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RESUMEN

La falla al tratamiento antirretroviral en los pacientes con VIH-SIDA es un
problema que estd aumentando. La detecciébn de mutaciones en el gen de la
Transcriptasa Reversa y Proteasa a través de estudios de genotipo en los
pacientes con Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA) ayuda a disminuir
costos y efectos adversos y, aumentan la posibilidad de éxito en una terapia de
rescate. Objetivos. Identificar con estudios de genotipo, la frecuencia de
resistencia a farmacos antirretrovirales y sus mutaciones en pacientes con falla a
tratamiento del Hospital General de Querétaro. Material y métodos. Se realizé un
estudio transversal, longitudinal prospectivo. Se identificaron pacientes con falla al
tratamiento (carga viral RNA/mL mayor de 400 copias después de 24 semanas de
tratamiento) del 1. De enero al 31 de diciembre 2006. Se excluyeron a los
pacientes con mal apego o enfermedades oportunistas. El analisis estadistico se
realizo en SPSS, con estadistica descriptiva. Las mutaciones se analizaron con las
IAS (Internacional AIDS Society-USA) y opinidon de expertos. Resultados. Se
incluyeron 22 pacientes, 19 hombres y 3 mujeres, la media de edad fue
37.2 afos, la media  de copias  del VIH-RNA fue de 58,872 copias/ml. Se
encontré una frecuencia de resistencia a farmacos antirretrovirales de 12.8%.
Veinte pacientes (90%) mostraron mutaciones asociadas a resistencia por lo
menos a un farmaco antirretroviral, 30% en el gen de la transcriptasa reversa, 45%
alTRAN e IP, y 25% a los tres grupos. Las mutaciones encontradas para ITRAN
fueron la M41L (55%), D67N (55%) K70R(50%), T215F/Y (75%), M184V(55%),
K219E/Q (35%) L74V (15%) y la T69N (10%). Para ITRNN la L100l y K103N
(15% respectivamente), la Y188L (10%) y A98G (5%) y Para el gen de la
Proteasa la 154V (30%), V82A/F/SIT (20%) D30N(20%), L90OM (40%), M46l
(35%), también la A71I/T/V, (65%) L10I/F (50%), L63P (70%) V3l (20%), R277K
(20%) y V771 (25%). Conclusion. Los estudios de genotipo ayudan a un disefio
mas racional y personalizado de la terapia antiviral con el fin de obtener mayor
éxito en el tratamiento de rescate.

Palabras Clave: resistencia, genotipo, mutaciones.



SUMMARY

The flaw in antiretroviral treatment in HIV-AIDS patients is a problem that is on the
increase. The detection of mutations in Reverse Transcriptasa and Protease gene
through genotype studies with patients undergoing highly active Antiretroviral
Therapy (TARAA) helps bring down costs and adverse effects, and raises the
possibility of success in rescue therapy.Objective: To identify with genotype studies
the frequency of resistance to antiretroviral medicine and their mutations on
patients whose treatment failed to work in the Queretaro General Hospital.Material
and Methods: A transversal, prospective longitudinal study was made. Patients
who showed no response to treatment were identified (viral RNA/ML load, higher
than 400 copies after 24 weeks of treatment), from January 1% to December 2006.
Patients who didn’t respond well to opportunistic illnesses. Statistical analysis was
made in SPSS with descriptive statistics. The mutations were analyzed with 1AS
and expert opinion.Results: There were 22 patients in the study, 19 males and 3
females of an average age of 37.2 years, and the average HIV/RNA copies were
58,872 copies/ml. There was a 12.8% incidence of resistance to antiretroviral
medicine. 20 patients (90%) showed mutations associated with resistance to at
least one antiretroviral medicine, 30 % to the Reverse Transcriptasa gene, 45% to
ITRAN and IP, and 25 % to the three groups. The mutations found for ITRAN were
M4IL (55%), D67N (55%), K70R (50 %), T215F/Y (75%), M184V (55%), K219E/Q
(35%), L74V (15%) and T69N 10%, for ITRNN L1001 and K103N (15%
respectively), Y188L (10%) and A98G (5%), and for the Protease gene 154V
(30%), V82A/F/SIT (20%), D3ON (20%), LO9OM (40%), M461 (35%), A711/T/V,
(65%) L101/F (50%), L63P (70%), V31 (20%), R277K (20%) and V771
(25%).Conclusion: genotype studies help towards a more rational and personalized
design of antiviral therapy in order to obtain greater success in rescue therapy.

Key Words: Resistance, Genotype, Mutations.
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[. INTRODUCCION

La infeccién por VIH y el SIDA constituyen, sin duda, la dltima gran
pandemia y constituye uno de los problemas mas importantes de Salud Publica en
el Mundo (ONUSIDA-OPS). En los ultimos afios, los cambios en el estudio del VIH
con la consecuente marcada y sostenida reduccién en las muertes relacionadas
con VIH y por enfermedades oportunistas ha sido observada a consecuencia del
uso mas extenso de la Terapia Antirretroviral Altamente Activa (Palella et al.,
2006).

Durante el proceso de infeccibn del VIH-1 a las células, la enzima
Transcriptasa Reversa esta encargada de completar la cadena del virus para crear
un ADN de doble cadena, ésta enzima comete errores; debido a esto, el VIH
presenta variabilidad genética debido a que la tasa de correccion de errores es
baja. Como consecuencia de esto, en un paciente pueden existir cualquier

variante viral en un momento dado (Garcia, 2002).

Un paciente con acceso a terapia Antirretroviral Altamente Activa,
puede llegar a sufrir falla al tratamiento antirretroviral,  pudiendo ser por un
tratamiento subdptimo, incompleta adherencia, diferente metabolismo,
interacciones entre farmacos, efectos adversos O resistencia a farmacos
(Cingolani et al., 2002). Cada dia, el estudio de la variabilidad genética del
virus del VIH ha aumentado ya que es una de las causas de falla al tratamiento
gue no se pueden medir clinicamente. Los cambios en la genética viral o
mutaciones, pueden llevar a que el virus tenga menor capacidad de
infectividad, sin embargo, el mayor hallazgo en los estudios de la genética
viral es en relacion en identificar mutaciones que dan directa o indirectamente
resistencia a los farmacos bajo los que se encuentra un paciente dado e

incluso pueden llegar a presentar mutaciones asociadas a resistencia a



farmacos que no estd tomando el paciente, lo que se llama resistencias
cruzadas.

Un dato innegable en la utilidad en los estudios de Genotipo es que pueden
llegar a aumentar las posibilidades de éxito en un tratamiento de rescate dirigido
con éste tipo de estudios, con lo cual, disminuirian costos de tratamiento y también
ayudarian a disminuir el riesgo de exponer a un paciente a los efectos adversos

de un medicamento al cual ya no responde.



OBJETIVO GENERAL.

Identificar la frecuencia de resistencia a terapia antirretroviral en pacientes con VIH
SIDA bajo tratamiento antirretroviral en el Hospital General de Querétaro del 1 de

enero al 31 de diciembre 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el nimero de pacientes con VIH/SIDA que presentan falla al
tratamiento durante el lapso del 1 de enero al 31 diciembre 2006 con esquema
de tratamiento antirretroviral.

Determinar las mutaciones de los pacientes que presentan resistencia a los
diferentes grupos de farmacos.

Analizar a qué farmacos se presentan con mayor frecuencia las resistencias.



II. REVISION DE LITERATURA

La infeccion por VIH y el SIDA constituyen, sin duda, la ultima gran
pandemia, desde su irrupcion a finales del siglo XX, mas de 60 millones de
personas se han infectado por el virus en el mundo y al menos un tercio ha
fallecido. Segun el reporte de la ONUSIDA-OPS (Organizacion Panamericana de
la Salud) en el 2004 vivian un total de 39,400 millones de personas con VIH en el
mundo, siendo 37,200 millones adultos, 17,600 mujeres y 2,200 millones
menores de 15 afos. Hasta diciembre del 2004, se reportaron un total de 4,900
millones de nuevas infecciones, de las cuales, 4,300 fueron en adultos y
630,000 en menores de 15 afnos, con un total de defunciones de 3,100 millones.

Dado que el VIH/SIDA como se ve en los datos anteriores, afecta a la
poblacion de adultos jovenes en las edades mas productivas, incapacitandolos por
un periodo de tiempo considerable antes de causarles la muerte, se espera un
impacto econdmico importante a nivel mundial, y a nivel de sus hogares, primero
donde vive, luego donde trabajan, progresando después hacia sectores

econdmicos completos y finalmente a las economias nacionales en su totalidad.

Este es el impacto que esta pandemia ha tenido desde su aparicion,
situacion que los paises tanto desarrollados como en vias de desarrollo han tenido
que soportar, cambiando sus formas econdmicas y formas de ingreso per capita, a
cambio de sostener este gran golpe a sus economias; que en muchos de estos
paises sus estrategias han tenido fruto y han disminuido de forma importante la
prevalencia de esta enfermedad logrando una posibilidad cada vez mayor de los
pacientes con esta enfermedad de tener acceso a medicamentos y personal

altamente capacitado para su atencion.

En América Latina hasta diciembre del 2005(ONUSIDA-OPS), un total acumulado
de 2,540 millones de casos de SIDA se habian identificado en la region, de los
cuales, 30,690 correspondian a pediatricos, con un total acumulado desde 1986
de 771,680 defunciones por VIH-SIDA.



EPIDEMIA DE VIH-SIDA EN AMERICA HASTA EL 2004

Personas que TOTAL 3 140 000
vivian con Américadel Norte 1 000 000
VIH.SIDA América Latina 1 700 000
El Caribe 440 000
Nuevas TOTAL 337 000
Infecciones  por América del Norte 44,000
VIH América Latina 240,000
El Caribe 53,000
Defunciones por TOTAL 147,000
SIDA América del Norte 16,000
América Latina 95,000
El Caribe 36,000
Prevalencia de
VIH en adultos América del Norte 0,6%
América Latina .6%
El Caribe 2.3%

Informacién Obtenida del informe de ONUSIDA-junio 2005

Existen factores bioldégicos que pueden aumentar la dinamica de la
epidemia, como sucede con la presencia de otras enfermedades de transmision
sexual, principalmente las ulcerativas, y la combinacion de los factores biolégicos
con una diversidad de comportamientos, lo que da por resultado una expansién
del VIH discriminatoria, que varia segun las circunstancias locales, por lo tanto, no
en todos los paises de baja prevalencia se presentan epidemias similares, asi
como tampoco es facil pronosticar el futuro en diferentes regiones (Shacker et al.,
1996).

Los factores de riesgo predominantes continian siendo el uso de drogas

intravenosas Yy la realizacion de practicas sexuales de riesgo sin proteccion.

La regién mas afectada en el mundo por el VIH sigue siendo Africa, donde
la prevalencia ha continuado igual, pero no por mejoria en educacion o en otros
factores, sino por aumento en otras enfermedades de transmision sexual,
el VIH niveles altos de  estas otras

guedando coincidiendo con los

infecciones.



En el Continente Americano, Brasil alberga la mayor proporciéon con VIH y
al igual que en el resto de los paises latinoamericanos, la transmision sexual es
responsable del 76% de los casos. En Alemania, Grecia y los Paises Bajos la
transmision entre homosexuales sigue siendo la mas importante. En E.U. y
Canada el uso de drogas estima el 25% de las nuevas infecciones, en cambio,
Australia y Europa solo el 10%. Esto hasta cierto punto podria reflejar la economia
de muchos de estos paises, donde el uso de drogas esta relacionado a un mayor
ingreso, en comparacion con el riesgo de VIH por transmision sexual, y también
relacionado con la educacion, lugar donde radican muchos de los problemas de

esta pandemia.

Por tasa de prevalencia, México ocupa el lugar 77 a nivel mundial y el 23
en el Continente Americano, pero, de untotal de 76,311, el 40% no se tuvo
el factor de riesgo en la forma de transmisidon, 24.4% de contacto heterosexual,
17.9% homosexual, 13% bisexual, 3% por transfusiéon, y el resto con menos del
1% como factor de riesgo conocido; el VIH/SIDA se ha convertido desde 1989 en

una de las 10 primeras causas de muerte en hombres de 25-34 afios en México.

Impacto econdmico.

El impacto a todos los niveles, se deja ver con el reporte de que en los
paises subsaharianos estiman que entre el 7 y el 15% de los nifios han perdido
uno o ambos padres por el VIH/SIDA, esto a nivel familiar; a nivel econémico, en
los paises en desarrollo, se designa cierta cantidad de pesos por cada persona
para su atencion en salud, sin embargo con el inicio de esta enfermedad, esta
cantidad aumentd, siendo hasta un 300% a lo largo de la vida de un paciente con
VIH para tratar las enfermedades oportunistas mas comunes, y para tratar las
raras hasta otro 500 a 1000% mas, situacidbn que en un pais como México, es
dificil entender como su economia ha logrado no solo soportarlo, sino mejorar la
atencion en estos pacientes, significando un esfuerzo global(Magis-Rodriguez et
al., 2005).



De ahi que en Septiembre del 2000 (Objetivos de Desarrollo del Milenio),
representantes de 189 paises, entre ellos 147 Jefes de Estado, se dieron cita en
Nueva York en La Cumbre del Milenio para adoptar la Declaracion del Milenio de
las Naciones Unidas, donde se enunciaron los principios y valores que debian
regir las relaciones internacionales en el siglo XXl y en todos los aspectos el
VIH/SIDA tomo importancia, quedando como meta haber detenido y comenzado a
reducir para el afio 2015 la propagacién del VIH SIDA, con disminucion en la
prevalencia entre los jovenes de 15 a 24 afios y el nimero de huérfanos por causa
del VIH/SIDA.

Sin  embargo, el mayor impacto del VIH/SIDA ha sido sobre los hogares,
donde tanto durante la enfermedad de un miembro de la familia como después de
su muerte altera toda la dinamica familiar, llevandolos a recurrir a una variedad de
estrategias para enfrentar las consecuencias de la muerte de uno de ellos,
llevando a la necesidad de recurrir a prestamos de familiares y de la comunidad
local, asi como organizaciones no gubernamentales, sin embargo los hogares mas
pobres, tienen altas dificultades para acceder al mercado crediticio;
adicionalmente, una de las primeras respuestas de los hogares mas pobres ante
la muerte de un adulto joven es retirar a los nifios de las escuelas, nifios, que
después de mas de 20 afios de esta pandemia, pues actualmente son los pilares

de una nueva familia, llevando a la transmision intergeneracional de la pobreza.

EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus(Retroviridae), los cuales son
RNA, llamados asi por poseer una enzima denominada transcriptasa reversa (
TR), la cual es fundamental para completar su ciclo celular al crear ADN del RNA
viral. Los cuatro retrovirus reconocidos humanos pertenecen a dos distintos
grupos: los virus humanos linfotrépicos | (HTLV) y HTLV-Il, y los virus de
inmunodeficiencia humana, VIH-1 y VIH-2 que son virus citopaticos, éstos dos
altimos, llamados lentivirus (Kasper e. al., 16th, 2005). El tipo 1 esta diseminado

en todo el mundo el tipo 2 restringido en Africa Occidental (Clavel et al., 1986).



El viribn del VIH-1 es una estructura cubierta por una capa lipidica
gue contienen 72 glicoproteinas. Cada particula viral del VIH-1 esta
compuesta de 2 copias idénticas de RNA de una sola cadena, la cual se encuentra
empacada en una cubierta proteica o capside (core) cuyas proteinas derivan
del gen estructural gag. Dentro de la capside encontramos todos los
productos del gen estructural denominado pol, que se requiere para el ciclo vital
del virus. La capside estd rodeada de una cubierta lipidica derivada de la
membrana celular de la célula huésped infectada, cubierta en la que estan las
glicoproteinas de membrana gp 120y gp4l, que derivan del tercer
gen estructural (Pérez y Soriano, 2005).

El VIH-1 es capaz de infectar diferentes células del cuerpo humano,
sus blancos principales son los linfocitos T CD4 y los macrofagos, la entrada a
estas células depende de la identificacion de receptores especificos, entre los
que destaca la molécula CD4 y los mas recientemente descubiertos
coreceptores como CCR5y CXCR4, el primero en macrofagos vy el segundo
en linfocitos T CD8 (Soto, 2004). Una vez que se fusionan con el virus, se
lleva acabo la internalizacion, y posteriormente se realiza la transcripcion

reversa con la formacion de ADN complementario del RNA viral.

La transcriptasa reversa (TR) también complementa esta cadena para
crear un ADN de doble cadena, llamandose integracion, donde se
denomina provirus. La TR esuno de los blancos terapéuticos, siendo los
analogos nucledsidos y no nucleésidos. La enzima TR comete errores o
mutaciones, generando poblaciones virales cada vez mas diferentes de la
cepa predominante inicial, a la cual se denomina silvestre y a las
diferentes variantes presentes en un individuo se les denomina cuasiespecies,
pudiendo  existir cientos de miles de variantes coexistentes en un solo
organismo. Elvirus HIV posee una tasade replicacion viral sumamente
elevada, esto, aunado al hecho de que carece de una actividad ya

comentada de correccibn de errores, origina una gran heterogenicidad,



las mutaciones se acumulan a lo largo del tiempo dando lugar a la generacion de
aislados virales con caracteristicas biolégicas alteradas, como infectividad,
tropismo, capacidad de replicacion viral o resistencia a farmacos antirretrovirales,
entre otras (Garcia-Vallejo y Dominguez, 2003).

Desde el punto de vista de farmacocinética, es importante conocer la
relacion que guarda la concentracion minima o valle de un farmaco, es decir, la
concentracion minima del medicamento en cuestion al final del intervalo entre
dosis y la concentracién inhibidora 50, o sea, la concentracion del farmaco
necesaria para inhibir la replicacién del 50% de la poblacién viral.

El cociente inhibitorio o QI  es la relaciéon que guarda la concentracion
al 50% conla concentracion minima, que es un marcador indirecto de la
potencia antiviral de los medicamentos que correlaciona la  exposiciéon a un
medicamento con la susceptibilidad del virus al mismo por lo que, debido a
la gran heterogenicidad de cuasiespecies presentes en un mismo paciente,
el potencial inhibitorio 50 (Kemper et al., 2001), se compone de una gama
de concentraciones que van de la cepa con  mayor susceptibilidad al
medicamento o tipo salvaje (wild type) hasta la variante mas resistente,
pudiendo oscilar desde una pequefia variacion hasta una gran variacion del

mismo. ( Kantor et al., 2004).

EL VIH EN LA ACTUALIDAD

A partir de la aparicion del SIDA, el panorama de la enfermedad ha
cambiado. Los avances de la inmunologia, fisiopatologia y biologia molecular
han permitido tener mayores conocimientos sobre la historia natural de la
enfermedad.

El desarrollo de medicamentos parael control de la infeccion por VIH
ha favorecido un cambio muy importante en la evolucion de la enfermedad,
mejorando la calidad de vida y sobrevida de las personas que reciben tratamiento,
llegandose a considerar a la infeccion como una enfermedad cronica

manejable.



El uso de terapia antirretroviral también ha evolucionado, utilizando
previamente una sola droga (monoterapia) o biterapia, a la actual recomendacién
universal de utilizar tres medicamentos, que favorecen una mayor supresion del
virus por un periodo de tiempo mas largo, con lo que se obtiene una respuesta
sostenida por mas tiempo y una reconstituciéon inmunolégica prolongada (Sierra'y
Franco, 2004).

Actualmente, se encuentran disponibles cuatro clases de agentes anti-VIH:
Inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos (ITRAN), Inhibidores
de transcriptasa reversa no nucleédsidos (ITRNN), inhibidores de proteasa (IP) e
inhibidores de la fusién, sin embargo, los tres primeros grupos son los disponibles

a nivel munidal para tratamiento (Rhee e. al., 2006).

En 1996 cuando en el mundo se tuvo la disponibilidad de la
TARAA (terapia antirretroviral altamente activa) este acontecimiento
representd la udltima esperanza para muchos miles de personas con esta
enfermedad.

En comparacion con el impacto del SIDA, los eventos adversos
asociados al tratamiento, en la dimensién que eran conocidos en ese momento,
se mostraban insignificantes, ante la posibilidad de prolongar la sobrevivencia,
sin embargo, esta perspectiva ha cambiado.

Segun el estudio HOPE (Palella et al.,, 2006), un estudio prospectivo
observacional donde los pacientes fueron captados continuamente y
seguidos desde 1993 en 12 clinicas de 10 ciudades de E. U, con mas de
30000 personas- afio, se analizaron datos de 6945 participantes, con tiempo
de seguimiento de enero 1996 a diciembre 2004,y reportdé que de 1996 a
2004, se identificaron 702 muertes, el indice disminuyé de 7.0
muertes por 100personas-afio en 1996 a 1.3 muertes por 100 personas-afio
en el 2004. La TARAA se utilizben un 43% de los pacientes en 1996 vy
82% en 2004.
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Este reporte concluyé que las muertes en cualquier grupo
disminuyeron y revelé un importante incremento de muertes no asociadas a VIH
como bacteremia, sepsis, enfermedades gastrointestinales, enfermedades
malignas o enfermedades renales, lo que nos hace pensar que las muertes
en los pacientes con VIH en la era de la TARAA a logrado disminuir las

muertes por VIH dejando un aumento en las causas no asociadas a VIH.

Falla al tratamiento.

Existen factores que influyen en que la respuesta a los
medicamentos no sea la mas adecuada (Cingolani et al., 2002), dentro de los que
se encuentran:

e La condicidn clinica general.

¢ Adherencia a la terapia utilizada.

e Enfermedades concomitantes activas.

e Factores geograficos.

Todos estos factores aumentan el costo del tratamientos de rescate,
progresion de la enfermedad, riesgo de transmision de enfermedad a otras
personas vulnerables, teniendo deterioro en la sobrevida de las personas con

VIH/SIDA que reciben tratamiento como lo sefiala Aberg et al (2004).

La posibilidad de éxito del tratamiento de rescate es inversamente

proporcional al nimero de fracasos terapéuticos previos.

Después de un primer fracaso, pueden llegar a conseguir una carga viral
indetectable hasta en un 70% de los pacientes. Sin embargo la probabilidad de
éxito tras subsiguientes fracasos terapéuticos disminuye pronto hasta un 30%
(Cingolani et al., 2002). En sujetos con experiencia de fracaso previo es
comprensible que el objetivo de lograr una CV (carga viral) indetectable sea a
menudo dificil, especialmente tras varios fracasos terapéuticos (Wegner et al.,
2004).
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A pesar de que los beneficios de la terapia antirretrovial contindan, la

incidencia de falla al tratamiento esta aumentando (Novak et al., 2005).

La falla a tratamiento puede ser definida segun las Guias para el
Uso de Antirretrovirales (DHHS  Guidelines for The Use of
Antiretroviral Agents in HIV-1 infected Adults and Adolescents, 2006) como
una carga viral RNA/mI mayor de 400 copias después de 24
semanas de tratamiento con TARAA o méas de 50 copias/ml después de 48
semanas de terapia.

El termino de tratamiento de rescate es aquel que se introduce después de
al menos un fracaso terapéutico; persigue conseguir una maxima respuesta

clinica, viroldgica, inmunoldgica y una calidad de vida optima.

Las guias de manejo de pacientes con VIH-SIDA dictan que lo minimo que debe

alcanzar una terapia de rescate sea:

e Disminucién de la Carga viral mas de 1 log en los primeros 6
meses de tratamiento.

e Elevacion de la cifra de linfocitos CD4 mas de 50cel/ml en los
primeros 6 meses de tratamiento.

e Mejoria en la calidad de vida percibida por el paciente.

¢ Reduccidn en la incidencia de infecciones oportunistas.

La falla al tratamiento antirretroviral se puede valorar en el paciente con la
progresion de la enfermedad, deterioro de los linfocitos CD4 y aumento de la
carga viral. Sin embargo ni la exploracion fisica ni los marcadores bioquimicos
permiten al especialista conocer a que medicamentos ha fallado la persona que
los toma, por ende cual serd su siguiente esquema terapéutico por lo que el
cambio de tratamiento, tradicionalmente se ha realizado de forma empirica,
basandose en estimaciones sobre la probabilidad de éxito en funcion de la historia

farmacoldgica previa.
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Durante los ultimos afios se han puesto a punto pruebas de resistencias y
de medicacion de niveles plasmaticos de algunos antirretrovirales, que pueden ser
de gran ayuda a la hora de reconocer las causas del fracaso y disefiar una buena

alternativa de rescate.

Resistencia.

La resistencia en sentido amplio se define como cualquier cambio que
mejore la replicacion del VIH en presencia de un inhibidor (Garcia-Vallejo y
Dominguez, 2003) y la barrera genética se refiere al numero de mutaciones
especificas necesarias para mostrar pérdida de la susceptibilidad a un farmaco
determinado, de tal suerte que medicamentos con barrera genética elevada
requieren el acumulo de varias mutaciones para traducir resistencia.

La pérdida de la susceptibilidad en estos casos se presenta en forma
gradual donde se acumulan dichas mutaciones, en cambio, medicamentos con
una barrera genética baja, requieren Unicamente la presencia de una mutacion

especifica para mostrar una pérdida completa de la susceptibilidad.

Se habla de resistencia primaria, cuando existen en virus de
sujetos que no han recibido nunca antirretrovirales (naive). La tasa de
transmision de un virus resistente es un problema de salud publica que esta
aumentando en forma considerable.  Resistencias secundarias, son aquellas
que se seleccionan durante la toma de tratamiento antitrretroviral (Torti et al.,
2004), la transcriptasa reversa del VIH no tiene capacidad correctora de errores y
genera cambios con una frecuencia de 1/10,000 nucleétidos transcritos, teniendo
en cuenta que el genoma del VIH consta de 10 a la 4 pares de bases, y que en un
solo dia se generan hasta 10 a la 10 viriones, en sélo 24 horas, pudiendo surgir
potencialmente todas las mutaciones de resistencia posibles en el genoma viral, si
la presion farmacoldgica es insuficiente, la replicaron de los virus con una
mutacion de resistencia a un farmaco desemboca en la seleccion del virus con

resistencia a varios antirretrovirales.
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Desde que Larder et al describieron en 1989 por primera vez una
disminucién en la susceptibilidad al AZT, en pacientes que habian seguido terapia
prolongada con dicho tratamiento y  posteriormente Ngjera et al en 1994
demostraron la existencia de variantes virales con resistencias naturales, el asunto
de las resistencias del VIH a los farmacos antirretrovirales se ha constituido en
como uno de los problemas fundamentales de cara a un adecuado control de la
epidemia, sobre todos en los paises desarrollados cuyos enfermos tienen mas
acceso a la terapia ATRAA.

La trascendencia clinica del fendmenode la resistencia del VIH
es innegable, ya que cada fracaso terapéutico por esta causa, limita las opciones
posteriores de tratamiento, tanto en el numero de antirretrovirales que podemos
utilizar como en la facilidad de la respuesta que obtendremos (Garcia, 2002). La
forma mas efectiva para medir la resistencia del virus hacia los medicamentos
antirretrovirales y poder elegir cual tratamiento sera el siguiente, puede ser a
través de los estudios de genotipo (Baxter et al., 2000), mediante los cuales, se
pueden conocer de manera mas exacta las mutaciones que se han generado en el
virus como resultado de la exposicion a los farmacos, y asi predecir y orientar al

clinico sobre los posibles esquemas a utilizar en las personas con VIH/SIDA.

Mutaciones.

La mayoria de las mutaciones de resistencia son simples sustituciones de
aminod&cidos, pero otras se caracterizan por la insercion o deleccion  de uno
0 mas aminoacidos en la  secuencia normal de la proteina (TR o
proteasa). Normalmente, las mutaciones de resistencia alteranla forma
y las propiedades bioquimicas delas proteinas virales, y son capaces
de reducir su actividad farmacologica mediante distintos mecanismos.

Los ITRAN necesitan ser fosforilados por las enzimas celulares y de esta
forma compiten con los didesoxinucledsidos naturales en su incorporacion para la

sintesis de la nueva cadena de ADN proviral, provocando su terminacion
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anticipadamente. Existen dos mecanismos de resistencia para estos farmacos: el
primero esta producido por mutaciones que aumentan el grado de retirada de los
terminadores de cadena, permitiendo asi que continde la sintesis de la cadena
ADN.

El segundo mecanismo esta mediado por mutaciones que permiten ala
TR discriminar  entre nuceldsidos naturales y sintéticos, impidiendo la
incorporacion del  inhibidor, actuando cada uno de ellos con combinaciones
de mutaciones diferentes. Las mutaciones mas frecuentes que aparecen en
muestras clinicas en tratamiento con ITRAN son aquéllas implicadas en la
resistencia al AZT. Aparecen en 6 codones (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F
y K219Q/E).

Los INTRNN (no nucleésidos) se unen a un lugar proximo al centro
catalitico de la enzima TR, inhibiendo la replicacion del VIH. Una Unica mutacién
puede producir un alto nivel de resistencia a uno o mas farmacos de esta familia.
La resistencia aparece rapidamente cuando uno de los INTRNN es administrado
en monoterapia, o si la supresién viral no es completa. La proteasa del VIH es un
homodimero de 2 subunidades idénticas de 99 aminoacidos. Los IP compiten con
el sustrato en la union al centro activo de la enzima.

A pesar de su pequeiio tamafo, al menos 42 mutaciones localizadas en 21
codones diferentes se han asociado con resistencia a los IP.

Existen dos mecanismos principales de resistencia a IP. El primero se debe
a cambios producidos en el centro activo de la enzima, que originan cambios
estructurales en su conformacioén tridimensional, que ocasionan una disminucion
de la afinidad por el sustrato artificial, de modo que la enzima se unira
preferentemente a la poliproteina viral. El otro mecanismo se debe a cambios en
los puntos de corte de la proteasa (Shafer, 2002).

Torti et al (2004) en un estudio de resistencia, obtuvo como resultado
que de 61 pacientes, todos tenian por lo menos un cambio de aminoéacido, y
83% mostraban 1 mutacion asociada a resistencia, siendo de 9.8% a ITRAN,

8.2% a ITRNN y 65% IP. Las mutaciones en la posicion 11,35y 45 en el
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gen de la proteasa fueron encontrados de prevalencia comparable con los
pacientes que ya han recibido tratamiento, con resistencia por lo menos
a dos IP. Mientras que las mutaciones en la posicion 72y 89 fueron
encontradas en prevalencia comparable a losque son tratados con por
lo menos 4 IP. Con el fin de continuar con la evaluacion de la prevalencia de
estas mutaciones, Weinstock et al (2004) en un estudio multicéntrico, de
1997 al 2001, incluyé a 1311 pacientes, con 1082 muestras para
deteccion de  mutaciones, y encontré6 una prevalencia de 8,3% de
mutaciones asociadas a disminuciéon en la susceptibilidad en el gen de la
proteasa, 77% ITRAN y 1.7% alos ITRNN.

Este estudio report6é la mutacion K103N que da resistencia a toda la
clase de ITRNN y ha mostrado que persiste por muchos afios (Novak et al.,
2005) a diferencia de la mutacion en el gen de la proteasa D30N, que puede dar
resistencia a nelfinavir pero puede llegar a utilizarse saquinavir-ritonavir (Tebas
et. al., 1999). Siete pacientes tuvieron la 108I que no da resistencia a ITRNN y
es indicativo de presion selectiva con éstos y puede servir como marcador de
algo importante: mutaciones archivadas, y de ahi, gue pacientes sean
resistentes a farmacos que no se utilizan en las regiones estudiadas. (Laurent et
al., 2006).

Wensing et al (2005) también  report6 la  prevalencia de
mutaciones en Europa. Sin embargo, obtuvo resultados de pacientes
cronicamente enfermos, es decir, con tiempo de la infeccion mayor a un
afo. El porcentaje de pacientes con10 mas mutaciones relacionadas a
resistencia de 1996-2002 fue de 10.4% en los de infeccibn reciente
13.5% en comparacion con el 8.7% cronicosy 8.7% de los que no sabian
el tiempo de su infeccibn.  Otro estudio  multicentrico  reporté en el Reino
Unido que de 2357 personas estudiadas en un lapso de febrero 2000 a mayo
2003, un total de 14.2% de pacientes con mutaciones asociadas a resistencia a
algun farmaco antirretroviral (UK Group on Transmitted HIV Drug Resistance,
2005).
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En México existen pocos reportes de resistencia a farmacos antirretrovirales
en pacientes naive, sin embargo Escoto-Delgadillo et al (2005) logré reportar un

16% de resistencia po lo menos a un farmaco antirretroviral.

Estudios de resistencia a farmacos antirretrovirales.

Numerosos estudios retrospectivos realizados a lo largo de los afios han
demostrado la correlacion entre la presencia de mutaciones y el fracaso

terapéutico.

Los resultados de estos estudios avalan la realizacion de dichas pruebas
para la seleccién del tratamiento mas eficaz en los pacientes previamente tratados
en los cuales no se han obtenido respuesta viroldgica completa.

Los estudios de resistencia son Utiles en guiar las decisiones para los
pacientes con falla al tratamiento y han sido estudiados por Durant et al(1999),
Vray et al(2003) y Wegner et al(2004) entre otros.

El estudio ARGENTA (Cingolani et al., 2002), fue realizado entre abril de
1999 y febrero del 2000, evaluaron 174 sujetos que tenian niveles de HIV RNA
mayores de 2000 copias/ ml. Después de ser tratados por mas de 2 meses, con
una media de 24 meses, usando 2 regimenes previos con TARAA, los pacientes
fueron aleatorizados para estudios de genotipo y en otro grupo, pacientes con
cambio de esquema basados solo en el juicio clinico. Como conclusion se tuvo
gue 27% de los pacientes en el grupo de genotipo y 12% de los pacientes con
juicio clinico lograron HIV-1RNA menores de 500 copias a los 3 meses, y a los 6
meses 21% VS 17% .

El estudio HAVANA (Tural et al., 2002), fue contemporaneo al ARGENTA y
evalu6 326 pacientes con carga viral mayor de 1000 copias por ml. Los pacientes
fueron aleatorizados antes de la modificacion de la terapia, en dos ocasiones, la
primera para realizacion de estudio de genotipo, de nuevo, y en segunda ocasion,
para recibir tratamiento guiado por experto y no experto. La eficacia fue evaluada

con menos de 50 copias/ml a la semana 24, esto, mas acorde con las ultimas
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guias de falla al tratamiento, y obtuvieron un 48.5% Vs 36.2% en la primera
aleatorizacion, sin embargo el analisis multivariado mostré que los pacientes
tuvieron mas probabilidad de tener menos de 400 copias a la semana 24 en el
estudio con genotipo.

En base al nivel de evidencia conocido, se emitieron las Guias de VIH ya
comentadas (DHHS Guidelines for The Use of Antiretroviral Agents in HIV-1
infected Adults and Adolescents, 2006) para asi definir en que situaciones y con
que nivel de recomendacion y evidencia:

e Las pruebas de resistencia no se recomiendan en pacientes con
menos de 1000 copias/ml ya que es innecesario.

e Eninfeccidén aguda el nivel de recomendacion es BlIl.

e En pacientes con infeccion cronica es también recomendacion
BIII.

El uso de estudios de resistencia antes del inicio de terapia en
pacientes con infeccién cronica es menos sostenida, ya que el indice de
mutaciones de resistencia trasmitidas no ha sido completamente delineada,
pero la mutaciones son mas estables bajo presiéon de medicamentos,y es
posible detectar resistencia asociada a mutaciones que fueron transmitidas
afios después de la infeccion, como lo sefialan Novak et al (2005) y Little et al
(2002). Sin  embargo a pesar de que no se encuentra ampliamente justificado el
realizar estudios antes del tratamiento en pacientes cronicamente enfermos (Pillay
et al., 2006), el costo beneficio sugiere que la poblacion se beneficia ampliamente
(Sax et al., 2005).

Tipos de técnicas para estudios de resistencia.

El beneficio de utilizar resultados de las pruebas de resistencia para
disefiar el mejor rescate es la mejor indicacién para realizar estudios de
resistencia, pero no la unica (Mintsuya, 2006).

Las resistencias pueden estudiarse desde un punto de vista genotipico
(Wensing et al., 2001) o bien fenotipico (Cohen et al., 2002).
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En cualquier caso, la ausencia  de resistencias, genotipicas 0
fenotipicas, no debe ser entendida como una garantia  de respuesta
terapéutica (Weidle et al., 2000), ya que poblaciones virales minoritarias
pueden no ser detectadas mediante las técnicas actualmente disponibles
ademas, no hay que olvidar que las  resistencias solo son una de las
razones del fracaso terapéutico, pero hay otras. De todos modos, para lo
gue mas sirven los resultados de las pruebas de resistencias es para
evitar aquellos farmacos frente a los que hay resistencia probada, ello reduce
costos, y evita una exposicion innecesaria a efectos secundarios (Patick et al.,
1998).

Pruebas genotipicas.

Las pruebas genotipicas se basan en el analisis del genoma y por tanto
detectan la presencia de mutaciones. En funcién del principio en que se
basen, el nimero de mutaciones detectables es distinto, las técnicas que
utilizan la secuenciacion detectan todas las mutaciones presentes en las
regiones del genoma del VIH que codifican para la retrotranscriptasa y para
la proteasa. Cuando el fundamento de la técnica es la hibridacion, solo
se detecta determinado numero de mutaciones de significacion conocida.

El beneficio de consultar a un especialista en resistencia a medicamentos
antirretrovirales ha sido demostrado ya ampliamente, lo que también debe tomarse
en cuenta al momento de pensar en solicitar este tipo de pruebas, es decir, una
vez teniendo el resultado, tener una interpretacion adecuada del mismo (Snoeck et
al.,, 2005), ademas deberd tomarse en cuenta el método de analisis de las
mismas ya que no todas catalogan el nivel de resistencia de la misma forma, y no
todas las mutaciones adquieren un valor de resistencia similar, se habla de
mas sensibilidad con la lista de la Sociedad Internacional de SIDA
(www.iasusa.org) evaluado por Tural et al(2002). Existen tres pruebas
genotipicas comerciales, la secuenciacion directa de ARN retroviral y dos

técnicas basadas en la hibridacion (LiPA y GeneChip).
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Secuenciacion.- El principio general de esta técnica consiste en la
obtencion  de moléculas de ADN un nucleétido mas largo que la precedente
y SU posterior separacion.

Para secuencia del VIH se pueden adoptar dos estrategias: la
secuenciacion del genoma proviral integrado en los linfocitos, que vya
esta como ADN, ola realizacion de una retrotranscrpicion previa de ARN
viral plasmatico, para obtener una coleccion de cADN retrovirales. Se
secuencian solo las secuencias de las subpoblaciones  virales
mayoritarias.

LiPA. ElI fundamento de esta técnica es una hibridacién reversa
post-PCR vy reporta mutaciones conocidas que confieren resistencia a los
farmacos antirretrovirales.

VIH GeneChip (affimetrix). A pesar de que el fundamento de esta técnica
es una hibridacion, el resultado final es la secuenciacion del material amplificado a
partir de la muestra.

Pruebas fenotipicas.

Las pruebas fenotipicas consisten en un sistema de replicacion in Vitro que
enfrenta al virus con diferentes concentraciones de farmacos antirretrovirales. El
grado de inhibicion del crecimiento se establece por comparacion con una cepa de

referencia.

Limitaciones.

Una precaucion importante para tener en cuenta a la hora de tomar las
muestras para determinar resistencia, es asegurar que en ese momento el
paciente continta con el tratamiento que supuestamente ha fracasado.

Dentro de las limitaciones que en general presentan estas técnicas,
independientemente del principio en que se basen, esta la proporcion minima
gue debe representar una subpoblacion determinada con respecto al global de la

muestra. A pesar de que varia en fundamentacién de la  sensibilidad de la
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técnica, se puede decir que se necesita una proporcion del 20% para que esta
subpoblacion este representada en el conjunto y por tanto sea detectable (Snoeck,
2005). Ademas, se requiere un umbral de carga viral minimo para garantizar
la obtencidn de resultados fiables (Martinez-Picado et al., 2000).

Como ya se ha dicho, ambos tipos de técnicas de determinacion de
resistencias poseen ventajas y desventajas, y como lo sefial6 Ravela et al
(2003) y Gallego et al(2004), hay cambios dependiendo del algoritmo que se
utilice. A pesar delo anterior, se dice que las prueba s genotipicas son mas
sensibles en detectar resistencia a farmacos antirretrovirales mientras que las
fenotipicas pueden aportar un valor cualitativo a la resistencia ya detectada
(Gallart et al., 2005).

Sin embargo el utilizar sus resultados para predecir la respuesta a los
farmacos puede resultar un poco prematuro por varios factores: presencia de
mezclas de subpoblaciones no determinadas, conocimiento incompleto de las
mutaciones que confieren resistencia, interaccion de diferentes mutaciones,
resistencias cruzadas (Winters et al., 1998) y respuesta variable a los farmacos

en funcion de los pacientes (Meynard et al., 2001).
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. METODOLOGIA

El estudio fue realizado en Querétaro, México en el periodo comprendido
del 1. de enero a Diciembre del 2006.

Metodologia.- Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal
obvservacional. A los pacientes de la consulta de VIH del Hospital General de
Querétaro se aplicaron los criterios de inclusién y exclusion, se excluyeron a los
pacientes con no adherencia reportado por el médico tratante. A los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y con posterior consentimiento informado se
les cité a toma de laboratorio como minimo durante la siguiente semana posterior
a la deteccion de la falla al tratamiento. La toma y registro de muestras se realizé
segun lo marcan las diferentes pruebas comerciales utilizandose de forma
indistinta LIPAtm o GeneChip TM. Las muestras fueron enviadas al dia siguiente
posterior a la toma de muestra tal como lo marcan dichas pruebas comerciales,al
lugar de procesamiento. El resultado fue reportado a las 3 semanas en promedio
posterior al envio de la muestra. Se recibi®6 en un sobre cerrado dirigido al
encargado del programa de VIH del Hospital en el cual se refirieron las
mutaciones presentadas en cada paciente. El mismo dia de la recepcién de
resultados, se comentd cada resultado con el médico tratante de los
pacientes. Posterior a esto, se analizaron las mutaciones nuevamente y se
analizaron segun las tablas de mutaciones y resistencias de la IAS. Se analizo
el tratamiento al cual fall6 el paciente, los tratamientos previos, la carga viral al
momento de falla, las mutaciones presentadas y las diferentes asociaciones con
deteccion de mutaciones tipo TAMS (Thymidine-Associated mutations M41L,
D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219E/Q) y PAMS. Posteriormente se realizd una
base de datos en SPSS de donde se lograron los reportes de resultados.

Pacientes.- se analizaron a los pacientes con diagnostico de VIH,
diagnosticado por ELISA y con prueba confirmatoria Wester-Bloot y bajo
tratamiento antirretroviral de la Clinica de VIH del Hospital General de

Querétaro con edad igual o mayor a 18 afios, de ambos sexos.
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Los criterios de inclusion fueron a.- pacientes que presentaron falla  al
tratamiento, lo cual fue definida en base a las Guias (DHHS Guidelines for
The Use of Antiretroviral Agents in  HIV-1 infected Adults and Adolescents
2006) como niveles de RNA HIV mayor de 400 copias/ml a la semana 24 de
tratamiento  antirretroviral, b.- pacientes de igual o mayor de 18 afios, c.-
pacientes que no hubieran suspendido el tratamiento antirretroviral dentro de
las 4 semanas previas a la toma de muestra para el estudio de genotipo. Se
excluyeron a los pacientes con historia de eventos adversos a farmacos
antirretrovirales, pobre adherencia o abuso de drogas reportado por el médico
tratante y, a los pacientes con enfermedades oportunista, excluyéndose también a
las pacientes embarazadas.

Analisis Estadistico.- El andlisis estadistico se llevé a cabo con el medio
electrénico y hoja de célculo SPSS, y se reporté con medidas de frecuencias, tasa,
proporcion y porcentaje; medidas de tendencia central (media y moda), medidas

de dispersion; rango y desviacion estandar.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

De los pacientes bajo vigilancia en el Hospital General de Querétaro de la
unidad de VIH, un 73% estaban con tratamiento (cuadro y figura no. 1), de los
cudles, un 34% presentaron falla al tratamiento (cuadro y figura no 2). El 45% de
los pacientes estuvieron entre 31y 40 afios de edad, con una media de 37.2 afios
(rango de 28-55 afios) (cuadro y figura no. 3). Veintidos pacientes, cumplieron
criterios de inclusion, 19 fueron hombres y 3 mujeres (cuadro y figura no.
4). En el momento del estudio, la media de copias del VIH-RNA fue de
58,872 (rango 10,900 a méas de 100,000cipias-mL) y una media de CD4 de 143
células/microlitro (rango de 3-395 células/microlitro).

En este estudio, se encontr6 una frecuencia de resistencia a farmacos
antirretrovirales de 13.6% (cuadro y figura no. 5).

De los participantes, 20 pacientes (90%) mostraron resistencia por lo menos una
mutacion asociada a resistencia a farmacos antirretrovirales. De éstos, en 6 de
los 20 pacientes (30%) se encontraron mutaciones en el gen de la transcriptasa
reversa exclusivamente, que confieren resistencia y, de este grupo, 1 paciente
mostro resistencia s6lo a ITRNN y 5 a ITRAN, no se encontré resistencia
exclusiva a IP. Nueve pacientes mostraron resistencia a ITRAN e IP (45%),y 5 a

los tres grupos de farmacos (25%) (Cuadro y figura no. 6).

GEN DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

Todos los pacientes (20) mostraron mutaciones asociadas a resistencia en
el gen de la transcriptasa reversa. De las mutaciones que confieren resistencia en
este gen, para ITRAN se encontrd la M41L (55%), D67N (55%) K70R (50%),
T215F/Y (75%), M184V(55%), K219E/Q (40%) L74V (15%) y la T69N (10%).
(Figura no. 8).
De los 20 pacientes que presentaron mutaciones asociadas a resistencia, el 85%
(17 pacientes de los 20) mostr6 por lo menos una TAM (mutaciones timidin-

asociadas), de los cuales, 5%(1 paciente) mostraron sélo una TAM, 15%(3)
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presentd 2 TAMS, 65%(13) 3 o mas TAMS, esto Ultimo asociado a resistencia a
ddl(grafico 8).

Trece pacientes presentaron dos o0 mas TAMS sin la 210W (asociado a resistencia
a AZTy d4T), 11 tuvieron mas de 2 TAMS mas la T215F/Y (asociado a resistencia
a ABV), 9 pacientes presentaron mas de una junto con la T15F/Y y la M184V
(también asociado a resistencia a ABV). 5 tuvieron mas de 2 y la M41L o L210W lo
cual se ha reportado asociado a resistencia a TFV.

De los 6 pacientes que mostraron resistencia a ITRNN las mutaciones
encontradas frecuentes fueron la L100l y la K103N en 3 pacientes(15%) y la
Y188L en 2 (10%). Se encontrd la A98G en un paciente (5%) (grafico 8).

GEN DE LA PROTEASA

De los 20 pacientes con resistencia, 14 mostraron mutaciones que confieren
resistencia a inhibidores de proteasa (63%). De estos 14 pacientes, las
mutaciones mas frecuentes fueron en los codones 154V (30%), V82A/F/SIT (20%)
D30N(20%), L90M (40%), A71l/T/V), (65%) L10I/F (50%), L63P(70%) MA46l
(35%), V3I (20%), R277K (28%) V771 (25%), de las cuales, las primeras cuatro,
por si solas confieren resistencia a farmacos inhibidores de proteasa(gréafico 8). De
los 14 pacientes con resistencia a inhibidores de proteasa, 10 pacientes mostraron
por lo menos una mutacion UPAM, de los cuales 1 paciente la present6 en el
coddn L33F, 4 en el V82A, 7 en el L90M y ninguno en el I184V. Ningun paciente
completé 3 o mas UPAMS (cuadro y grafico 9).

3 pacientes presentaron la M46l junto con la V82A/F/S/T lo que confiere
resistencia a fAPV, IDV, NFV, RTVy SQV , 6 en la 30, 46, 82, 84. 90 (resistencia a
LPV).

RESISTENCIA A FARMACOS
El cuadro y figura no. 10 presenta los pacientes que  presentaron

resistencia a farmacos antirretrovirales, con especificacion de los pacientes
gue presentaron mutaciones asociadas a resistencia al farmaco cuando silo
tomaban y comparando con los pacientes que presentaron dichas
mutaciones sin toma del farmaco especificado. EI farmaco con mayor

frecuencia de resistencia fue zidovudina (60%), siguiendo ddly 3TC con un
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40% cada uno. Llama la atencibn que un 60% de los pacientes presentaron
resistencia a ABV sin estar bajo éste tratamiento asi como a NFV también
enun 60%.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 1
PACIENTES CON VIH EN EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO

PACIENTES DEL HOSPITAL % NO. DE
GENERAL DE QUERETARO PACIENTES
PACIENTE CON VIH EN 73 146

TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL

PACIENTES SIN 27 53
TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL

Fuente. El expediente clinico.

.Figurano. 1

PACIENTES CON VIH EN EL HOSPITAL GENERAL
DE QUERETARO

@ PACIENTES CON
TRATAMIENTO

@ PACIENTES SIN
TRATAMIENTO

Fuente. Expediente Clinico
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 2
FALLA A TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

PACIENTES %
SIN FALLA A 66
TRATAMIENTO
CON FALLA A 34

TRATAMIENTO

Fuente. El expediente clinico.

Figura No. 2

FALLA ATRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL*

34%

n:146

Fuente. Expediente Clinico.
*Falla al tratamiento definida como carga viral RNA/mL mayor de 400 copias

después de 24 semanas de tratamiento segun las Guidelines for The Use  of
Antiretroviral Agents in HIV-1 infected Adults and Adolescents, 2006.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 3

FRECUENCIA DE RESISTENCIA POR GRUPO DE EDAD

GPO. DE EDAD(ANOS) FRECUENCIA %
18-30 5 22.7

31-40 10 454

41-50 5 22.7

MAS DE 50 2 9.0
TOTAL 22 100

Fuente. El expediente clinico.

Figura no. 3

EDAD

18-30 31-40 41-50 mas de 50
ANOS

Fuente. El Expediente Cinico y hoja de recoleccién de datos.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 4
GENERO DE PACIENTES
GENERO FRECUENCIA %
FEMENINO 3 86
MASCULINO 19 14
TOTAL 22 100

Fuente. El expediente clinico.
Figura no. 4

GENERO

86%

m HOMBRE
MUJER

—

Fuente. Expediente clinico y hoja de recoleccién de datos.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 5

FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

PACIENTES %
SIN RESISTENCIA 86.4
CON RESISTENCIA 13.6

TOTAL 100

Fuente. El expediente clinico.

Figura no. 5

FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

n: 146

B PACIENTES EN
TRATAMIENTO

Fuente. Expediente Clinico.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 6
RESISTENCIA POR GRUPO DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES
GPO. FRECUENCIA %
ITRAN* 5 25
ITRNN* 1
IP* 0 0
ITRAN+IP 9 45
ITRAN+INTNN+IP 5 25
TOTAL 20 100
Fuente. El expediente clinico.
Figura No. 6
RESISTENCIA POR GRUPO
45
404
359
309
25 SO
%
20+
15+
10+
5,
0 <
ITRAN I TRNN | P ITRAN+IP ITRAN+ITR
NN +IP

GRUPO DE FARMACOS

ITRAN: Inhibidores de Transcriptasa Reversa Analogos Nucledsidos. ITRNN
inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucledsidos, IP:inhibidores de proteasa.

Fuente. El Expediente clinico.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Figura no. 7

MUTACIONES QUE CONFIEREN RESISTENCIA A FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

80+
70
60-

50+

0 40
30

20

104

0" T T T T T
K70R D67N K219EL210WT215F T69N L74V M184VA98G Y188LK103NL100I D30ON 154V V82T L9OM M41L

MUTACIONES

Fuente. El Expediente Clinico y hoja de recoleccién de datos.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
EL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006
Cuadro no. 7
FRECUENCIA DE TAMS *

GPO. FRECUENCIA %

1 TAM 1 5

2 TAMS 3 15

3 O MAS TAMS 13 65
*TAMS: Thymidine-Associated mutations. M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y,

K219E/Q

Fuente. El expediente Clinico

Figura no. 8

FRECUENCIA DE TAMS*

80 -
60 -
% 40-
20

0,

1 2 3 0 MAS

*TAMS: Thymidine-Associated mutations. M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y,
K219E/Q

Fuente. El Expediente Clinico.



FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 8
FRECUENCIA DE UPAMS*

UPAM FREUCENCIA %
L33F 1 5

V82A 4 20
L9OM 7 35

*UPAM univesal protease associated mutations
Fuente. Expediente clinico y hoja de recoleccién de datos.

Figura no. 9

UPAMS*

L33F V82A LO9OM

Fuente. Expediente Clinico y hoja de recoleccion de datos.
*UPAMS. Ningun paciente presento la 184V.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Cuadro no. 9
RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

FARMACO PACIENTES PACIENTES RESISTENCIA % % SIN
CONTX CON CONEL TX X
RESISTENCIA
ABV 0 12 0 0 60
DDI 9 13 8 40 25
3TC 13 10 8 40 10
DAT 3 13 3 15 50
AZT 14 17 12 60 25
TFV 0 5 0 0 5
DVD 0 3 0 0 15
EFV 6 6 4 20 10
NVP 0 3 0 15
APV 0 10 0 50
IDV 8 10 5 25 25
NFV 4 14 2 10 60
RTV 5 10 3 15 35
SQV 1 10 1 5 45
LPV 3 7 2 10 35
ATV 0 9 0 0 45
TPV 0 0 0 0 0

ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudina, APV amprevavir, DDI
didanosina, DAT stavudina, DVD ,EFV efavirenz, IDV indinavir, LPV lopinavir, NFV
nelfinavir, NVP nevirapina, RTV ritonavir, TFV tenofovir, TPV topinavir, SQV
saquinavir. 3TC lamivudina.

Fuente. Expediente clinico y hoja de recoleccion de datos.
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN
PACIENTES CON VIH/SIDA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL
HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO DEL 1. DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DEL 2006

Figura no. 10

RESISTENCIA A FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

60

50+

40+
%

30 BmCONTX

BSINTX

20

10

ABV DDI 3TC DAT zDV TFV DVD EFV NVP APV IDV NFV RTV SQV LPV ATV TPV
FARMACOS

Fuente. Expediente clinico y hoja de recoleccién de datos.
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El propdsito de este estudio fue conocer la frecuencia de resistencia a farmacos
antirretrovirales y documentar las mutaciones que se presenta.

En México existen estudios de mutaciones y genotipo en pacientes en los que se
va a iniciar el tratamiento, sin embargo no hay reportes similares en pacientes que
han fallado al tratamiento.

Un factor importante al intentar comparar los resultados de éste trabajo con otros
realizados es la definicion utilizada de falla al tratamiento. La falta de uniformidad
en la definicibn marca una diferencia importante por la ya mencionada presién
selectiva de los farmacos, y el fendmeno de resistencias cruzadas. La definicion
de falla a tratamiento en éste trabajo fue la que marcan las Guias de Manejo de
Pacientes con VIH (DHHS, 2006) que consiste en un conteo de VIH mayor de
400copias/ml a las 24 semanas de tratamiento antirretroviral. Notable diferencia
hay de ésta definicion con el estudio ARGENTA (Cingolani et al.,2002) que define
falla a los 2 meses de tratamiento antirretroviral lo que puede verse reflejado en la
carga viral tan alta reportada en éste ultimo estudio, siendo la carga viral un factor
prondstico de menor respuesta a farmacos antirretrovirales.

La falla al tratamiento en el presente trabajo fue de 34% que se encuentra entre el
48% reportado por Baxter etl al., (2002) y ARGENTA (27-45%).

El reporte de frecuencia de resistencia en el estudio de Laurent et al., (2006) fue
de 16.4% del total de poblacién estudiada, sin embargo en éste estudio incluyd a
todos los pacientes que se diagnosticaron con VIH, sin criterios de inclusion o
excusion, o el tipo de terapia antirretroviral. Baxter etl al., (2002) en cambio,
reportdé un 93.5% de frecuencia de mutaciones asociadas a resistencia que es
comparable con el 90% en este estudio y con el 88% del ARGENTA.

El reporte de mutaciones resulta dificil en los estudios con una gran cantidad de
pacientes y la evaluacion de las resistencias varia de un estudio a otro, quedando
por interpretar algunas mutaciones si confieren o no resistencia. En este estudio la
mutacion mas frecuente fue la T215Y/F con un 75% similar a Baxter de 61%, pero
en éste ultimo estudio la mutacion mas comun fue la 184V con un 81% al igual
que para Laurent et al., (2006). El hecho de que la 184V haya sido la mutacion mas

comun en estos dos ultimos estudios puede ser explicado por le hecho de que en
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le estudio de Laurent et al.,(2006) un 71% tomaban lamivudina que fueron los
mismos que resultaron con dicha mutacién, a diferencia del presente que solo un
40% la tomaban. El estudio Baxter report6 40% de uso de lamivudina sin
embargo combinada con zidovudina o stavudina sumaron un 94%, situacion que
también explica la presencia de la 184V. Un hecho importante es que existen
pocos estudios que reportan TAMS ( Thymidine-Associated mutations), un hecho
de llamar la atencion pues la presencia de ellas marca una disminucion importante
de posibilidades terapéuticas e incluso con 3 0 mas TAMS las posibilidades de
utilizar cualquier otro ITRAN son pocas.

El estudio HAVANA, ARGENTA o el de Baxter no reportan las asociaciones de
mutaciones, quedando sin reportarse la D67N para Meynard o L210W pues solo
en asociacion dan resistencia. Sin embargo quedaria a juicio de un experto el
dejar fuera la D67N o K70R ya que se ha reportado como posible resistencia a
stavudina al igual que a abacavir, como ejemplo.

Con respecto a los farmacos a los que fueron resistentes los pacientes estudiados,
varia también de un estudio a otro, ya que no en todos hay uniformidad
terapéutica el reporte de mutaciones y resistencias tampoco es similar resultando
que los farmacos a los que fueron resistentes este directamente relacionado con

los farmacos que se utilizaron y con las definiciones para las mutaciones.
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V. CONCLUSIONES

En el presente estudio la frecuencia de falla a tratamiento antirretroviral es
similar al reportado en otros paises, sin embargo, los estudios de genotipo marcan
una diferencia notable en la deteccion de resistencia a farmacos. El conocer las
mutaciones que dan resistencia otorgan informacion que de otra forma no es
posible conocer, es decir, es con los estudios de genotipo que podemos saber en
primer lugar si efectivamente el paciente tiene falla por resistencia a farmacos
antirretrovirales, en segundo lugar, es imprescindible hoy en dia el conocer a qué
farmaco(s) es resistente el paciente, para disminuir costos, efectos adversos y
retrazo en una terapia de rescate. Un hecho es que la resistencia se esta
presentando principalmente a los inhibidores de Transcriptasa reversa analogos
nucledsidos (ITRAN) siendo éstos uno de los pilares de tratamiento, pero, el
estudio de genotipo nos ayuda a conocer de éste grupo las posibilidades de
secuenciacion. Se encontraron pocos casos de resistencia a inhibidores de
Transcriptasa reversa no nucleésidos (ITRNN) lo que sugiere que es una opcion
terapéutica factible. La frecuencia de mutaciones en el gen de la Proteasa muestra
una baja frecuencia lo que no nos impide el uso de otros farmacos de este grupo.
El conocimiento del estado genotipico de los pacientes permite el manejo
terapéutico personalizado que asegura un mayor éxito en el tratamiento del
VIH/SIDA incrementando aun mas la expectativa y calidad de vida de los

pacientes.
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