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Introduccion

El empleo actual de terapias potentes fren-
te al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (terapia antirretroviral de gran activi-
dad [TARGA]) ha permitido obtener un ex-
celente control virolégico en un importante
porcentaje de pacientes. Ello se asocia a una
mejoria inmunoldégica y a una importante
reduccion de la morbilidad y mortalidad".

Si bien los primeros trabajos realizados con
inhibidores de la proteasa (IP) en monotera-
pia®*® sugerian que la seleccion de resistencia
farmacologica era la tinica via responsable del
fracaso viroldgico, en la actualidad es bien co-
nocido®’ que son numerosos los factores que
pueden contribuir al fracaso de la terapia anti-
rretroviral: mala adherencia, potencia insufi-
ciente, interacciones farmacolégicas y proble-
mas farmacocinéticos entre otros.

*El borrador de este documento fue preparado por los

doctores José M.? Gatell y José Luis Blanco. En la elaboracién final
del documento han participado el resto de los autores que figuran
por orden alfabético.
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El VIH ha desarrollado distintos mecanis-
mos para escapar tanto de la presion del siste-
ma inmunolégico como de la presion farma-
cologica. La escasa fidelidad de la transcrip-
tasa inversa (TI) en su labor de replicacion del
ARN viral, unida a la elevada poblacién de vi-
riones existentes (en torno a 10'?) y a la extra-
ordinaria cinética de replicacion del VIH (con
una vida media plasmatica inferior a 6 horas)®,
favorecen la aparicion espontdnea de multi-
ples variantes gendémicas denominadas cua-
siespecies’. Asi, cuando se ejerce una presion
selectiva sobre las distintas cuasiespecies de
una persona infectada, las poblaciones meno-
res preexistentes resistentes a esta presion se-
ran seleccionadas, adquiriendo una ventaja
replicativa que las convertird, con el tiempo,
en la poblacion viral predominante.

La resistencia farmacologica constituye, por
tanto, no el tnico, pero si un factor de gran
importancia para explicar el fracaso virologi-
co de un determinado tratamiento antirretro-
viral. En la actualidad disponemos de varios
tipos de estudios que nos permiten determi-
nar la resistencia de la poblacion viral mayo-
ritaria a uno o mas farmacos. Estos estudios,
de reciente aparicion nos pueden proporcio-
nar una importante ayuda, pero persisten to-
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davia problemas técnicos, de coste y de inter-
pretacion de los mismos.

El Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en
una reunion de expertos celebrada en marzo
de este afio y en un simposio monogréafico ce-
lebrado en mayo durante el Congreso de la
SEIMC, ha examinado numerosos estudios re-
lacionados con el tema y ha valorado las reco-
mendaciones existentes de diversos organis-
mos y agencias, elaborando unas recomen-
daciones propias que se exponen a continua-
cion. Al hablar de pruebas de resistencias, y
mientras no se especifique lo contrario, nos
referimos exclusivamente a las pruebas geno-
tipicas, esto es, a la secuenciacion de los genes
de la TTy de la proteasa (PRT).

En las tablas 1 y 2 se presenta una compa-
racion de las recomendaciones de diferentes
organismos para la realizacion de estudios
de resistencias genotipicas en distintas situa-
ciones.

Indicaciones potenciales

Pacientes sin tratamiento
antirretroviral previo

Actualmente se ha descrito la transmision
de mutantes del VIH resistentes a todos los
farmacos empleados en el tratamiento anti-
rretroviral®®. La prevalencia de resistencias
primarias —aquéllas detectadas en pacientes
que nunca han recibido tratamiento antirre-
troviral— oscila segun los estudios entre un
1% y un 26%, explicindose la amplitud del
intervalo por las diferencias metodologicas
entre los estudios: andlisis de diferentes gru-
pos farmacolégicos, distintas regiones geo-
graficas y diferentes tipos de estudios de re-

TABLA 1. Comparacién de recomendaciones en
pacientes sin tratamiento antirretroviral previo

Naives
<6 meses | >6meses PEP Embarazadas
GESIDA R C* c* R
SPNS R NC c* R
IAS C C NC R

R: recomendado; C: considerar; NC: no comentado; C*: segtin contexto.
SPNS: Secretarfa Plan Nacional sobre el Sida; GESIDA: Grupo de Estudio
de Sida de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica; PEP: profilaxis postexposicion; [AS: International AIDS
Sociely USA.
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TABLA 2. Comparacion de recomendaciones en
pacientes pretratados

Pretratados
- 2.5 >3 Embarazadas
fracaso fracasos fracasos
GESIDA R R C* R
SPNS C R NC R
IAS R R R(¢) R

R: recomendado; C: considerar; NC: no comentado; C*: seglin contexto.
SPNS : Secretaria Plan Nacional sobre el Sida; GESIDA: Grupo de Estudio
de Sida de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica; IAS: International AIDS Society USA.

sistencia, asi como diversos puntos de corte
como definitorios de resistencia’''. Sin em-
bargo, es l6gico pensar que la actual genera-
lizacion de la terapia antirretroviral conlleva-
rda un incremento en la transmisién de virus
resistentes y, por tanto, un incremento en la
prevalencia de las resistencias primarias'?.

También es motivo de debate en el momen-
to actual el punto de corte a partir del cual la
prevalencia de resistencias primarias detecta-
da en una region concreta justificaria la de-
terminacion rutinaria de estudios de resisten-
cias en los pacientes que fuesen a iniciar
tratamiento antirretroviral. En las ultimas di-
rectrices de consenso del Panel de la Interna-
tional AIDS Society-USA publicadas reciente-
mente en la revista JAMA' se propuso la
determinacion de resistencias previa al inicio
del tratamiento antirretroviral en regiones cu-
ya prevalencia de resistencias primarias estu-
viese entre un 5% y un 10%.

Finalmente, otro aspecto a decidir en este
grupo de pacientes seria la posibilidad de va-
lorar la indicacion de la determinacion de re-
sistencias en funcion de la fecha probable en
que tuvo lugar la infeccion por el VIH. No se-
ria lo mismo valorar la determinacion de re-
sistencias en pacientes en los que la infeccion
se produjo recientemente que en aquéllos en
los que tuvo lugar antes de la aparicion de los
I[P, de los inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos (ITINN) o en los que no se co-
noce la antigiiedad de la infeccion por el VIH.

Infeccion primaria e infeccion reciente

Se considera infeccion primaria el periodo
comprendido entre el momento de la infec-
cion y la seroconversion completa, e infeccion
reciente, los tres primeros meses tras el conta-
gio®!*, Los argumentos que apoyan el inicio
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del tratamiento en esta fase de la infeccion son
exclusivamente biolégicos, no estando basa-
dos en estudios clinicos, y entre ellos podemos
citar: a) la disminucion del nimero de célu-
las infectadas; b) el facilitar la restauracion
casi completa del sistema inmunoldgico',
y ¢) la disminucion de la carga viral con la
potencial mejora del pronéstico de la enfer-
medad'. En la actualidad el inicio de trata-
miento en este momento de la infeccion es un
tema controvertido. En aquellos casos en que
se decida iniciar terapia antirretroviral es re-
comendable que se haga a través de estudios
controlados que permitan responder a cues-
tiones aun por resolver como el posible bene-
ficio clinico a largo plazo'*.

Un problema a la hora de valorar los estu-
dios de prevalencia de resistencias primarias
en pacientes con primoinfeccion o infeccion
reciente es que en algunos de estos estudios se
incluyen pacientes con una infeccién de hasta
un aflo de evolucidn, sin distinguir los pacien-
tes que cumplen los criterios de infeccion pri-
maria, segin hemos definido anteriormente.

El estudio mas amplio recogido en la litera-
tura que valora, de forma exclusiva, pacientes
que se encuentran en los 3 primeros meses de
la infeccion por el VIH ha sido realizado en
Suiza por el grupo del doctor Perrin. En él, en
82 pacientes reclutados entre 1996 y 1998 la
incidencia de resistencias genotipicas obser-
vada fue del 10% para los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(ITTAN), del 1% para los ITINN y del 4% para
los IP. Este estudio asoci6 la existencia de re-
sistencias genotipicas o fenotipicas basales a
una pobre respuesta viroldgica, con lo que
concluyen que es necesario implementar es-
tos estudios en este grupo de pacientes®.

El grupo del doctor Markowitz determiné
una prevalencia de mutaciones primarias del
16,3% frente a ITIAN, del 7,5% frente a ITINN,
del 2,5% frente a IP y del 3,8% frente a multi-
ples fairmacos (MDR) en un estudio realizado
en 80 pacientes con infeccién primaria, princi-
palmente en el &rea de Nueva York. La con-
cordancia entre el estudio genotipico y fenoti-
pico fue del 85%, encontrandose las discor-
dancias (salvo en un paciente con resistencia
fenotipica al 3TC y sin la mutacion M184V,
que posteriormente fue detectada en dilucion
limite de PCR) en los pacientes con un patrén
fenotipico de resistencia intermedia''.

El grupo del doctor Richman incluy6 141
pacientes en un estudio de prevalencia de

resistencias primarias, de los que sé6lo 62
fueron reclutados dentro de la fase de infec-
cion primaria. Los resultados finales no fue-
ron estratificados por grupos segun el tiem-
po de infeccion. La tasa de resistencias
fenotipicas (considerando como tal una dismi-
nucidn de la sensibilidad al firmaco >10 ve-
ces) fue del 2% para los ITIAN, del 1% para
los ITINN y del 1% también para los IP'. En
dos pacientes se confirm¢ la utilidad del es-
tudio de resistencias a la hora de disefar el
tratamiento antirretroviral.

El grupo de la doctora Miller present6 en
San Diego en junio del pasado afio datos de la
prevalencia de resistencias primarias en 46 pa-
cientes con infeccion aguda incluidos en el es-
tudio QUEST. El 8% presentaron mutaciones
primarias frente a los ITIAN, el 4,3% frente a
los ITINN y ninguno frente a los IP, con un
43% de mutaciones secundarias'®, Tamalet et
al presentaron, también en San Diego, datos de
prevalencia de mutaciones primarias y secun-
darias en 53 pacientes con infecci6n primaria
por el VIH en Francia. La prevalencia de resis-
tencia a AZT fue del 10%, 2% al 3TC, 0% a
ITINN y un 4% a IP, con un 75% de mutaciones
secundarias. No se encontraron diferencias en
la respuesta al tratamiento entre los pacientes
que presentaron mutaciones primarias y los
que no las presentaron, por lo que sugirieron
que la existencia de resistencia genotipica en
pacientes con infeccion primaria no predecia
necesariamente un fallo terapéutico'”.

En nuestro pais se han realizado reciente-
mente dos estudios que valoran la prevalen-
cia de resistencias primarias en pacientes con
primoinfecciéon por el VIH. Briones et al publi-
cardn préoximamente datos de prevalencia de
resistencias primarias en 30 pacientes (70%
homosexuales) de Madrid seleccionados entre
1997 y 1999 con infeccion documentada de
menos de 6 meses de duracion; en el 26,7% de-
tectaron mutaciones primarias que confieren
resistencia a algun antirretroviral; el 23,5% te-
nian mutaciones de resistencia a algin I'TIAN
(85% a AZT, 15% a 3TC), el 6,7% a IP y un
3,3% presentaban un patrén de resistencias a
varios farmacos. No detectaron mutaciones de
resistencias a ITINN. En el estudio fenotipico,
un 23% de los pacientes presentaron algtin ni-
vel de resistencia'®. En datos que han sido pre-
sentados en Durban en la XIII Conferencia
Mundial del SIDA, Mir6 et al han estudiado la
prevalencia de mutaciones primarias en 25 pa-
cientes con infeccion primaria (<3 meses)
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(60% homosexuales) del drea de Barcelona.
Detectaron mutaciones primarias en cuatro
de los pacientes (16%); uno present6 la muta-
cion K70R para el AZT (4%), dos presentaron
mutaciones (V106A y V108I) para ITINN (8%)
y finalmente otro (4%) presenté una mutacion
en posicion 82 que confiere resistencia a IDV
y RTV*,

En las recomendaciones de la Internatio-
nal AIDS-Society USA15, publicadas reciente-
mente en la revista JAMA, la indicacion de la
determinacioén de resistencias en este grupo
de pacientes se plantea como una opcién a
considerar.

En la Reuniéon de Consenso de Resistencias
de GESIDA hubo unanimidad en considerar
esta situacion como una indicacién para la de-
terminacion de resistencias genotipicas pre-
vias al inicio del tratamiento, si se considera
indicado iniciarlo. Se considero la posibilidad
de ampliar el periodo a pacientes que fueran a
iniciar tratamiento dentro de los 6 primeros
meses la infeccion. Se consideré importante
insistir en que la determinacién de resisten-
cias en estos casos no debe en ningin mo-
mento retrasar el inicio del tratamiento, pu-
diéndose realizar los cambios oportunos una
vez recibidos los resultados y en funcion de la
respuesta terapéutica. Asimismo se consideré
que en los casos en los que no se pueda dispo-
ner de dicho estudio seria aconsejable antes
del inicio del tratamiento guardar una mues-
tra de plasma para posibles estudios futuros.

La determinacion de resistencias en pacientes
con infeccion primaria ha sido también reco-
mendada por la Secretaria del Plan Nacional so-
bre el SIDA (SPNS), segtin consta en su informe
«Las resistencias a los fAirmacos antirretrovira-
les: utilizacion de los estudios en la préctica cli-
nica» de marzo del 2000 (http://www.msc.es/si-
da/asistencia/home.html).

Por ultimo, en otra reunion de un grupo de
expertos celebrada en Madrid en marzo del
2000 también se recomend¢ la realizacion de
pruebas de resistencias en pacientes con in-
feccion reciente por VIH antes de iniciar tera-
pia HAART®.

Infeccion cronica (superior a 6 meses)

Tras considerarse la posibilidad de estratifi-
car las indicaciones de la determinacion de
resistencias en pacientes sin tratamiento anti-
rretroviral previo, en funciéon del tiempo de
evolucion de la infeccién (6-12 meses; > 12
meses), finalmente se decidié no hacer dife-
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rencias en lo referente a la indicacion del es-
tudio de resistencias para guiar la pauta de
tratamiento inicial, una vez pasados los 6 pri-
meros meses de la infeccion.

La poblacion viral predominante es similar
a la del caso fuente durante las primeras se-
manas tras la infeccién, presentando el mis-
mo patrén de resistencias que éste. En las se-
manas posteriores, al no existir una presion
farmacologica que seleccione y mantenga la
cepa mutante transmitida, la cepa salvaje
(wild-type), al tener una mayor capacidad re-
plicativa o fitness, pasard gradualmente a
constituir la poblacién predominante®*®*, «di-
luyéndose» el patron de mutaciones que exis-
tiese inicialmente. La «pérdida» de mutacio-
nes que se produce con el tiempo, cuando no
hay presion farmacologica, varia en funcion
de los farmacos. Recientemente, un estudio
ha demostrado la desaparicién de la mayoria
de las mutaciones en un plazo de 13 sema-
nas®. En un estudio llevado a cabo en Francia
en pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo, Descamps et al concluyeron que la
mayoria de los pacientes que acumulaban
mutaciones genotipicas habian sido infecta-
dos hacia menos de un afio®, lo que podria
plantear la posibilidad de ampliar al primer
ano de infeccion, en lugar de los 6 primeros
meses, el margen de tiempo considerado para
indicar la realizacion del estudio de resisten-
cia en pacientes sin tratamiento antirretrovi-
ral previo.

El estudio ERASE-2, realizado en 1998 en
nuestro pais, valoré la prevalencia de muta-
ciones primarias en 52 pacientes sin trata-
miento antirretroviral previo; el 17% presen-
taron mutaciones primarias para ITIAN y el
6% a IP. No se valoraron mutaciones para
ITINN. Las principales mutaciones seleccio-
nadas para los ITIAN fueron la mutaciéon
K70R aislada en un 66%, la M184V en un 44%,
la T215Y en un 33% y la M41L en un 11%. La
mutacién detectada con mayor frecuencia del
gen de la proteasa fue la 82 en un 16%°.

En un estudio presentado en San Diego® se
valor6 la prevalencia de resistencias genotipi-
cas y fenotipicas en 230 pacientes sin tratamien-
to antirretroviral previo reclutados en nueve
centros de EE.UU. En el estudio genotipico se
aislaron mutaciones primarias para ITIAN en
un 2% y secundarias en un 5%. Para los ITINN
la prevalencia de mutaciones primarias fue de
un 6% y secundarias de un 42,2%; finalmente
para los IP se detectaron mutaciones prima-
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rias en un 2% y secundarias en un 38,2%. En
el estudio fenotipico, la prevalencia de resis-
tencias de alto nivel fue de un 1,6% para
ITIAN e IP y de un 7,3% para los ITINN, mien-
tras que la prevalencia de resistencias de nivel
intermedio fue de un 4% para ITIAN, de un
21,9% para ITINN y de un 3,1% para IP. En el
mismo congreso fue presentado el afio pasado
un estudio britdnico de prevalencia de resis-
tencias genotipicas realizado en 54 pacientes
sin tratamiento antirretroviral previo”. No se
detectaron mutaciones primarias para ITIAN
ni para [P, mientras que en un 37% se detecta-
ron mutaciones secundarias.

Las opciones que se plantearon en la reu-
nion de consenso fueron:

1. La determinacion de resistencias a to-
dos los pacientes.

2. La determinacién de resistencias sdlo a
aquellos que se infectaron después de
1996, ya que en los estudios de prevalen-
cia previos a esta fecha las tasas eran
muy bajas para los ITIAN y nulas para
los IP y ITINN.

3. No realizar estudios de resistencias a
ningun paciente con méas de 6 meses de
infeccion.

En nuestro medio, en el momento actual, la
prevalencia de mutaciones con impacto clini-
co que confieran resistencia a los ITIAN es de
aproximadamente un 8% y para los IP de un
6%%. Segun las directrices de consenso del
panel de la [International AIDS Society-USA
publicadas recientemente se recomienda la
realizacion de estos estudios en regiones don-
de la prevalencia de resistencias estuviese por
encima del 5%-10%. Por ello no creemos que
deba considerarse en el momento actual co-
mo una indicacion rutinaria la realizacion de
estudios de resistencias en este grupo de pa-
cientes. Sin embargo, estamos convencidos de
la importancia de la realizacion de estudios
de vigilancia epidemioldgica que nos propor-
cionen una mas detallada informacion de la
situacion actual sobre la prevalencia de resis-
tencias primarias en nuestra poblacion de pa-
cientes seropositivos. Un aumento significati-
vo en la prevalencia de éstas podria obligar a
recomendar la determinacion de resistencias
previas al tratamiento en todos los pacientes,
independientemente de la duracién de la in-
fecciéon por VIH.

GESIDA, al igual que la International AIDS-
Society USA", cree que la determinacién de

resistencias en estos pacientes se debe consi-
derar, pero no recomendar, en todos los ca-
sos. Si no se realiza deberia guardarse una
muestra de plasma para poder determinarla
de forma retrospectiva en caso de fracaso te-
rapéutico.

Mujer embarazada

En las ultimas «Directrices para el empleo
de farmacos antirretrovirales en adultos y
adolescentes VIH+» elaboradas por el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos y publicadas en enero del pre-
sente afo se considera que «en general las re-
comendaciones sobre la realizacién de estu-
dios de resistencias durante el embarazo son
idénticas a las de las personas no embaraza-
das; es decir, las indicaciones adecuadas para
la realizacién de estos estudios son una infec-
cion aguda por VIH, un fracaso virolégico a un
régimen antirretroviral o una supresion su-
béptima de la carga viral tras el inicio del tra-
tamiento antirretroviral®.

Un factor méas a favor de la importancia del
control virolégico —carga viral (CV) indetecta-
ble— en este grupo de pacientes es la profila-
xis de la transmision vertical. Son numerosos
los estudios que han demostrado que la exis-
tencia de una CV indetectable en la madre
constituye uno de los principales factores pre-
dictivos de ausencia de transmisién vertical®.
Por este motivo se considerd oportuno reco-
mendar la practica rutinaria de los estudios
de resistencias en mujeres embarazadas sin
tratamiento antirretroviral previo, indepen-
dientemente de la fecha de la infeccion. Hay
que destacar que ésta es también una indica-
cion aceptada por la SPNS.

Profilaxis postexposicion

Esta indicacién es también objeto de deba-
te. Puede no tener mucho sentido realizar
una prueba que puede tardar entre 2 y 3 se-
manas a la hora de diseflar un tratamiento
urgente. Su eficacia radica en la rapidez de
su instauracion y en el mecanismo de accion
de los farmacos empleados mds que en tener
un estudio de resistencias del caso fuente.

En la 7" Conference on Retroviruses and
Opportunistics Infections Cheingsong et al®
presentaron un estudio de prevalencia de re-
sistencias genotipicas en 42 casos fuentes de
accidentes laborales. La prevalencia de re-
sistencias para ITIAN fue de un 14% (88%
para AZT y/o 3TC), 5% para ITINN (muta-
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cion 103N), 5% para IP y 21% resistencias a
multiples firmacos (RMF), con una concor-
dancia genotipo/fenotipo del 85% (6 de 7).
Consideramos que en este supuesto hay
que insistir en la enorme importancia de la
rapidez de instauracién del tratamiento y en
el empleo de firmacos que no requieran me-
tabolizacion intracelular. También habria que
considerar el historial farmacolégico del caso
fuente, de forma que si existe un buen control
viroldgico (CV indetectable) el tratamiento se-
ra el mismo que el del caso fuente, y si no es
asi se realizara un estudio de resistencia al
caso fuente modificando la pauta inicialmente
instaurada en funcion de su resultado. Esta es
también una indicacion aceptada por la SPNS.

Nifios

La realizacion de estudios de resistencias
en nifios nacidos de madres seropositivas y
con PCR positiva para el VIH constituye otra
indicacion aceptada. El estudio se realizara
independientemente de la carga viral de la
madre (incluso aunque ésta sea indetectable).

En casos de diagndstico tardio se conside-
r6 igualmente la indicacion de estudios de
resistencia en el niflo. En un estudio de pre-
valencia de resistencias primarias en nifios
presentado por Ruiz en Lago Maggiore en
1998 (ERASIN) la prevalencia de resistencias
primarias detectada fue <5%-10%"".

Pacientes pretratados

Buena respuesta virolégica (carga
viral indetectable)

El concepto «cldsico» de la imposibilidad de
desarrollar mutaciones que confieran resisten-
cia al tratamiento en pacientes que han conse-
guido un buen control virolégico y que se reco-
ge en 2 estudios publicados en Science en
1997°*% ha sido recientemente rebatido en estu-
dios que demuestran la aparicion de mutaciones
nuevas a pesar de un aparente buen control vi-
rologico. Asi, Martinez-Picado et al presentaron
en San Francisco (CROI-2000) los resultados de
un estudio en el que en cuatro de cinco pacien-
tes con CV <50 copias/ml que sufrieron rebrotes
transitorios de la CV (blips), se identificaron
nuevas mutaciones no existentes previamente™.

Se desconoce el significado clinico de las
nuevas mutaciones que aparecen en esta situa-
cion y su posible traduccion en un fracaso del
tratamiento a medio o largo plazo. Ademas
existe una gran complejidad técnica en la de-
terminacion de mutaciones en pacientes con
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cargas virales tan bajas. Por todo ello, en el mo-
mento actual esta situacion no constituye una
indicacion de determinacion de resistencias.

Primer fracaso terapéutico

Los pacientes con un primer fracaso virolo-
gico constituyen una de las potenciales indica-
ciones del empleo de los estudios de resisten-
cias para diseflar la terapia antirretroviral de
rescate. Son numerosos los trabajos que han
valorado la utilidad de estos estudios en pa-
cientes que han fracasado al tratamiento; sin
embargo, hay que destacar que en la mayoria
de los estudios publicados no se especifica el
numero de tratamientos previos, mezclandose
pacientes con uno o mas fracasos terapéuticos
en el mismo estudio.

De entre los estudios retrospectivos desta-
caremos el realizado por Deeks et al que va-
lor6 18 pacientes que fracasaron a una pauta
con indinavir (IDV). La existencia de sensi-
bilidad fenotipica a dos o més fairmacos en el
tratamiento de rescate se asocié a una mejor
respuesta virolégica que cuando era sensible
a uno o ningun farmaco®. Harrigan et al ob-
servaron, también de forma retrospectiva, en
84 pacientes pretratados con ITIAN que una
pauta de rescate con farmacos sensibles aumen-
taba 12 veces la posibilidad de respuesta al
tratamiento frente a una pauta con farmacos
resistentes’,

Son escasos los estudios prospectivos que
valoran la utilidad de los estudios de re-
sistencias en terapias de rescate. El estudio
VIRADAPT realizado en 108 pacientes, que
comparé el empleo de un estudio de resis-
tencia genotipica (65 pacientes) frente al
SOC (standard of care) (43 pacientes) en el
disefio de la terapia de rescate, demostro la
mayor efectividad del primero con un des-
censo medio de la CV a las 24 semanas de
1,15 logs frente a sélo 0,67 logs en la rama de
SOC; y de un porcentaje de pacientes con
CV <200 copias/ml del 32% en la rama de
genotipo frente a un 14% en la rama de
SOC™. Sélo en el 46,2% de los pacientes in-
cluidos en la rama de genotipado y el 32,1%
de los de la rama clinica se trataba del pri-
mer régimen terapéutico, no valorandose la
respuesta final en funcion de este pardmetro.
En el otro estudio publicado con un disefio
similar al anterior, el estudio GART, los re-
sultados obtenidos fueron similares, siendo
el porcentaje de pacientes con CV <200 co-
pias/ml del 29% en la rama de genotipo frente
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a un 17% en la rama clinica. Por dltimo hay
que destacar los resultados preliminares del
primer estudio que compar6 el empleo del es-
tudio de resistencia fenotipica frente al SOC
en el disefio del tratamiento de rescate en pa-
cientes que fracasaron a su primer régimen
de tratamiento con IP (VIRA 3001). A las 16 se-
manas el 62% de los pacientes de la rama fe-
notipica alcanzaron una CV <400 copias/ml
frente a s6lo el 33% en la rama clinica®.

Recientemente se han presentado los resul-
tados del estudio Havanna, el cual se diseii6 en
parte para determinar si el consejo de expertos
mejora la interpretacion clinica de los datos
genotipicos. Se trata de un estudio prospectivo
que incluyé a 315 pacientes previamente en
tratamiento antirretroviral estable al menos
durante 6 meses y que presentaban un fracaso
virolégico (CV >1.000 copias/ml). A los pacien-
tes se les aleatoriz6 a cambiar de tratamiento
de acuerdo a 4 estrategias: a) no genotipo, sin
consejo de expertos; b) no genotipo, con conse-
jo de expertos; c) si genotipo, sin consejo de
expertos, y d) si genotipo, con consejo de ex-
pertos. La ventaja del genotipo sobre el no ge-
notipo se observo mediante intencion de trata-
miento a los 3 y 6 meses. El papel del consejo
de expertos siguié el mismo patrén. Al cabo de
3y 6 meses el grupo de pacientes con consejo
de expertos (con o sin genotipo) tuvo mejor
evolucion viroldgica que el grupo que no reci-
bi6 dicho consejo (independientemente de si
tuvieron o no genotipo). Asimismo en el grupo
con fracaso virologico al tercer tratamiento el
genotipo con consejo de expertos fue superior
al genotipo aislado. Este estudio confirma los
hallazgos de trabajos previos como el VIRA-
DAPT y coincide con el estudio GART, en el
cual a pesar de un menor seguimiento de los
pacientes también se demostraba que tanto el
genotipo como el consejo de expertos contri-
buian a las diferencias observadas®.

Dos estudios recientemente publicados que
pretendian valorar la efectividad de las pautas
de induccién-mantenimiento en la terapia anti-
rretroviral (estudios ACTG 343 y TRILEGE)""!
han demostrado de forma indirecta que el fra-
caso viroldgico es secundario en muchas oca-
siones a problemas de adherencia o farmacoci-
néticos y no a la aparicion de resistencias. De
esta manera la realizacion de estudios de resis-
tencia de forma precoz tras detectar el fracaso
al tratamiento permitiria diseflar nuevas tera-
pias rescatando farmacos utilizados previa-
mente, asi como detectar y corregir problemas

tanto de adherencia como de interacciones far-
macocinéticas o de absorcion existentes. Por
todo ello creemos oportuno considerar esta si-
tuacion como una indicacién para la realiza-
cion de un estudio de resistencias genotipicas,
aunque consideramos fundamental prestar es-
pecial atencion a otras razones evidentes de
fracaso (mala adherencia, interacciones far-
macoldgicas, niveles de los farmacos antirre-
trovirales subterapéuticos) y, en caso de ser
detectadas, corregirlas.

En las recomendaciones de la International
AIDS-Society USA Panel del 2000 se reco-
mienda la determinacion de resistencias en
estos pacientes y la SPNS acepta que se con-
sidere esta posibilidad.

Mds de un fracaso terapéutico

Los estudios realizados hasta la fecha no
especifican los resultados en funcion del nu-
mero de fracasos terapéuticos previos.

Patrick et al valoraron la utilidad de cono-
cer las mutaciones seleccionadas en 28 pa-
cientes, de los que un 80% habian fracasado a
dos pautas de un IP, y concluyeron que existia
una relacién significativa entre el niimero de
mutaciones y la respuesta virolégica®. Zolopa
et al valoraron los factores predictivos de res-
puesta en 54 pacientes que habian fracasado a
tratamientos con IP y estaban en rescate con
una pauta con SQV-RTV. El principal predic-
tor de una buena respuesta fue la existencia
de mutaciones previas al tratamiento de res-
cate, concluyendo que la utilizacién de los es-
tudios de resistencias mejorarian el poder
predictivo de buena respuesta en un 70%".
De los estudios prospectivos realizados volve-
mos a destacar el VIRADAPTY y el GART™,
comentados anteriormente, y que incluyen
pacientes con mas de un fracaso.

Girard et al presentaron recientemente en
Sitges durante la 4" International Workshop
on HIV Drug Resistance and Treatment Strate-
gies los resultados preliminares del estudio
NARVAL que compara de forma prospectiva
la eficacia de un tratamiento de rescate seguin
sea disefiado por valoracion clinica (SOC), es-
tudio genotipico o fenotipico. El estudio inclu-
ye 541 pacientes que acababan de fracasar a
un tratamiento que contenia IP (media de far-
macos utilizados previamente 7) y que pre-
sentaban una media de linfocitos CD4 de 280
y de CV de 4,3 logs. En la semana duodécima
el porcentaje de pacientes con CV <200 co-
pias/ml fue del 34% en la rama de decision
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clinica, del 41% en la rama en la que el cam-
bio se realizé en base a los resultados del es-
tudio de resistencias genotipicas y del 33% en
el grupo en el que el cambio se hizo segtin el
estudio fenotipico. Se observé un descenso en
la CV superior a 1 log en el 51%, 59% y 55%,
respectivamente. Los resultados sobre 427 pa-
cientes valorados en la semana vigésimo
cuarta fueron parecidos, con un porcentaje de
pacientes con CV <200 copias/ml del 27%,
56% y 26% en las ramas clinica, genotipica y
fenotipica, respectivamente*’.

La cuestion que se puede plantear en el gru-
po de pacientes que ha fracasado a mas de una
pauta de tratamiento es a partir de qué nimero
de fracasos puede no tener sentido realizar
nuevos estudios genotipicos mientras no pue-
da disponerse de nuevos medicamentos. La
conclusion final es que no tendria sentido rea-
lizar nuevos estudios de resistencia siempre y
cuando se hubiese realizado al menos uno o
dos estudios previos en pacientes que ya hu-
biesen fracasado a 2-3 regimenes de TARGA y
no quedasen farmacos utilizables, segun las
mutaciones que apareciesen en el estudio ge-
notipico realizado. Por ejemplo, si un paciente
inici6 tratamiento antirretroviral con tres
ITIAN, tras un primer fracaso se rescat6 con
dos ITIAN y un ITINN, y tras un nuevo fracaso
se pasa a una tercera pauta con dos ITIAN y un
IP, no se deberia descartar la realizacién de un
estudio de resistencias por el hecho de haber
realizado ya tres pautas de TARGA. Estaria in-
dicada la realizacion de un estudio de resisten-
cias genotipico para diseflar un nuevo trata-
miento de rescate al poder existir farmacos
eficaces, especialmente ITINN e IP. Ahora bien,
si el paciente ha recibido mas de tres pautas de
TARGA y los estudios de resistencias realiza-
dos (al menos uno) no demuestran la existen-
cia de otros medicamentos potencialmente efi-
caces, no tendria sentido continuar realizando
nuevos estudios de resistencias genotipicas.
Por tanto, hubo consenso en que estaria indica-
do, en la situacién de dos o mas fracasos, al
menos un estudio de resistencias, y mas de
uno en caso de que potencialmente todavia
puedan existir medicamentos alternativos sin
resistencias cruzadas.

En las recomendaciones correspondientes
al afto 2000 de la International AIDS-Society
USA Panel® se recomienda la determinacion
de resistencias en estos pacientes sin especi-
ficar el niimero de fracasos previos. Esta in-
dicacion estd también aceptada por la SPNS.
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No tendria sentido realizar mas de uno o dos
estudios de resistencias genotipicos si no
han variado las circunstancias.

Mujeres embarazadas

A pesar de que en las tltimas «Directrices
para el empleo de fArmacos antirretrovirales
en adultos y adolescentes VIH+» elaboradas
por el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos®® se consi-
dera que las indicaciones de la realizacion
de los estudios de resistencias en la mujer
embarazada no deben diferir de los de la
mujer no embarazada, consideramos que in-
dependientemente del ntimero de tratamien-
tos previos realizados por la mujer, en el ca-
so del embarazo deberian buscarse todas las
herramientas disponibles para conseguir el
mejor control virolégico y que, por tanto, la
determinacion de resistencias puede contri-
buir a este proposito, por lo que debe ser re-
comendada, opiniéon que es compartida por
la SPNS.

Metodologia

En el momento actual disponemos de dis-
tintos métodos para la determinacion de re-
sistencias a los farmacos antirretrovirales:
los genotipicos y los fenotipicos.

Métodos genotipicos

Determinan la existencia de mutaciones
en el genoma viral (genes de la TI y de la
proteasa) que han demostrado asociarse con
resistencia fenotipica. LLos cambios fenotipi-
cos, asociados a determinadas mutaciones
pueden consultarse en la revista Internatio-
nal Medical Press 2000*° y en distintas bases
de datos a las que podemos acceder a través
de Internet*™*,

Todas las técnicas genotipicas utilizan la
reaccion en cadena de polimerasa, aunque
hay tres formas de identificar la poblacién
mutante:

1. La hibridaciéon del producto amplifica-
do con sondas especificas que identifi-
can mutaciones en posiciones especifi-
cas (LiPA®™), lo que permite una mayor
rapidez en la técnica y una mayor sen-
sibilidad para detectar poblaciones me-
nores", aunque tiene el inconveniente
de que no se pueden determinar todas
las mutaciones.
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2. La secuenciacion mediante la utiliza-
cion de chips de hibridacion multiple
(por ejemplo, Affimetrix®), no disponi-
bles en nuestro pais.

3. La secuenciacion automatica (median-
te sistemas de secuenciadores como los
de Perkin-Elmer o Visible Genetics),
que son los mas empleados y permiten
secuenciar la totalidad o la préctica to-
talidad de la TI y proteasa, tanto a par-
tir del ARN plasmatico como del ADN
proviral.

El principal problema que plantean estos
estudios es la dificultad en la interpretacion
de los resultados debido al gran ntmero de
posibles combinaciones de mutaciones, a la
aparicion y dificultad en la interpretacion de
nuevas mutaciones y a las posibles interac-
ciones entre las mismas (resistencias cruza-
das, fendmenos de resensibilizacion fenotipi-
ca o fenébmenos de hipersensibilizacion). En
el momento actual se estdin empleando en
distintos estudios programas de ordenador
que ayudan a interpretar los resultados (por
ejemplo, Retrogram®™); sin embargo, aun
no existe una validaciéon de los mismos. Por
este motivo en la reunion de consenso se in-
sistio en la necesidad de la interpretacion de
los resultados por un especialista, asi como la
importancia de una comunicaciéon fluida en-
tre el clinico y el virélogo para el maximo
aprovechamiento de los resultados.

Otros inconvenientes de los métodos geno-
tipicos son:

1. La imposibilidad de valorar mutaciones
en subpoblaciones virales poco preva-
lentes (se requeririan multiples dilucio-
nes de la muestra inicial, lo que plantea
importantes problemas técnicos y enca-
receria tremendamente la técnica).

2. La ausencia de mutaciones para un
farmaco determinado no garantiza su
efectividad.

3. Se precisa una CV superior a 1.000 co-
pias/ml para asegurar la correcta am-
plificacion y posterior secuenciacion
del genoma.

4. La necesidad de que el paciente esté en
tratamiento en el momento de la reali-
zacion de la prueba ya que de no ser asi
algunas mutaciones pueden revertir ra-
pidamente”. Del mismo modo, salvo
problemas importantes de toxicidad, no
se debe retirar el tratamiento mientras

se espera el resultado del estudio de re-
sistencias.

Un aspecto que despert6 una gran preocu-
pacion en la reunion de consenso fue la nece-
sidad de la validacion de la técnica de secuen-
ciacion (por ejemplo, a través del panel
ENVA-2/3). En un estudio presentado por
Schuurman et al en el ICAAC del pasado afio
se valoro la técnica de secuenciacion median-
te el panel ENVA-2 en 33 laboratorios. En las
cepas 100% salvajes la concordancia fue para
la TI del 100% y para la proteasa (PRT) del
949%. Para las cepas 100% mutantes del 66%
para la T1 y del 71% para la proteasa y en la
cepa mezcla 1:1 (cinco mutaciones RT/5 mut
PRT) de s6lo un 37% para la TI y del 49% para
la proteasa, lo que subraya la incorrecta reali-
zacion de la técnica en bastantes casos.

El envio de la muestra, si es sangre total, se
puede hacer a temperatura ambiente; si la
muestra se recibe en el laboratorio de referen-
cia en un plazo de unas 6-8 horas. El plasma
extraido debe ser posteriormente conservado
a -70° C. Si el envio que se hace es de plasma
debe ser convenientemente realizado, como
minimo, a -20° C. El tiempo requerido para la
realizacion de la técnica y la obtencion de los
resultados del laboratorio no deberia ser mas
2-3 semanas. Finalmente consideramos im-
portante insistir en la necesidad de confirmar
la existencia de un fracaso virolégico antes de
realizar un estudio de resistencias.

Métodos fenotipicos

Estos estudios determinan el grado de sensi-
bilidad a un farmaco en un cultivo celular, en
términos de concentracion del fArmaco nece-
saria para inhibir el 50%, 90% 6 95% del creci-
miento viral, o bien en términos de incremen-
to de concentracion requerida para inhibir la
cepa problema respecto a una cepa salvaje de
referencia sin dar valores absolutos.

Fenotipo real

Valora de forma objetiva el grado de resis-
tencia del firmaco frente al virus. Este anali-
sis puede hacerse a partir del aislamiento de
virus del paciente en un cocultivo con linfo-
citos de donante o bien en una linea linfoide
de laboratorio. Recientemente se ha desarro-
llado una técnica que utiliza virus recombi-
nantes, obtenidos tras integrar fragmentos
de la TI o PRT en un genoma viral defectivo
de esas regiones del gen pol®, lo que va a
permitir evitar la variabilidad de los resulta-
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dos obtenidos en funcién de la linea celular
utilizada®. En la actualidad hay disponibles
dos pruebas comerciales que utilizan virus
recombinantes en la determinacion del feno-
tipo real, Virco® y ViroLogic®.

Los estudios fenotipicos tienen la ventaja de
valorar con mayor fidelidad la sensibilidad del
virus frente a cada fArmaco, y segtiin ese grado
de sensibilidad se podria valorar en un futuro
la posibilidad de sobrepasar la resistencia au-
mentando los niveles plasmaéticos del farmaco.
Entre los inconvenientes destacan una falta
ocasional de correlacion entre el nivel de sen-
sibilidad reflejado por el estudio y la eficacia
real del fArmaco en la clinica y principalmente
la complejidad y laboriosidad de la técnica.

Por todo ello, los estudios de resistencias
fenotipicas en el contexto clinico rutinario
deben considerarse por el momento como
poco viables.

Fenotipo virtual

Se compara la secuencia obtenida del pa-
ciente con las de una base de datos muy am-
plia en la que se conocen los fenotipos reales
para la mayoria de las alteraciones genotipi-
cas individuales o colectivas. El afio pasado
en San Diego Larder et al de Virco® presen-
taron una base de datos realizada con un to-
tal de 7.000 muestras®.

Recientemente han sido presentados du-
rante la 4" International Workshop on HIV
Drug Resistance and Treatment Strategies ce-
lebrada en Sitges, los resultados de la obten-
cion de un fenotipo virtual a partir de la
interpretacion, mediante un sistema de ana-
lisis de datos (DAP; «data analysis plan»), de
las mutaciones seleccionadas en el estudio
genotipico, utilizando para ello una base de
datos basada en 27.000 genotipos y 40.000 fe-
notipos. Los resultados obtenidos® demues-
tran un alto grado de concordancia entre el
fenotipo virtual obtenido a partir de la inter-
pretacion del genotipo por un sistema de
andlisis de datos DAP y el fenotipo real.
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