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EDITORIAL

Resistencia a los fArmacos antirretrovirales
en la practica clinica diaria

La investigacién en el campo de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha
experimentado uno de los avances més espectacula-
res de todos los tiempos en el mundo de la medicina.
Sin embargo, seguimos sin tener un tratamiento
curativo, aunque afortunadamente si disponemos de
un mayor nudmero de fdrmacos antirretrovirales
capaces de frenar la infeccién y de convertir a la
mayoria de nuestros pacientes en enfermos crénicos.
Pero los firmacos fallan, y en el mejor de los casos,
en la mitad de los pacientes que inician un trata-
miento antirretroviral en un tiempo variable tendre-
mos problemas de resistencia a los mismos. Es por
ello, sin duda, que en los dltimos afios los tests de
resistencia se han impuesto en la prictica clinica dia-
ria, para intentar optimizar el tratamiento de rescate
cuando el primero o los subsiguientes ya han fraca-
sado en el objetivo ideal de mantener la viremia del
VIH controlada.

Si la pandemia del VIH se inici6 hace mas de dos
décadas (1981), también hace ya mdis de una que
empezamos a hablar de resistencia con la identifica-
cién por Larder de las mutaciones asociadas con
fallo a la zidovudina (ZDV), el primer andlogo de
nucleésido disponible, incluso antes de que cual-
quier otro antirretroviral fuera aprobado (1989). No
obstante, la aplicacién en la prictica clinica diaria del
estudio de las resistencias no ha hecho nada méis que
empezar y tan sélo ha sido posible en los ultimos 5
afios, de hecho, los estudios mds relevantes que
demuestran la superioridad de utilizar los tests de
resistencia empezaron a publicar sus resultados en el
afio 1999, pero sobre todo durante el afio pasado e
incluso en este afio 2003.

Actualmente, ya pricticamente nadie duda que
los tests de resistencia son una arma mds dentro del
arsenal diagndstico y terapéutico de la infeccién por
el VIH, buena prueba de ello es que existen reco-
mendaciones firmes de cuando utilizarlos nada
menos que por tres orgasnismos internacionales
como la “Internacional AIDS Society” (IAS), el
“Department of Health and Human Services”
(DHHS) y el “Euroguidelines Group for HIV

Resistance”. Los tres coinciden en recomendarlos en
los pacientes desde su primer fallo terapéutico y en
la mujer embarazada con viremia detectable, sin
embargo, el DHHS no los recomienda en pacientes
que nunca han recibido tratamiento (“naive”), mien-
tras los otros dos proponen considerarlos. En la
prictica clinica diaria, vemos como a medida que el
paciente presenta més fallos al tratamiento la infor-
macién que nos aportan los tests de resistencia es
mucho menor, puesto que el paciente es un verdade-
ro conglomerado de mutaciones a la gran mayoria de
farmacos; por su parte, en los pacientes “naive” por
la ausencia de la presidn selectiva del tratamiento
sobre el VIH, en general, no se suelen identificar
mutaciones de resistencia siendo poco util el efectuar
estos tests.

Todos sabemos que existen tests genotipicos y
fenotipicos, los primeros nos informan de las muta-
ciones que presenta la retrotranscriptasa y proteasa
del VIH de nuestro paciente con respecto al virus
salvaje consenso (“wild-type”). De las diferentes
metodologias de los tests genotipicos, se han
impuesto claramente las de secuenciacidn, que se ha
convertido en la tecnologia “gold-standar”, siendo
de utilizacién minoritaria las de hibridacién: “line
probe assay” y “gene chip array”. El Trugene™
(Visible Genetics), ha sido el primer kit comercial
de secuenciacién aprobado por la FDA en septiem-
bre de 2001, pero la lista ya empieza a ser intermi-
nable de otros muchos tan buenos como él: Virco-
Gen™ (Virco), GeneSeq™ (Virologic), ViroSeq™
(Applied Biosystems), GenotypR Plus™ (Specialty
Laboratories), HIV-1 Mutation Analysis™ (Focus
Technologies), GenoSure™ (Labcorp), ViroType™
(Rheumatology Diagnostics Laboratory) y HIV-1
Genotype™ (Quest Diagnostics).

Los tests fenotipicos se asemejan a los antibio-
gramas de las bacterias y nos miden las concentra-
ciones inhibitorias del 50% (ICsp) del VIH del
paciente para cada uno de los firmacos. Como meto-
dologia, las técnicas de cultivo celular directo del
virus del paciente estdn en desuso, utilizdindose basi-
camente s6lo las de virus recombinantes a partir de



Rev Esp Sanid Penit 2003; 5: 88-91
Editorial

clones defectivos de VIH “wild-type”, a los que se
les introduce la retrotranscriptasa y la proteasa del
VIH del paciente en cuestién. En estas técnicas no
existe tanta competencia como con las genotipicas,
l6gicamente porque requieren de una tecnologia
muy superior y son mucho mds costosas, siendo sélo
tres los tests fenotipicos disponibles: Antiviro-
gram™ (Virco), PhenoSense™ (VIrologic) y Phe-
noscript™ (Specialty Laboratories).

La mayoria de estudios que valoran la utilidad de
los tests de resistencia se han disefiado para compa-
rar el mayor beneficio de control viroldgico utili-
zando los genotipicos y s6lo unos pocos lo han
hecho con los fenotipicos, por lo tanto, los primeros
salen mds reforzados en demostrar que son superio-
res al cambio de tratamiento sin contar con ellos y
tan s6lo con los datos de la historia del paciente
(“standard of care”). Si no cambian mucho las cosas,
por las razones econémicas y de sencillez metodolé-
gica apuntadas seguirdn siendo los genotipicos los
que se impongan en la prictica clinica diaria, maxi-
me si los estudios se empefnan en apuntarlos como
los de mayor utilidad.

Los estudios VIRADAPTL 2 y GART?, han sido
los pioneros en demostrar el beneficio de los tests
genotipicos en conseguir una mejor respuesta virold-
gica a corto plazo, el primero también lo ha sido en
demostrar el mantenimiento de la misma en un perio-
do ya considerable (48 semanas). Por su parte, el estu-
dio VIRA 30014 fue también el primero en demos-
trarlo para los tests fenotipicos, pero sélo en el corto
plazo y en anilisis de “datos observados”, no en
“intencién de tratar’ ” (paciente perdido igual a fallo).
Cuando tenemos pacientes muy pretratados y con
una gran probabilidad de multirresistencia, los estu-
dios ARGENTAS (genotipo) y del grupo Kaiser®
(fenotipo) demuestran que en general los tests de
resistencia no mejoran la respuesta viroldgica a medio
plazo, aunque si lo puedan hacer en el corto; en estos
pacientes, la utilidad de los tests hay que buscarla
sobre todo en la mayor simplificacion del tratamiento
al poder escoger los firmacos menos malos, es decir,
con un probable menor nivel de resistencia. El estudio
NARVALY, el primer estudio comparativo de ambos
tests genotipico versus fenotipico, parece demostrar
un mayor beneficio del primero para el subgrupo de
pacientes que fallan con su primer inhibidor de la
proteasa (IP). Por dltimo, el estudio HAVANAS es
una prueba evidente que los tests genotipicos son difi-
ciles de interpretar y que se consiguen mejores resul-
tados con la ayuda de un experto.

Precisamente, para evitar tener que recurrir a la
figura del experto, en nuestro medio disponemos
afortunadamente de la posibilidad de tener el llama-
do fenotipo virtual (Virtual Phenotype™), que
recientemente también se ha demostrado como igual
o superior al fenotipo real (estudios GenPheRex? y
RealVirfen!9), y que no es mds que un test genotipi-
co correlacionado con una gran base de datos de
fenotipos reales de los laboratorios Virco. El fenoti-
po virtual ayuda tanto a los clinicos menos familiari-
zados con las mutaciones como a los més expertos,
pues aporta datos cuantitativos que nos pueden ser-
vir para elegir el mejor firmaco por presentar una
menor disminucién de susceptibilidad sobre el virus
salvaje, para con la potenciacién intentar superar la
barrera de la resistencia, particularmente ttil con los
IPs.

Pero los mds escépticos se preguntardn: ¢real-
mente toda esta tecnologia compleja de los tests de
resistencia aporta datos fiables? La respuesta es
muy sencilla: si, pero siempre que estemos en bue-
nas manos, es decir, que contemos con laboratorios
de solvencia y con personal familiarizado en las
técnicas de amplificacién y secuenciacién. Puesto
que no hay ninguna metodologia que sea superior
a las demids, es importante que el propio laborato-
rio utilice la que tenga mds perfeccionada, o bien
alguno de los numerosos kits comerciales que son
ticilmente reproducibles. En este sentido se han
efectuado estudios comparativos de diversos tests
con resultados de concordancia superiores al 99%
de entre los genotipicos!! y al 91% para los feno-
tipicos!2, en estos tltimos es menor por los dife-
rentes puntos de corte de cada técnica que hace
dificil la comparativa directa. En EE.UU. todos los
laboratorios que trabajan con tests de resistencia,
tienen que tener la oportuna certificacién de con-
formidad al “Clinical Laboratory Improvement
Act”. Afortunadamente también en Espafa, desde
el afio pasado, existe un listado de los laboratorios
que tienen la certificacion de calidad del Ministerio
de Sanidad para realizar pruebas de resistencia de
VIH.

Por supuesto, como con todas las nuevas
tecnologias, los tests de resistencia también tienen
limitaciones, fundamentalmente el no detectar cua-
siespecies minoritarias (<20-25% aproximadamen-
te) y el requerir una viremia limite de 500-1.000
copias de RNA de VIH/ml. En cuanto a problemas
particulares de cada uno de ellos, los genotipicos
presentan el gran inconveniente de darnos una
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medida indirecta de la resistencia, que nos obliga a
los clinicos a estar familiarizados con las mutaciones
para no hacer interpretaciones erréneas, disponien-
do de menos informacién con firmacos nuevos; por
su parte, los fenotipicos tienen su gran handicap en
la estandarizacién de los puntos de corte de suscep-
tibilidad (“cut-offs”), que ademds es dificil de
entender que sean diferentes para cada uno de los
tests fenotipicos, afortunadamente, para alguno de
los dltimos firmacos como lopinavir y tenofovir
tenemos “cut-offs” clinicos. También es muy
importante saber que los tests de resistencia no son
la panacea, y no deben hacernos menospreciar cual-
quier otra informacién de la historia farmacoldgica
de nuestros pacientes. Ademds, si el paciente ha
tenido mds de un fallo terapéutico, es importante
valorar todos los tests de resistencia que tenga efec-
tuados, puesto que si introducimos firmacos para
los que el paciente ya tenia mutaciones de resisten-
cia archivadas, pero que habian desaparecido por los
anteriores cambios de tratamiento, éstas reaparece-
rén comprometiendo la eficacia del nuevo régimen
antirretroviral.

La implantacién de los tests de resistencia ha
sido tan importante que incluso nos estd haciendo
modificar el momento en el que cambiamos los tra-
tamientos antirretrovirales. Si recientemente el
cambio se hacia ante cualquier viremia detectable
confirmada, actualmente la mayoria de clinicos
esperamos a que el paciente sobrepase la mencio-
nada viremia limite (500-1.000 copias RNA
VIH/ml) para poder disponer del ya obligatorio
test de resistencia. Esto no parece tener vuelta a
atrds, y mientras que el ndmero y la complejidad
de los firmacos antirretrovirales continde crecien-
do, no cabe duda que los tests serdn cada vez mds
imprescindibles. Y es que francamente creo que
hoy en dia serfa casi incapaz de cambiar un trata-
miento antirretroviral sin tener a mi disposicién un
test de resistencia.

Definitivamente la rutina diaria para un éptimo
manejo de la infeccién VIH, exige ya inexorable-
mente los tests de resistencia genotipicos, y si opcio-
nalmente disponemos del fenotipo virtual mucho
mejor. Los tests fenotipicos tan sélo quedan ubica-
dos dentro del contexto de determinados estudios,
fundamentalmente de firmacos nuevos vy, por
supuesto, estin todavia lejos de utilizarse en la pric-
tica clinica habitual.
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