celulares estos

compuestos son incorporados por la transcriptasa reversa a la cadena naciente de [I[JA

viral.

[Jos mecanismos distintos estdn involucrados en la resistencia del virus a estas drogas!!
‘mpedimento de la incorporacion del analogo dentro del [1]A y remocion del andlogo de la

cadena de [[JA prematuramente terminada.

a) [mpedimento del la [ncorporacion del Anélogo. —
Muclas mutaciones o grupos de mutaciones en la transcriptasa reversa pueden
promover la resistencia por impedimento selectivo de la [abilidad de la enlima para
incorporar un analogo dentro del [J[JA. [stas mutaciones incluyen esencialmente la
mutacion M TTT][el comple/0 de mutaciones [J[TTM[y la mutacion [J[TT1.
La mutaciéon M TTT] involucra el reemplalo de una metionina por valina en la
posicion [11]de la transcriptasa reversa y es la mayor mutacién [ue confiere
resistencia a lamivudina ',
‘1 grupo de mutaciones referidas como el [lomplelo [I[TTM es a menudo
seleccionado en el curso de es/uemas fallidos de tratamiento [uie contienen
estavudina y didanosina. [ste complel0 es relativamente raro en el [J[IJ[I pero
puede conferir altos niveles de resistencia a la mayor(a de andlogos(lelcepto
lamivudina y tenofovir. [nteresantemente este complelo es mucl 0 mas frecuente en
O Cue en (I
La mutacion [1[11] se [a visto con incrementada frecuencia en los pacientes cuya
terapia con andlogos de nucleosidos o nucledtidos a fracasadolespecialmente
cuando el rlgimen incluye tenofovir o abacavir. La presencia de esta mutacion
confiere resistencia a casi todos los analogos con e[ tepcion de la [idovudina.

b) [emocion del Anédlogo de la [Jadena [1[JA viral.[]
La remocion del andlogo de nucledsido de la cadena terminada de [I[ A esta
asociada a un grupo de mutaciones cominmente denominadas ‘“‘mutaciones
analogas de timidina” (TAMs). Las mutaciones de este grupo se seleccionan



despuls de la falla teraplutica de combinaciones farmacoldgicas [tie incluyen
analogos de timidina tales como la [idovudina y estavudinallsin embargo estas
mutaciones pueden promover la resistencia a casi todos los analogos [hucledsidos y
nucledtidos incluyendo el tenofovir.

Tabla [

Mutaciones de Resistencia en la Transcriptasa Reversa del VIH frente a Analogos de Nucledsido y No
nucleésidos
Mutacion Caracteristica

MILIL [n vitro causa altos niveles de resistencia a ALT y balos niveles de

O resistencia a d[ T ddly AL

L

LITTT]

T CT O La llnea [11ie compromete a T[T 1]y LITTT] estd asociada con reduccion

OO de la respuesta a T[]

Y (NREIN [Jbservada en la mayorla de virus resistentes al tratamiento con
lamivudinal confiere altos niveles de resistencia a (T[] in [Jitro[ -ademas
de [ue puede interferir con la resistencia a [I[J[] cuando el nimero de
TAMs es peluelo y puede incrementar el nivel de resistencia a dd[y
AT

UM [ara via de resistencia del [J[1][1]a los analogos de nucllosidos. [t [litro

HENNE causan alto nivel de resistencia a los andlogos de nucllosidos el tepto

TL lamivudina y tenofovir.

O

AlTT]

Mutaciones de [nsercion [

mEEN
LT
L

0

U
LT
LT

LT
OOTA
OOTAITTT]

[nsercion de (1o mas aminoacidos (usualmente serinas) cerca del codon
[T] Cmerge solamente en virus [le tienen muclas mutaciones analogas
de timidina y confiere altos niveles de resistencia a todos los analogos de
resistencia

[eleccionada por [alcitabinaAbacavir y Tenofovir

[‘eleccionada por Abacavir

[‘eleccionada por [Jidanosinal uisualmente cuando esta es el tnico analogo
nucledsido.

Mutacion mas frecuentemente seleccionada por la terapia con efaviren!]
aunlue ocasionalmente puede seleccionarse por nevirapine y confiere
alto nivel de resistencia a todos los (T[]

Mutaciones frecuentemente seleccionadas por nevirapine. [lonfiere altos
niveles de resistencia a nevirapine pero balos niveles de resistencia a
efavirenl]

[on mutaciones [ue se acumulan durante una terapia inefectiva
prolongada con la mayor(d de los [T




Resistencia a los Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa.

Los inlibidores [Jo [ucledsidos de la Transcriptasa [Jeversa son peluelas moll¢culas [ue
tienen una alta afinidad por un bolsillo [idrofébico localilado en la cercanla del dominio
catalltico de la Transcriptasa [eversa (T[).

La unioén de los inlibidores afecta la flel ibilidad de la enlima bloluieando asl su [abilidad
para sintetilar [J[JA. Las mutaciones [ue son seleccionadas despuls de la falla al
tratamiento con [T[I[J[] son localilados en el bolsillo de estos compuestos y entonces
reducen la afinidad de la droga. La resistencia a nevirapina estd asociada a menudo con la
mutacion [I[T11]]sin embargo otras mutaciones tales como [I[TTTICICICITTICNITA y
CJ[TTAltambiln pueden estar presentes. La resistencia inicial a efaviren[Jes caracterilada
generalmente por la mutacion [T 11 pero la mutacion [J[TTL tambi‘n se [a asociado con
alguna frecuencia ' (tablal)

Resistencia a Inhibidores de Proteasa

La proteasa del [I[1] es la enlima encargada de cortar en sitios especlficos grandes
mollculas precursoras [lie posteriormente se convierten en las proteinas estructurales y
enlimas necesarias para el ensamblaleé de las partlculas virales infecciosas. ['n la ausencia
de una proteasa funcionalllas part/culas virales son producidas pero son inmaduras y no
infecciosas.

La resistencia a los inlibidores de proteasa es la consecuencia de sustitucion en
aminoacidos [ue emergen del lado dominante [ue liga el sustrato de la enlima o en sitios
distantes. [Jirecta o indirectamente estos cambios en los aminodcidos modifican en nimero
y la naturalela de los puntos de contacto entre los inlibidores y la proteasa reduciendo
consecuentemente su afinidad por la enlima.

Algunas mutaciones son seleccionadas solo por ciertos inlibidores de proteasas reflelando
particularidades en la estructura [ulmica de los inlibidores e influye en su interaccion
con el dominio ligador del sustrato de la enlima.

La resistencia a los in[ibidores de proteasas tambiln puede ser promovida por mutaciones
en algunos de los sustratos virales naturales de la proteasa

Resistencia a los Inhibidores de Fusion

1 virus de inmunodeficiencia tipo [Jentra en las cllulas blanco a trav(s de una intrincada
secuencia de interacciones entre el complelo de glicoproteinas de la envoltura (gp[[11]
gpll) y receptores de superficie celular especificas ' Los pasos tempranos en este proceso
permiten [ue gpl 1kl componente fusog/hico del complelol interactue con la membrana
celular permitiendo al virus cumplir con su obletivo. Las membranas del virus y las cllulas
blanco son entonces fusionadas en una cercana prolimidad por reareglo de gp[T]
Cnfuvirtide[un pptido derivado de la region [idrofobica [T desestabilila este proceso
por unién a [J[J[]y bloluea la infectividad de [I[I[] la resistencia viral a enfuvirtide
usualmente resulta de mutaciones localiladas en un segmento pellie[0 de aminodcidos
dentro de [1[][! interesantemente los cambios en los aminoacidos gpl 1! fuera de [1[ 1]
parecen estar asociados con diferencias significativas en la susceptibilidad del virus a



enfuvirtide. [stas mutaciones o polimorfismos probablemente el plican el amplio rango
natural de susceptibilidad a enfuvirtide entre

las cepas [J[II[T]y podrian participar en la evolucion de una resistencia adluirida a
enfuvirtide.

Los principales mutaciones de los inlibidores de proteasa y sus caracter[sticas son
enumerados en la tabla []

Tabla [

Mutaciones de Resistencia en el VIH frente a Inhibidores de Proteasa \

Mutacion [Jaracter(stica

L™ Mutacion de resistencia frecuente observada durante la falla de
la terapia con la mayor(a de los in[ibidores de proteasalaunlue
se seleccionan frecuentemente por salilinavir

OMMATIOT I Mutaciones comunes de resistencia. [eden emerger
tempranamente durante la falla teraplutica con la mayord de
los inlibidores de proteasa. [Jonstituyen las mutaciones mas
frecuentemente seleccionadas por [itonavir ¢ mdinavir

OO DM Mutaciones seleccionadas por [lelfinavir

LITITLITT Mutaciones e pueden acumularse durante la falla de
O OmaM tratamiento con la mayorfda de los inlibidores de proteasa
M M MITL causando incrementos graduales en los niveles de resistencia.
(ITTICITL

AITTICALLT

RIRREEN MITL

(1] [recuentemente encontrada despul$ una terapia inefectiva

prolongada con inlibidores de proteasa y asociada a altos
niveles de resistencia

HINRN [clusivamente seleccionada por saluinavir

LITT] [merge ocasionalmente en la falla teraplitica durante la
terapia con indinavir aun[ue tambim se [h presentado con
lopinavir

IRRINIRE [eleccionadas por la terapia con amprenavir

OCTIITITL Mutaciones raras [ue confieren altos niveles de resistencia a la

mayor/d de los in[ibidores de proteasa

ALTTT) Mutaciones en gagllel mayor sustrato viral de la proteasa.
LIIIT] [ncrementa la resistencia y compensa parcialmente la plrdida
de resistencia asociada a la capacidad replicativa




Resistencia Cruzada

La resistencia crulada se define como la resistencia a drogas a las cuales el virus [amas [a
estado el puesto y es el resultado de mutaciones [uie [an sido seleccionadas por el uso de
otras drogas.

La resistencia crulada es aluella (e estd siempre restringida a una misma clase de agentes
antirretrovirales pero [uie afecta a los tres grupos de drogas. ['n las etapas tempranas de la
evolucion de resistencia a los andlogos nucllosidos o inlibidores de proteasallos virus
pueden tener balos niveles de resistencia crulada a los agentes alternativos dentro de cada
una de las dos clases de drogas. - Lor otro ladoLestas cadenas pueden necesitar aladir solo
una o pocas mutaciones adicionales a esta estructuracion prelel[istente[ confiriendo altos
niveles de resistencia crulada. Ademasllen pacientes infectados con cadenas [uie tienen
balos niveles de resistencia cruladalel cambio [acia una droga alternativa aparentemente
activa puede estar acompal ada por una rapida seleccion de variantes altamente resistentes
de cambios minimamente evolucionados.

Pruebas de Resistencia

Cebido a la importancia de la resistencia viral[ tanto como fendmeno cardinal de la falla
virological como por su influencia en la seleccion de tratamientos posteriores o de rescatel |
la resistencia crulada y la cada vel[Imas frecuente transmision de cepas resistentes[ se [an
puesto a punto ensayos [lie detectan la resistencia y su uso se [a diseminado rapidamente.

[listen dos ensayos de resistencia usados para evaluar al virus y la estrategia de
tratamiento! €l ensayo genot/pico y el fenot(pico.

Pruebas Genotipicas

Las pruebas genotlpicas detectan mutaciones de resistencia a farmacos presentes en genes
relevantes del virus.

Cliertas pruebas genotlpicas [acen secuenciacion completa de los genes de la proteasa y la
transcriptasa reversal | mientras [uie otras usan pruebas para detectar mutaciones
seleccionadas [lie se conocen como origen de resistencia farmacolégica. Los ensayos
genotlpicos pueden realilarse rdpidamente y los resultados pueden ser reportados dentro de
(177 semanas despu’s de colectada la muestra. La interpretacion de los resultados de las
pruebas reluiere del conocimiento de las mutaciones [ue son seleccionadas por diferentes
drogas antirretrovirales y del potencial de resistencia crulada con otras drogas conferida
por ciertas mutaciones.

Pruebas Fenotipicas

Las pruebas [enotlpicas miden la [abilidad del virus para crecer en diferentes
concentraciones de drogas antirretrovirales. [ste tipo de ensayos estan disponibles
comercialmente y sus resultados pueden obtenerse en [I1] semanas(Isin embargol estas
pruebas son mas costosas [ue las pruebas genot/picas.



Las pruebas fenotlpicas recombinantes involucran la insercion de secuencias gen!ticas de la
transcriptasa reversa y de la proteasa de un paciente [ /1] positivol dentro de una clona viral
del laboratorio obtenida por clonacioén o por recombinacion in vitro.

La replicacién del virus recombinantes a diferentes concentraciones de una drogalles
monitorilado por la e[presion de un gene reportero y es comparado con la replicacion de
una cepa de [1[1] de referencia.

Las concentraciones de la droga (e inliben [T1] y [TT] de la replicacion viral ([T e [ )
son calculadas('y la proporcion del [ del test y el virus de referencia es reportado como
el incremento al doble en la [T, -



JUSTIFICACION

La [Mmtroduccion de la Terapia Antiretroviral Altamente Activa (TA[IAA) [a sido
fundamental para melorar el prondstico de las personas [uie viven con el [I[TI[IITIA. [in
embargo su uso estd asociado con complicaciones serias tales como el desarrollo de
resistencia viral[/[uie tiene un crucial inter[s debido a su importancia en la seleccion de
tratamientos iniciales[ Ssubsecuentes o de rescate.

[l conocimiento del perfil de resistencia permite interpretar las caracter(sticas de la
resistencia cruladallla probable transmision de cepas resistentes y las posibilidades de
ofrecer una alternativa de tratamiento.

Cor esta ralénlse istifica la realifacion de este trabalo fundamentado en los siguientes
argumentos/]

[l [ conocimiento del patrén de resistencia genotlpica a los antirretrovirales de los
pacientes [uie acuden al [Jospital [eneral de M[Tico [[1[Jpermitird orientar las
decisiones terap(uticas en casos de falla virologica de los pacientes [1ie no pueden
costear econdmicamente la realilacion de una prueba de resistencia evitando con
ello la acumulacién de un mayor nimero de mutaciones [iie complicar(an el manelo
terap[utico de estos pacientes.

[l o eliste informacion documentada acerca de las caracter(sticas de tratamiento!
respuesta clmica y tendencia de los es[iemas de tratamiento antirretroviral[de los
pacientes con resistencia farmacologica (e acuden a la climica de (1] del [lospital
Ceneral de M[Tico.

[l [liste poca informacion acerca del perfil de resistencia viral a los medicamentos
usados en el manelo de la infeccion por [T TIAL] en poblacion seropositiva al
virus de inmunodeficiencia [imana en M[Tico



OBJETIVOS

t

Conocer el patron de resistencia genotlpica a los fidrmacos antirretrovirales
utilifados en los esluemas de tratamiento actuall/de pacientes [uie viven con
OIDIIITIA y se encuentran balo vigilancia mldica [seguimiento en la [llinica de
[I[1) del [ospital [leneral de M[Tico. [][]

[onocer las principales mutaciones presentes en la Transcriptasa [leversa y la
Croteasa del 1[0 [ie confieren resistencia a los farmacos antirretroviralesde los
pacientes atendidos en el [ospital [Jeneral de M[Tico.

Uonocer los factores asociados y las principales causas probables de falla
terapitica con los es(uiemas de tratamiento utilifados en pacientes [lie poseen un
genotipo de resistencia

Uescribir y conocer el patron de respuesta al tratamiento antirretroviral a largo
plafolTrefleldado en la evolucion de la carga viral y el recuento de cllulas ([T de
los pacientes con reporte genot/pico de resistencia.

Uescribir las principales tendencias de asociacion farmacoldgica empleadas en los
pacientes [lie tienen una prueba genot/pica de resistencia y e son vigiladas en la
climica de [1[1] del [lospital [Jeneral de M[Tico.



MATERIALES Y METODOS.
Disefio

[e realil6 un estudio [Jescriptivol Transversall |l letrospectivolbasado en los reportes de
resistencia genot(pica elistentes en los e[ pedientes clmicos de los pacientes [uie viven con
el [lirus de mmunodeficiencia [Jlumana y [uie son atendidos en la clmica de [ del
Cospital [leneral de M[Tico [I[].

Método

e elabord un formato de recoleccion de datos para cada paciente.

[n el formato se registrd la informacion relacionada con datos socio demograficos! factores
de riesgo para infeccion por [T colinfeccion virallapsos entre las variables[ tratamiento
farmacoldgico antirretroviral genotipo con las principales mutaciones identificadaslly los
resultados de carga viral y recuento de linfocitos [17][Jtanto del inicio del tratamiento como
de los controles subsecuentes.

e revisaron todos los el pedientes del arclivo de la clnica de [I[1] [ie se encuentran en el
servicio de [mfectologld del [ospital [Jeneral de M[Tico.
Los elpedientes seleccionados para ser incluidos en el andlisis/'debieron cumplir con los
siguientes criterios [
[l [ertenecer a pacientes vigentes y regulares de la clinica de [1[1] del [lospital
[leneral.
[l Tener un genotipo de resistencia escrito como rel uiisito indispensable.
[l [Clontar con reportes de carga viral y recuento de linfocitos [1[1[]tanto del inicio del
tratamiento como de controles subsecuentes (al menos [asta la semana [1]o mas)
Ce elcluyeron de la revision general aluellos elpedientes [ue estaban incompletos/’
inactivosdesactualiados o dados de bala.
[o se [ilo diferencia de glhero ni de procedencia para incluir a los elpedientes en el
analisis.

Andlisis Estadistico

[l analisis se realil6 mediante estad(stica descriptiva para cada una de las variables
establecidasisando el soft[Jare estad(stico [T 11 T][]



RESULTADOS

[e incluyeron para la revision general en buslueda de genotipos!I[11]elpedientes [ue
cumplian con el criterio de vigencia y regularidad. [Je este total de elpedientes /[ 11]
perteneclan a pacientes del ginero masculino y [11]a pacientes del glnero femenino. (&
encontraron [[]el[pedientes [ie cumpllan con los criterios de seleccion y poseldn uno o
mas genotipos de resistencia del [1[1] a firmacos antirretrovirales ([ [ ]entre los [ombres y
[entre las muleres). [1 total de genotipos encontrados entre todos los e[ pedientes fue de

LLl

[l ntimero de individuos por grupo de edad en cada glnero del total de elpedientes
revisados se muestran en el grafico [
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Cntre los [TIsulétos con genotipo de resistencial la media de edad para los Combres fue de
(I alos (LICCCCEN [0 CEICIITLD) y para las muléres de (11 alos (/LI CTIT) (1T
[TICITTTT) Csin diferencia estad[sticamente significativa al compararlos.
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Distribucién de Hombres y Mujeres por grupo de edad de la Totalidad de Expedientes Revisados
Total : n =639 Hombres: n=518 Mujeres : n =121

[n relacion a los datos socioldemograficos I actores de [liesgo y [nfermedades asociadas
al [T los [allalgos de los [T 1suletos incluidos en el andlisis fueron los siguientes!
[l [stado [livil [
a. [olteros(as) [T1]
[asados (as) [T
[iudos (as) [T
[nion Libre [T
Civorciado [T
f. [Jesconocido o [lo registrado (1]
[l [trocedencia [
a. [stadodeM!lico [T}
b. [istrito [ederal [T1]
c. [lesconocido o [o registrado [
[l [actor de [liesgo para [I[1] []
a. Transmision [elual (ncluyendo [romiscuidad [etero y [omoselual y a
partir de la pareld) (110}
b. Transfusional [ 1]
c. [lesconocido o no [egistrado [ 1]

oo o



[l [nfermedades [Iportunistas en el [Jiagndstico (nfecciosas o [10)
Uerpes Loster [ 1]
Tolbplasmosis del [istema [Jervioso [lentral [1]
[riptococosis del [istema [Jervioso [lentral [ 1]
Tuberculosis [ulmonar ylo Miliar [T
Cleumon(a por Pneumocystis jiroveci [
Ciarrea por [atdgenos oportunistas [
[landidosis [sofagica [ 1]
Condilomatosis [lenital y[0 Anal [T
mfeccion por [litomegalovirus [
Carcinoma [pidermoide [lervical [T
Uin [nfermedad [ 1]
[l OolMnfeccion por [lirus de la [epatitis

a. [lepatitis [Jiral [J (LJCILT) [0

b. Clepatitis Ciral [ (CJCI0) [

c. [in Uolinfeccion [ 1]

d. [esconocido o [Jo registrado [T

DT geme e o

Los resultados relacionados con la carga viral y (171 ]de los [Tlpacientes incluidos en este
analisis[lmostré [ue las muleres ten/an una carga viral inicial media de [11][11]copias
DOAmm] (OCOCCII (0 (00 CITLITIITIIT) y los Combres de (110 [T Icopias CJA Ml
(DOOCCEE [ CE) CETETITET I T ) Mo cual comparativamente demostrd una diferencia
estad[sticamente significativa ( [1[1[1[T).

[l recuento [nicial promedio de [llulas [1[][7en el grupo de los [ombres fue de [11]
celulasful (CICCTTT0) (0 (1T ) y en el de las muleres de [ celulasiil (LTI
[IT7 [M0— [TT)[sin evidenciarse ninguna diferencia estad(stica de inter[$ (OO

(1 lapso transcurrido entre el [liagnodstico de [nfeccion por [I[II[1]y la realilacion del
primer genotipo tuvo una media de [I1] [T]semanas para los "ombres y de [[11[Ipara las
muleres[Isin [ue esta diferencia muestre algin significado estad[stico. Los [trimeros
controles de [I[] y LCC(CIITTIT T controles) se realilaron en la semana [11( T TTTT) T
(DO ) y CECIC(OOCCTTITT) para el caso de las muleres iy en las semanas [T1(CCTTT]
CO)CTTO(OCITIIIT) y CITII(CETTIIIT) para el caso de los [ombres[ respectivamente.

[n el grafico [Jy []se muestra en detalle la evolucion de la carga viral y [J[]1[]de los
Combres y las muléres [ue tienen genotipo (s) de resistencia frente a los farmacos
antirretrovirales. Todos los pacientes incluidos en esta investigacion reciben el tratamiento
antirretroviral en los programas de medicamentos antirretrovirales gratuitos de la [iudad de
M Tico y en unos pocos casos en otras instituciones (eg/ [ olicld [lancarial).
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Orafico [ Evolucion de la CV y CD4 de los Hombres con Genotipo de Resistencia. Las barras representan
la media de recuento celular CD4 (cels/ul) en la semana promedio en la que fueron realizados. La linea
continua expresa la carga viral (copRNA/ml) correspondiente a la misma semana de control.
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Orafico [] Evolucion de la CV y CD4 de los Mujeres con Genotipo de Resistencia. La linea con barras de
error representa el recuento de células CD4 (cels/ul) en la semana promedio en la que fueron realizados. La
linea continua expresa la carga viral (copRNA/mI) correspondiente a la misma semana de control.



[n el [istorial de los es[ilemas de tratamiento antirretroviral [uie recibieron desde el inicio
de su terapia los [ [ Ipacientes con genotipo de resistencial se encontraron [ [ /combinaciones
farmacoldgicas [lie inclulan [mlibidores de la Transcriptasa [leversa Analogos de
[lucledsidos 'y [lucleodtidos ([TLIAL)[] nlibidores de la Transcriptasa [Jeversa [][]
Cucleodsidos ([T )mlibidores de [roteasa ([1s)[ e mlibidores de [usion ([T). [n la
Tabla [se detallan las diferentes combinaciones agrupadas por grupo farmacolédgico.

Tabla [

COMBINACIONES FARMACOLOGICAS UTILIZADAS A LO LARGO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL , DE TODOS LOS PACIENTES CON PATRON DE RESISTENCIA GENOTIPICA
QUE ACUDEN A LA CLINICA DE VIH/SIDA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO. OD

ITRAN + ITRNN
AT OO0 D000 (D)
AT 00T C000(D)
dCT OO 00000
dd0diT D 000D

TOOOOTD 000 (D
CTC OdCT 0000 (D)
CT0 0dd 0 000 (D)
dd0odIT 0000 (D)
ADD 0ddO0 000 (D)

ALT 0dd0 000(D)
ACT 0ddO 0L (D)
ALT 0dd 0 0010

AT DADD OO
AT OOTO DADD OO0

ITRAN + ITRNN + IP
ddr] oo me
(TO OOoooomo
AT OO0 AL

IP+IP
00 OLOD@TO (D)
fIAOD OLODMTO
(M0 OLOOmTOo
ITRAN + IP + IP

AT OOTO OTLOMTE 0T

ITRAN + IP
AT OO 0MO (D)
TOOOOTD OLOOmMTO (D)

CTO OdET D0 (D)
AL 0ddO0 000 (D)

ADD 0ddO0 Mo ITO (D)
dd00dIT Cmo (D)
ACT OCTO OLOOMTO (D)
ACT OddODLOD T (D)
ADDCTOOOLOOITO (D)
AUD OTOOOATOITE (D)
(T Odd oo 000 (0)
(T Odd OO LOD T (D)
AL 0dd 0 Lo T
ACT OTOOOLOOITO
OT0 0dCT OLOOOTO
(T0 OTOOOLODMTO
CTO 0dd 0 LODMTo
CTO 0dCT 0000 mTo
AO0OTOO00O00mTO
ADD 0dd00 00mTO
AO0D OCTO 0 000mTo
ACT OCTO 0 MOOTO
AD0OdIT 00O
AO0OCTO 000
AD0OTOO0O00m
ACT OCTO 00
ACT OTOO OO0
TOOOOTO 00
ADD OLOOMTO
ACT CddO0 000
dd0 0dCT 0000
[TO 0000 OLODMTO
CTO 0dCT OATO
ACT DT DA
TOO AT OLOT
AT 0dd 0T T

a. Las combinaciones de AZT+3TC ; TDF+FTC ; y LPV/RTV , fueron proporcionados a los pacientes en

presentacion comercial de Combivir ® , Truvada ® y Kaletra ® respectivamente.

b. El valor entre paréntesis, expresa el nimero de veces que fue encontrado dicho esquema para el

tratamiento de los pacientes.




Las causas relacionadas con los cambios en el es/ uema antirretroviral de los [[1pacientes
Tue mostraban genotipos de resistenciallestaban relacionados con efectos secundarios[’
fracaso viroldgicol | [lesistencia genotpica y otras. Las caracter(sticas/|detalladas en
porcentaleé se muestran en el grafico [
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Los efectos secundarios mas importantes por orden de frecuencia en este grupo fueronl
[astrointestinales ([ duseasl [ l0mitol | Jiarreallntolerancia gastrica) (n[ I 1) Lipodistrofia
(n[IT)Anemia (n[ ) Jeuropatia perifirica (n[ ) Manifestaciones [leuroldgicas (n[1)[]
Uefrotolicidad (n[])[] Cancreatitis (n[[)[] [islipidemia (n[)[] [liperbilirrubinemia e
ictericia (n).

Los [T]genotipos [allados en los e[ pedientes clnicos provienen de diferentes laboratorios e
mstituciones de [alud[] e realilan diclas pruebas a un costo [ue fue solventado
directamente por el paciente. Las instituciones fueron! [nstituto [lacional de [ nfermedades
Uespiratorias —[T10)(Celera [Jiagnostics)[ Instituto [Jacional de [liencias M[dicas y de la
Chutricion [alvador [ubirdan — [CIMUOCIT (Clelera [Tiagnostics)[1  y los laboratorios
particulares [] [pecialty Laboratories(] [layer [Jealt[] [lare (Trugenel[llenoma)ll M[]]
Laboratorios[ T.[! [riad Laboratorios Applied [iosystems y [luest [liagnosis.



(e encontraron []genotipos [11e no mostraban ninguna mutacion de resistencia frente a los
farmacos antirretrovirales. [ltros [] tenlan mutaciones de resistencia solo frente a
mlibidores de proteasaly otros []genotipos tenlan mutaciones de resistencia genot/pica a
los mlibidores de la Transcriptasa [Jeversa Analogos y [Jo Analogos de ucledsidos. Las
principales mutaciones [alladas en la Transcriptasa [leversa asi como en la [roteasallse
detallan en la tabla [

Tabla [

PRINCIPALES MUTACIONES DE RESISTENCIA EN EL VIH-1 DE
PACIENTES ATENDIDOS EN LA CLINICA DE VIH DEL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO

MUTACIONES EN LA TRANSCRIPTASA REVERSA

Mutacion Uombres [ Muléres]
ML (tH ()
TLLLL (‘D (O
MLIL (tH ()
B{EEE (‘D (0
HEEREN (D) (D
B{EEE () (0
0o (9 (O
0o () (0
CCITA (9 (O
LD () (0
TCLLH () (0
miEEEN (9 (O
0o () (O
T () (O
0o () ()
B{EEE () (O
LM (@8] (0]
LITTT] (D

ALLT] (D

HEEN (D

CLos nameros entre paréntesis representan la frecuencia con la que fueron
encontradas las mutaciones en los genotipos de resistencia evaluados.




| OTRAS MUTACIONES PRESENTES EN LA TRANSCRIPTASA REVERSA

[Itras Mutaciones [Jombres Muléres

LI HINEEN
LT LT
(LTI UM
LT LLTTL
LT
LT
TLA
T
UL
RINEEN
EEREN
TLLL
O]

MUTACIONES EN LA PROTEASA

Mutacion [Jombres Muléeres
LT (L) )
HEEN ) )
LT () ()
LIIM (0 (0
MITT ) 9
INNN ) 9
MITT ) ()
DA ) 9
ATl (D

AT (D

LT (n]

LIl (D

[TL (D

HEEN (n]

O (D

(0117

HIEEN

(17

LTI

LTI

(17

LTI

LITT]

HEEN

TLos nimeros entre paréntesis representan la frecuencia con la que fueron encontradas las
mutaciones en los genotipos de resistencia evaluados.




DISCUSION.

Co [ay duda [ue el tratamiento antirretroviral combinado ofrece beneficios claros en
cuanto a la calidad y esperan(a de vida de las personas [uie viven con el [][1][ cambiando la
perspectiva de la infeccion a un padecimiento cronico y tratable

1 presente trabalo inicié demostrando [ue la infeccion por el virus de la [mmunodeficiencia
[lumana sigue afectando preferentemente a los [ombres en edad economicamente
productivally [ue el nimero de muléres afectadas es tambiln cada vell mayor[llo cual
concuerda plenamente con la epidemiolog@ mundial del (1[I en la actualidad. ~~ y con las
estad(sticas disponibles en M[Tico a partir de fuentes como [J[ILI[TTIA [ie muestran [ue
mas del [11] de los [ombres en el grupo de edad de [1]a [1]al0s son personas [iie viven
con el CIMITITIA

Los datos socio/demograficos de los [TIpacientes cuyos el pedientes fueron evaluadosno
mostraron ninguna particularidad ni diferencia en cuanto a lo esperadolsalvo [le en
muclos de ellos no eliste un registro completo o documentacion escrita de informacion
acerca de los factores de riesgo para la infecciéon [Jinfecciones concomitantes (eg!
coinfeccidn por virus de [epatitis) estado civil y procedencia.

La evolucion en el tiempo de la carga viral y recuento de [J[][Jde los [Tlpacientes incluidos
en el andlisis/] muestra patrones [abituales de comportamiento de la enfermedad’’
principalmente durante las primeras semanas despu's de iniciado el tratamiento. Llama la
atencion (e se [aya encontrado una diferencia estad sticamente significativa en el valor de
la carga viral cuando se compar6 a los [ombres con las muleres( pero ese resultado debe
tomarse con cautela ya [ue el nimero de e[ pedientes del grupo de muléres es muy peluelo
y comparativamente no es el uiparable.

s importante mencionar [ue la semana promedio de control de carga viral y [1[1[Tlesta
muy distante de las sugerencias de las gulas de tratamiento antirretroviral y lineamientos de
tratamiento . [in embargoleste es un factor [uie probablemente no sea dependiente en su
totalidad ni del mldico ni del pacienteldado [ue la gran mayor(a de ellos realifan sus
controles subsecuentes en la clmica [londesa y dependen estrictamente de los recursos y del
tiempo otorgado en esta unidad para la realilacion de diclos controles.

[no de los [allalgos de inter[s en el andlisis de los genotipos!corresponde al lapso
transcurrido desde el diagnostico de infeccion a la realilacion del primer genotipo. [ara el
caso de los [ombres ese lapso durd aprolimadamente [ ]al0s y para las muleres de [I[]
alosllo cual podr(a estar lelos de la recomendacion de las gulds de uso de los ensayos de
resistencia a antirretrovirales.  [ste [allalgo podria estar en parte wstificado por el costo
de las pruebas genot/picas de resistencia ("uie deben ser costeadas por el propio paciente) y
por la indiferencia de los pacientes ante la necesidad de controles subsecuentes en tiempos
adecuados(para detectar tempranamente las fallas virologicas.

Los esluemas de tratamiento antirretroviral utilifados en la clmica de [ITITITIA del
[ospital [eneral de M[Ticol mostraron una amplia posibilidad de combinaciones [uie estan

[T



encabeladas por la asociacion de [idovudinal lamivudinally efaviren!IIcoincidiendo con
uno de los melores es[iemas de tratamiento en la practica clinica y [ie se [a considerado
en algunos estudios como el melor de los esluiemas para iniciar el tratamiento
antirretroviral .

[l patron de resistencias mostradas en los genotipos de los [T]pacientes incluidos en el
analisis[ mostré una gran correlacion con las mutaciones detectadas y documentadas en la
literatura universal. """ Las mutaciones asociadas a resistencia en la transcriptasa
reversa son diversas y[en general [ espec!ficas de cada medicamento.

[na de las principales mutaciones (tanto por frecuencia como por su inter[$) presente en
los pacientes con resistencia genotpica de la [Tlmica de [1[1] del [1TIM[esta representada
por la mutaciéon M 11]. [sta mutacion [a sido observada en la mayor/a de virus resistentes
al tratamiento con lamivudinalconfiriendo altos niveles de resistencia a [T[] in vitrol]
ademas de [ue puede interferir con la resistencia a [I[][] cuando el nimero de TAMs es
peliie 0 y puede incrementar el nivel de resistencia a ddy A

Te [an descrito las mutaciones denominadas TAMs[1[JAMs o [JAMs [ue son las
mutaciones asociadas a los andlogos timldinicoslla los nucledsidos o a la [idovudinall
respectivamente y [lie estan presentes en los pacientes de la climica de [11] del (1M por la
elpresion de MLILUCICL OO CEHELECTCLRCET T CTEC I T euyo efecto es acumulativo y
puede causar resistencia cruladalen especial entre estavudina y [idovudina pero tambiln
entre otros nucllosidos. " Las mutaciones [1[T 1 y ML (presentes con alta frecuencia
en nuestros pacientes) confieren in vitro[ altos niveles de resistencia a A[ T y balos niveles
de resistencia a d T dd[ly ATl [Jtras mutaciones como [ T1T] (mutacion seleccionada
por la terapia con [I[1])[Iconfiere niveles de resistencia a este [T I[][1[ipero tambilh en
algunos casos a (/][ Taunlue en t{tminos generales su principal importancia se debe a [ue
confiere alta resistencia a todos los T[], "

[tras mutaciones [uie tambiln tienen interl$ por su elpresion son [I[TTTI] e es
seleccionada por la terapia con [1[ ][]y confiere alta resistencia pero con la particularidad de
Tue disminuye la resistencia a [ 1. La mutacién [ TT1]y LITT] son seleccionadas por la
terapia con A[1[]y dd[cuando son los unicos analogos utililados  confiriendo altos niveles
de resistencia a estos cuando estan presentes.

La mutaciéon [J[TT] [ie ventalosamente no estd presente en nuestra poblacionlles una
mutacion seleccionada por la terapia con [alcitabinal Abacavir y Tenofovir.

[n el caso de los 11 elisten mutaciones primarias particulares para cada uno de ellos con
algunas elcepciones como las de las posiciones [1]y [Tl [in embargolles importante
destacar [ue un buen numero de mutaciones secundarias son comunes a todos los [ lo
Tue se [a asociado con resistencia fenotpica crulada tal y como lo [an demostrado
diversos trabalos.

Las principales mutaciones de resistencia encontradas en los pacientes de la clinica de

CIIITIA del [IIM frente a (mlibidores de [roteasal incluye aluellas como [I[TTTLITMI[]
LU y ACTTICue son mutaciones acumulables durante la falla terap/utica con

[T



mlibidores de [troteasa causando aumentos graves en los niveles de resistencia a todos los
farmacos inlibidores de la proteasa . [tro grupo de mutaciones de inter(s estan
relacionadas con [I[TAll[ue es una mutacién comun [ue emerge tempranamente con la
mayor(a de los inlibidores de proteasa y se seleccionan casi el clusivamente por la terapia
con [litonavir e [ndinavir .

Las mutaciones [I[TTJIJCICTT] y [I[IT] tambilh presentes en nuestra poblacion[] son
mutaciones [ue se e[presan por el uso de [lelfinavir ~ y deberan vigilarse todas aluellas
mutaciones de novo [lie aparecen en la proteasa debido a [ie permitir(an predecir patrones
de resistencia.

[Jo se encontraron mutaciones [lie sugirieran resistencia a los inlibidores de fusion(]
considerando [ie dentro de la poblacion estudiada eliste un individuo (e usa una triple
combinacion asociada a [ nfuvirtide y [uie fue usada como alternativa para la resistencia
farmacologicaligual [ue en algunos reportes



CONCLUSIONES

[l patron de resistencia genotlpica de los pacientes [tie viven con [I[TITITAI e se
atienden en la [lnica del [ospital [Jeneral de M[Tico. [1[]. es similar a los patrones de
resistencia genotlpica reportados en la literatura m{dica universal y practicamente no tienen
ninguna particularidad [ue los difiera para su interpretacion y aplicacion clmica.

La ventald de disponer de un amplio arsenal terap utico [a permitido ofrecer multiples
opciones de manelo [uie a su vell[an favorecido el desarrollo de los patrones de resistencia
encontrados.

Los patrones de resistencia genotpica de los pacientes de la [lnica de (1] del [Jospital
Ueneral pueden ser analiladoslJinterpretados y aplicados en igualdad de condiciones y
probabilidades[’a todos los pacientes [ue presentan datos de falla teraplutica por
multirresistencia.

Cinalmenterecalcamos en el beneficio de la consulta con un especialista en resistencia
farmacolodgica del [J[1) debido a su gran utilidad y por [11ie ademés [a sido demostrada por
ensayos clmicos con el fin de facilitar la interpretacion de los resultados de las pruebas
genot(picas contribuyendo a optimi ar los nuevos esiemas de tratamiento .
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