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El concepto de resistencia engloba todo el conjunto de
mecanismos que un microorganismo patégeno (virus,
bacteria o paréasito) puede desarrollar con el fin de eva-
dir la presion ejercida por los farmacos suministrados al
paciente infectado. El resultado es una pérdida total o
parcial de la actividad del medicamento. A continuacién
se revisan los mecanismos de resistencia del VIH a los
farmacos antirretrovirales.

Al igual que otros virus con genoma de RNA, el VIH presenta
una gran variabilidad genética debido fundamentalmente a
que la transcriptasa inversa (RT), enzima clave en la
replicacion del material genético viral, carece de actividad
exonucleasa 3’ - 5’ correctora de errores, a diferencia de las
ADN-polimerasas-ADN-dependientes que existen en las cé-
lulas!. Por otra parte, la tasa de replicacion del VIH es ex-
traordinaria, del orden de 10° particulas nuevas cada dia?.
El resultado de ambos fendmenos es que en un determinado
momento pueden existir en cada sujeto infectado todas y
cada una de las posibles variantes del virus, lo que se cono-
ce como estructura genética de cuasiespecie. Entre el es-
pectro de mutantes presentes de manera natural en un suje-
to infectado se encuentran aquéllos que causan resistencia
a los farmacos antivirales, y su proporcion respecto al total
de la poblacién viral (del orden de 10'? particulas viricas en
cada sujeto infectado) dependera del grado relativo de efi-
ciencia biologica (“fitness”) que cada variante tenga en ese
ambiente y momento concretos. Cuando se administra un
farmaco tiene lugar la seleccion de la variante con una me-
nor susceptibilidad al mismo, que podra llegar a constituirse
como poblacién mayoritaria en el hospedador si se mantie-
ne la misma pauta terapéutica. Se estima que genomas de
VIH con mutaciones de resistencia a un solo farmaco estan
representados en un 0,1-1% de la poblacién viral en cada
sujeto infectado que no recibe tratamiento, mientras que los
genomas con mutaciones de resistencia a 2 farmacos son,
l6gicamente, mucho menos frecuentes®. La presencia de
genomas virales con mutaciones de resistencia a 3 6 mas
farmacos es atin mas improbable, y por ello la terapia triple
es la que logra una supresion mas completa y prolongada
de la replicacion viral. La evasion a su efectividad sélo ocu-
rre cuando la inhibicion de la replicacion viral no es total y se
permite que el virus tenga ocasion de multiplicarse activa-
mente en presencia de la combinacion de farmacos, con lo
que podra seleccionar y acumular en un Unico genoma las
mutaciones que le permiten ser viable y, a la vez, resistente
a todas las drogas administradas.

Terapia antirretroviral

A lo largo de los Ultimos 4 afos, el arsenal tera-
péutico frente al VIH se ha ampliado considerable-
mente. Ademaés de estar disponibles nuevas molé-
culas, pertenecientes a distintas familias y con una
mayor potencia intrinseca, su efectividad cuando
se utilizan en combinacion ha mejorado
sustancialmente el prondstico de las personas in-
fectadas por el VIH. En la tabla 1 se muestra las
caracteristicas principales de los farmacos
antirretrovirales utilizados en la actualidad, que son
activos frente a la RT o la proteasa viral. Las pau-
tas terapéuticas empleadas generalmente consis-
ten en la combinacién de al menos tres farmacos,
de los cuales dos son inhibidores de la RT analo-
gos de nucledsido (NRTI) y el tercero es un no
nucleésido (NNRTI) o bien un inhibidor de la
proteasa (IP). Las distintas combinaciones posi-
bles de estos regimenes terapéuticos se engloban
dentro de la denominacién HAART (highly active
antiretroviral therapy) y han demostrado producir
un beneficio virolégico e inmunolégico profundo y
mantenido en aproximadamente dos tercios de los
pacientes #5.

A pesar del arsenal terapéutico disponible, la infec-
cién por VIH no es erradicable por el momento en
los portadores y el fracaso terapéutico ocurre mas
0 menos tardiamente en la mayoria de pacientes.
Entre las causas que pueden conducir al fracaso
terapéutico se encuentran:

1. Mal cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente (p.e., olvido de tomas, dosis in-
correctas, horario inadecuado)®

2. Insuficiente potencia antiviral intrinseca de la
combinacién de drogas*

3. Absorcién insuficiente del farmaco o combina-
ciéon (p. e., por malabsorcién, diarrea, toma
de ddl con las comidas o de RTV en ayunas,
etc)’
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INHIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
) . . INHIBIDORES DE
NUCLEOSIDOS NO NUCLEOSIDOS NUCLEOTIDOS LA PROTEASA
Anélogos Otros
de timidina
AZT DDI NVP Adefovir SQV
DAT DDC EFV Tenofovir IDV
3TC RTV
ABC NFV
APV
AZT: Zidovudina 3TC: Lamivudina SQV: Saquinavir
DA4T: Estavudina ABC: Abacavir IDV: Indinavir
DDI: Didanosina NVP: Nevirapina RTV: Ritonavir
DDC: Zalcitabina EFV: Efavirenz NFV: Nelfinavir

APV: Amprenavir

4. Interaciones farmacocinéticas (p. e., por la
toma de rifampicina con la mayoria de IP)’

5. Activacion farmacoldgica inadecuada (p. e., en
la fosforilacion intracelular de los anélogos de
nucleésido)

6. Replicacién viral en compartimentos “santua-
rio”8
7. Resistencias®1°,

En este contexto, una vez excluidas las demas cau-
sas de fracaso se precisan parametros que permitan
reconocer precozmente cuando empieza a fallar la
medicacién en uso debido a la seleccidén de virus
resistentes. Las pruebas de deteccién de resistencias
han sido utilizadas en algunos estudios clinicos y
han demostrado la correlaciéon que existe entre la
presencia de mutaciones de resistencia y la pérdida
de la eficacia antiviral. Sin embargo, sélo reciente-
mente se ha subrayado su valor predictivo de res-
puesta a la medicacion antiviral y su papel como
marcador precoz de fracaso terapéutico, aln antes
de que ocurra una elevacién de la carga viral'®12,

Tipos de resistencias

Las resistencias a los farmacos antirretrovirales
pueden clasificarse en:

Resistencias fenotipicas

Se reconocen in vitro por la necesidad de una ma-
yor concentracién del fArmaco para inhibir a la mi-

tad (IC,.) o en un 90% (IC,,) el grado de crecimien-
to del virus en un cultivo celular. Son el resultado
directo de la adquisicién de resistencias genotipicas
en la poblacién viral predominante.

Resistencias genotipicas

Son mutaciones (u otros cambios genéticos como
inserciones o deleciones) en regiones del genoma
del virus que codifican proteinas clave (RT o
protesa), de modo que madifican el lugar de unién
del farmaco. La pérdida de sensibilidad de alto
grado al antirretroviral puede requerir una muta-
cion (p.e., M184V para 3TC 0 Y181C para NVP) o
varias (p.e., 182V+V321+E34K+M361+A71V para
IDV) en su molécula diana. Los farmacos pueden
clasificarse asi en dos tipos: de “barrera genética
baja” o “barrera genética alta”, en funcién de que
pertenezcan al primero o segundo de los grupos
anteriores. Generalmente, el tiempo que tarda en
desarrollarse la resistencia es proporcional al nu-
mero de mutaciones requeridas para ello. En cual-
quier caso, la aparicion de resistencias genotipicas
siempre precede a las fenotipicas.

Resistencias celulares

Engloban los mecanismos desencadenados en la
célula hospedadora (linfocitos CD4+ o macréfagos)
como respuesta a la exposicion a farmacos
antirretrovirales. Por ejemplo, se ha detectado que
tras la administracién de AZT se produce un fend-
meno de contrarregulacion (“down-regulation”) de
la timidin-quinasa celular responsable de su acti-

Tabla 1.
Clasificacién

de los farmacos
antirretrovirales.
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Tabla 2.

Mutaciones primarias
de resistencia a los
antirretrovirales.

vacién a la forma trifosfato, lo que condiciona que
el d4T sea menos efectivo en pacientes pretratados
con AZT. También se ha descrito que tras la exposi-
cion prolongada a farmacos se inducen transporta-
dores de membrana (como la glicoproteina P) que
actlian extrayendo los IP de la célula!314,

Resistencias naturales

Son las resistencias genotipicas presentes en ce-
pas virales de sujetos que no han estado nunca
expuestos a los antivirales. Por ejemplo, el VIH-1
grupo O y el VIH-2 son naturalmente resistentes a
no nucleosidos (p.e., nevirapina o efavirenz).

Resistencias primarias

Son las presentes en un paciente no tratado, pro-
bablemente por adquisicién de la infeccion por VIH
a partir de cepas viricas resistentes. La transmi-
sion de virus resistentes parece haber aumentado
en los Ultimos afos!®1é,

Resistencias secundarias

Son las que aparecen en la poblacion viral de un
paciente como consecuencia de la exposicién a
farmacos antirretrovirales, generalmente en situa-
cién de fracaso virologico.

Inhibidores de la RT Mutaciones primarias

Nucledsidos:

AZT M41L,T215Y

DDI L74V

DDC T69D/N

3TC M184V

DAT V75T ?

ABC M184V
Nucledtidos:

Adefovir K70E, K65R, T69D
Tenofovir

No Nucleésidos:

NVP Y181C, K103N/R
EFV K103N/R
Inhibidores de la proteasa

SQv G48V,L90M

RTV V82F/A/S/T

IDV M461,V82A/F/T/I
NFV D30N,L90M

APV 150V

Tipos de mutaciones de
resistencia

Los cambios genéticos que dan lugar a las resis-
tencias genotipicas pueden clasificarse en:

Mutaciones primarias

Son las que se seleccionan inicialmente como res-
puesta a la administracion de un farmaco y son
responsables directas de la pérdida de sensibilidad
al mismo. Generalmente son especificas de cada
antirretroviral (tabla 2) y suelen aparecer pronto
tras la presion selectiva ejercida por el mismo. Ha-
bitualmente condicionan una desventaja cinética a
la enzima viral, por lo que el VIH pierde eficiencia
biolégica o fitness al fijar las mutaciones prima-
rias.

Mutaciones secundarias
(o compensatorias)

Son las que selecciona el virus para recuperar parte
del fitness perdido como consecuencia de la adqui-
sicion de mutaciones primarias. De esta forma, tras
un fracaso virolégico prolongado con un farmaco,
algunas cepas virales acumulan nuevas mutaciones
que restauran la capacidad replicativa del virus
mutante.

Mutaciones de resistencia cruzada

En ocasiones, las mutaciones generadas como
respuesta al tratamiento con un farmaco confie-
ren pérdida de sensibilidad a otros de la misma
familia. En algunos casos, la resistencia cruza-
da se debe a que las mutaciones primarias son
las mismas; por ejemplo, la mutacién en la po-
sicién 82 de la proteasa condiciona resistencia
a IDV y RTV, o la mutacién M184V en la RT
confiere resistencia de alto grado al 3TC y de
bajo grado al ddl y ddC. Otras veces, la
inespecificidad de las mutaciones secundarias
(fundamentalmente para los IP) es responsable
de que se superponga cierto grado de resisten-
cia entre los farmacos de la misma familia. Una
situacion especial es la del d4T, ya que en un
10-15% de ocasiones produce mutaciones cla-
sicamente vinculadas a AZT (p.e., en los codones
215, 41, 70) que producen resistencia a
zidovudina pero que apenas comprometen la efi-
cacia del d4T?7,
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Analogos de nucleodsidos (NRTI)

Mutacién Pérdida de sensibilidad
(aumento del valor de IC,,)

AZT ddl ddC daTt 3TC ABC ADV
M41L ATG-TTG 4 <2 - <2 - - -
K65R AAA - AGA - 7 7 - - 3 16
T69D ACT - GAT - 3 5 - - -
K70R AAA - AGA -* - - - - - -
K70E AAA - GAA - - - - - - 9
L74V** TTA-GTA - 8 8 - - 4 -
V75T GTA-ACA - 4 5 7 - - -
Ql151M CAG - ATG 10 5 5 - - -
P157S CCG-TICG -3 - - - 5 - t3
M184yV ** ATG-GTG -2 4 4 - >100 4 13
M184| ** ATG - ATA - - - - X - -
T215Y ACC-TAC - ¥ - - <2 - - -
T215F ACC-TITC - - - - - 2 -
M41L+T215Y 60-70 - - - - - -
M41L+K67N+K70R+T215Y 180 - - - - - -
E44D+V118I - - - 5-15 - -
A62V+V75I+F77L+F116Y+Q151M 190 50 20 >10 6 - -
K67N+K70R+T215Y+K219Q 120 - - - - - -
T69SSX+T215Y 140 11 17 3 20 - -
M184V+R211K, con F214 X - - - X - -
G333E + otras mutaciones 30-600 - - - >100 - -
No nucledsidos (NNRTI)

Mutacién Pérdida de sensibilidad
(aumento del valor de IC,)
NVP EFV DLV
A98G GCA- GGA X - -
L100l ** TTA- ATA X 10-20 -
K101E AAA -, GAA - 10 -
K103N AAA - AAC 20 17-67 X
K103T AAA - ACA - - X
V106A GTA-GCA 100 - -
vio8li GTA-ATA X 2 -
Y181C ** TAT - TGT 100-1000 4
Y181l TAT - ATT 100 - -
Y188C TAT - TGT X - -
Y188L TAT-TTIA - 1000 -
G190A GGA-GCA X - -
G190S GGA - AGC - 100 -
P225H CCT-CAT - X -
P236L CCT-CIT 10 - X
Tabla 3.
Eretbre J ooy ) Pérdida de sensibilidad a
los antirretrovirales en

L1001+V179D+Y181C - 1000 - . .
K103N+V108I ) 100 i pacteqtes con diferentes
1135T/V+L 283V 257 . ) genotipos resistentes

(continua)
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Tabla 3.

Pérdida de sensibilidad a
los antirretrovirales en
pacientes con diferentes
genotipos resistentes
(continuacién)

Inhibidores de la proteasa (IP)

Mutacién Pérdida de sensibilidad
(aumento del valor de IC,))

SQV RTV IDV NFV
R8Q CGA-CAA 4 - - -
D30N GAT - AAT - - - 9*
M46l ATG- ATA - - -* -
M46L ATG-TTG - - -* -
G48V GGG - GIG 3-8* - - 3
V82F GTC-TTC - 5* 3* 2
V82A GTC-GCC - 2% -* 2
V82S GTC-TICC - 6* - -
V82T GTC- ACC - 3* -* 3
V82l GTC- ATC - - -* -
184V ATA. GTA - 10 5 5
L90M TTG- ATG 3* - - 5
L101+M461+154V+L63P+A71V+V82A+184V 3 294 34 -
L10R+M461+L63P+V82T+184V - 8 -
K20R+M361+154V+V82A - 41 - -
K20R+M361+154V+A71V+V82T - 28 - -
D30ON+A71V - - - 7
V32I+E34K+M361+A71V+182V 9 260 76 -
V32I+M46L+A71V+V82A - - 14 -
L33F+154V+L63P+V82F - 56 19
E35D+M361+154V+A71V+V82T - 17 8 3
M46L+154V+V82A - - 10 -
M461+L63P+A71V+184V - - - 30
M461+L63P+A71V+V82F +184V - 27 - -
M461+184V - 9 - 5
G48V+L90M >100 - - -
G48V+154V+L90M >50 - - -
G48V+184V+L90M >30 - 30 -
G48V+I154V+A71T+V82A 18 - 13 -
G48V+A71T+V82A 9 - 12 -
154V+M46l - - -
154V+V82T - 5 3
V82F+184V - 10 - -

- Mutacién no descrita para ese inhibidor

X Mutacion descrita para ese inhibidor, pero grado de resistencia no medido
- * Mutacion primaria que nunca aparece aisladamente
** Puede suprimir el efecto de las mutaciones de resistencia a AZT

- Aumento de sensibilidad a ese inhibidor
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Mutaciones antagonicas

Son las que revierten la pérdida de sensibilidad que
produce otra mutacién; por ejemplo, la mutacién
L74V de resistencia al ddl revierte parcialmente la
sensibilidad fenotipica a zidovudina, perdida por la
adquisicién previa de la mutacion T215Y.

Mutaciones de resistencia a terapias
combinadas

Son las que disminuyen simultdneamente la sensi-
bilidad a varios de los fArmacos administrados en
una combinacion, y que son diferentes de las mu-
taciones especificas para cada uno de ellos. Es el
caso de la mutacién G333E en el gen de la RT, que
confiere resistencia simultanea a AZT y 3TC.

Mutaciones de multirresistencia

Son las alteraciones genéticas que por si mismas
confieren pérdida de sensibilidad a todos los
farmacos de una misma familia. Hasta el momento
se han descrito tres mecanismos de multirresistencia
a NRTI:

1. Mutacién Q151M junto con otras en las posi-
ciones 62, 75, 77 y 116 de la RT: presenta
una prevalencia de aproximadamente un 2%

en sujetos pretratados, y confiere resistencia a
AZT, ddl, ddC, d4Ty en menor grado a 3TC'819;

2. Insercion de dos aminoacidos (generalmente
serinas) entre las posiciones 69 y 70 de la RT:
muestra una prevalencia del 1% y en combina-
cién con la mutacion T215Y confiere resisten-
cia a todos los NRTI?021,

3. Fijacion gradual en la cepa viral predominante
de mutaciones individuales de resistencia a los
distintos farmacos utilizados?2.

En la tabla 3 se muestra un listado de las mutacio-
nes individuales o combinadas que confieren resis-
tencia a los inhibidores del VIH, junto con el grado
de resistencia fenotipica producida por cada una de
ellas.

Pruebas de resistencias

Los métodos disponibles en la actualidad para el
diagnoéstico de resistencias a los antirretrovirales
son de dos tipos: genotipicos y fenotipicos. Los
primeros examinan en la poblacion viral la presen-
cia de las mutaciones que han demostrado produ-
cir resistencia (p.e., L74V para ddl, Y181C/I para
NVP, D30N para NFV), mientras que las pruebas
fenotipicas analizan el grado de sensibilidad a un
farmaco en un cultivo celular. En la tabla 4 se

Tipo de Técnica Base Metodologica

Nombre Comercial Distribuidor

Analisis Genotipicos

Genotipo PRy RT Secuenciacion

PE. BIOSYSTEMS
VISIBLE GENETICS

HIV Genotyping Systems Kit
TruGene HIV-1 Resistence Kit

VircoGen VIRCO
GeneSeq HIV VIROLOGIC Inc.
Secuencia en posiciones Sondas de Hibridacion Inno-LIPA HIV key nucleosides INNOGENETICS
concretas PRy RT Inno-LIPA HIV Key NNRTIs
Inno-LIPA HIV Key multidrug
resistance
Inno-LIPA HIV Key Pls
Analisis Fenotipicos
Fenotipo PR y/o RT Recombinant Virus Antivirogram VIRCO
Assay
Recombinant Virus Pheno Sense HIV VIROLOGIC Inc
Assay
Determinacion IC, o Sensibilidad en cultivo ( no comercial )
IC90
Medida actividad RT Amp-RT ('no comercial )
en plasma

Tabla 4.
Pruebas de deteccion
de resistencias.
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Tabla 5.

Respuesta viroldgica

en terapias

de rescate disefiadas

en funcién de los resultados
de los tests de resistencias.

Estudio Disefo Primer fracaso Carga viral (logs) Carga viral <400
con IPs semana 16 cop/ml, semana 16

VIRADAPT Genotipo vs 40% -1.04 vs -0.46 29% vs 14%
Estandar

GART Genotipo vs 50% -1.19vs -0.61 34% vs 22%
Estandar + Consejo
de expertos

VIRA 3001 Fenotipo vs 100% -1.27 vs -0.75 38% vs 23%
Estandar

muestra un listado de las principales técnicas
genotipicas y fenotipicas disponibles en la actuali-
dad.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se
utiliza en todas las técnicas genotipicas, aunque a
partir del producto amplificado existen varias es-
trategias diferentes para identificar la poblacion
mutante:

1. La hibridacién con sondas especificas que dis-
criminan los virus wild type de los que presen-
tan mutaciones de resistencia primarias (p.e.
la técnica de LiPA, Innogene-tics);

2. La utilizacién de chips de hibridacion mdltiple,
que pueden cubrir Unicamente las posiciones
implicadas en resistencia o bien la totalidad
de los genes bajo estudio (p.e. la prueba de
Affimetrix0);

3. La secuenciacion automatica (p.e. mediante
los kits y equipos de Perkin-Elmerd o de Visi-
ble Genetics)

4. El empleo de cebadores alternativos en la
PCR interna, de forma que la hibridacién
especifica de uno u otro permita discriminar
genomas wild type o con diferentes muta-
ciones puntuales (técnica denominada PMA,
point mutation assay)*°.

En cualquier caso, salvo que se analicen clones
por separado, no es posible saber si la presencia
de varias mutaciones coexiste en un mismo genoma
o si éstas aparecen en el material genético de virus
distintos. Por otra parte, una limitacién comun a
todas las técnicas genotipicas es su baja sensibili-
dad, ya que mediante “nested PCR” no es posible
obtener una cantidad de material genético suficien-
te si la carga viral plasmaética de partida es inferior
a 500-2000 copias RNA-VIH/mI?3. Por tanto, para
el reconocimiento de resistencias en fracasos
virolégicos tempranos se hace necesario el desa-

rrollo de métodos mas eficientes de extraccion y
amplificacion del material genético viral, que per-
mitan el andlisis de resistencias en sujetos con
cargas virales reducidas'®!32?4, Una ultima limita-
cién de las pruebas genotipicas es que el nimero
de las posiciones implicadas en resistencia a cada
farmaco puede incrementarse a lo largo del tiempo,
a medida que nuevos estudios generan informacion
adicional?®.

La determinacion de resistencias fenotipicas pue-
de hacerse a partir del aislamiento de virus del
paciente en un co-cultivo con linfocitos de do-
nante o en una linea linfoide de laboratorio (se
emplean generalmente las lineas de linfocitos T
MT2 o MT4). Estas técnicas presentan los in-
convenientes derivados de la necesidad de reali-
zar un cultivo viral: el tiempo requerido para la
obtencién de resultados (6-8 semanas), su ele-
vado coste econémico y la importante variabili-
dad de los resultados en funcién de la linea ce-
lular empleada. Para resolver estas limitacio-
nes, se ha desarrollado una prueba que utiliza
virus recombinantes (RVA, recombinant virus
assay)?®, obtenidos tras extraer del plasma del
paciente el fragmento genético de la RT y/o de
la PR, e integrarlo en un genoma viral defectivo
en esas regiones del gen pol. El resultado es un
virus estandar excepto en la region pol, que pro-
cede del paciente estudiado. Esto permite obte-
ner resultados mas rapidamente (en torno a 3
semanas) y obvia los problemas de las técnicas
de cultivo celular. Actualmente estan disponi-
bles dos pruebas comerciales: AntivirogramO
(Virco) y PhenoSensed (ViroLogic), que utili-
zan el principio del RVA para examinar resisten-
cias fenotipicas a los antirretrovirales.

Dado que la aparicién de resistencias genotipicas
a un farmaco generalmente precede a las
fenotipicas y que, ademas, los métodos
genotipicos son mas baratos y rapidos (1 sema-
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na frente a 4-6 semanas) que los fenotipicos,
en la actualidad resulta mas adecuado el em-
pleo del primer grupo de técnicas. No obstante,
hasta la fecha no se ha llevado a cabo ningln
estudio que haya concluido qué tipo de método
de determinacién de resistencias es el mas ade-
cuado en cada caso. Es mas, de los 3 estudios
prospectivos?’-2° que han demostrado el benefi-
cio clinico de las pruebas de resistencia en el
disefo de las terapias de rescate, la respuesta
virolégica fue similar utilizando técnicas
genotipicas o fenotipicas (tabla b5).

En cuanto a la capacidad para detectar poblacio-
nes resistentes minoritarias dentro de la cuasiespecie
viral, la técnica mas sensible es PMA, con la que
es posible detectar mutantes incluso si aparecen
en una proporcion de tan sélo el 10%. A continua-
cion figuran las técnicas de LiPA (sensibilidad del
10-20%), secuenciacién (20-30%) y las técnicas
fenotipicas (10-50%). En cualquier caso, los mé-
todos genotipicos y fenotipicos ofrecen informacién
complementaria sobre la resistencia de un aislado
viral, y mediante el analisis comparativo de se-
cuencias y fenotipos se estd construyendo una base
de datos muy exhaustiva con la que ya es posible
inferir el “fenotipo virtual” a partir del genotipo
(VircoGEN, VircoO).

Examen de resistencias en la practica
clinica

En el momento actual, las pruebas de deteccion
de resistencias han alcanzado un desarrollo tec-
nolégico suficiente como para ser introducidas
en la practica clinica. Diversos estudios retros-
pectivos han correlacionado una mejor evolu-
cion virolégica e inmunoldgica con la ausencia
de variantes resistentes!®!!. Ademas, tres estu-
dios prospectivos han servido para confirmar el
valor adicional que la determinacién de resis-
tencias proporciona en el mejor manejo de los
pacientes VIH+: el estudio VIRADAPT, el CPCRA
046 y el VIRA 3001. En el primero?’, un grupo
de médicos franceses que disefiaron la pauta
terapéutica en funcion del conocimiento previo
del perfil de resistencias genotipicas de sus pa-
cientes obtuvieron una mejor tasa de respuesta
virolégica que aquéllos que s6lo se guiaron por
su experiencia, la carga viral y la cifra de
linfocitos CD4+. En el estudio CPCRA 04628, la
proporcion de sujetos VIH+ que alcanz6 carga
viral indetectable fue el doble en el grupo aten-
dido por médicos que tuvieron conocimiento del

perfil de resistencias genotipicas respecto al tra-
tado con una terapia de rescate basada Unica-
mente en criterios clinicos. En el Unico estudio
prospectivo basado en el fenotipo, el VIRA 3001,
la respuesta virologica a la terapia de rescate
fue también superior en los sujetos tratados en
funcién del fenotipo de resistencias (tabla 5)?°.

El empleo generalizado de medicacién antirretroviral
en los paises desarrollados ha producido un au-
mento de la prevalencia de resistencias primarias
durante los Ultimos afos, oscilando en la actuali-
dad entre el 5% y el 20% para NRTI, y el 2%-5%
para NNRTI y/o |P®:10.24,30-33,

A pesar de que aln no se han establecido unas
recomendaciones internacionales, cada vez parece
mas evidente que existen ciertas situaciones en las
que la determinacién de resistencias puede ser par-
ticularmente dtil. En una reunién de consenso es-
pafola®* se han establecido algunas indicaciones.
En primer lugar, en sujetos “naive” seria recomen-
dable en los siguientes casos

1. En la infeccion primaria por VIH

2. En casos de seroconversion reciente, es decir,
ocurrida dentro de los dos Ultimos afos

3. En mujeres cuya seropositividad se conoce du-
rante el embarazo

4. Tras una exposicion de alto riesgo, ya sea en
forma de accidente laboral en el ambito sani-
tario con sangre de pacientes infectados, o tras
un contacto sexual con una persona
seropositiva.

En pacientes pretratados, la deteccién de resisten-
cias puede ser (til fundamentalmente en las si-
guientes situaciones?®*

1. Seleccién de una pauta alternativa, tras uno o
dos fracasos terapéuticos

2. Diseno de combinaciones de rescate en pa-
cientes multitratados

3. Investigacion de la existencia de cepas
multirresistentes

4. En mujeres gestantes VIH+ con carga viral
detectable, con el fin de seleccionar la mejor
pauta para prevenir la transmision vertical

5. Para los casos en que la respuesta virolégica
inicial no es satisfactoria, en sujetos con buen
cumplimiento

6. Como marcador precoz de fracaso virolégico,
antes de que se produzca un rebrote de la car-
ga viral. En sujetos pretratados sin evidencia
de fracaso terapéutico, es decir, con viremia
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indetectable 0 aumento sostenido de linfocitos
CD4+, por el momento no esta justificada la
investigacion de resistencias, aunque la detec-
cién de mutaciones rapidamente emergentes
(p.e., la M184YV caracteristica del 3TC) podria
ser utilizada para realizar una sustituciéon se-
lectiva y precoz de estas moléculas, mante-
niendo el resto de los farmacos de la combina-
cién34,

En cualquier caso, la introduccién del anélisis de
resistencias en la practica clinica debe ir acom-
panado de algunas medidas, entre las que des-
tacan

1.

2.

Se precisan estudios de coste-efectividad de
los analisis de resistencias

Se requiere una mayor formacién de los médi-
cos en el campo de la genética y las resisten-
cias, y una mayor colaboracién entre clinicos
y bésicos

. Los resultados que el virélogo ofrece al clinico

han de ser inteligibles para éste, sefialando los
farmacos que, en funcion del patron de resis-
tencias, no son recomendables

. Deben existir laboratorios de referencia some-

tidos a los debidos controles de calidad, que
puedan confirmar los resultados o asesorar
sobre los casos mas complejos

. Se precisan estudios peridédicos de vigilancia

epidemioldgica, que examinen la prevalencia
de resistencias primarias en las distintas po-
blaciones de sujetos VIH+.
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