CARTAS CIENTIFICAS

Evolucion de las mutaciones
de resistencia del VIH en el centro
de referencia de Valme

Sr. Editor: La introduccién del tra-
tamiento antirretroviral de gran acti-
vidad (TARGA)!, ha significado una
importante disminucién de la morbili-
dad y mortalidad asociada a la infec-
cion del VIH-1. A pesar de la disponi-
bilidad de una amplia variedad de
farmacos antirretrovirales en un nu-
mero importante de pacientes se ob-
serva una disminucién paulatina de la
eficacia debido a la aparicién de muta-
ciones de resistencia.

La terapia combinada puede forzar
la adquisicién de mutaciones distintas
a las observadas en monoterapia con-
dicionando multirresistencias a todos
los anédlogos de nucleésidos, no anélo-
gos y a los inhibidores de la proteasa.
Revisamos la situacién actual de la
evolucién de las mutaciones de resis-
tencias del VIH frente a los antirretro-
virales en pacientes en TARGA y fra-
caso virolégico definiendo como tal la
no obtencién de carga viral (CV) inde-
tectable tras 4-6 meses de un trata-
miento de alta eficacia, o la reapari-
cién de CV detectable en pacientes en
los que, bajo tratamiento, se habia
conseguido CV indetectable, de nues-
tro centro de referencia durante los
anos 2002-2004. Analizamos las posi-
bles relaciones de las mutaciones en-
contradas con el incremento o la dis-
minucion del uso de nuevos farmacos
y cambios en los tratamientos antirre-
trovirales?.

Se han estudiado 628 genotipos que
corresponden a 624 pacientes VIH (en
4 de ellos se realizaron dos genotipos
por 2°y 3¢ fracaso) de nuestra drea
de referencia Hospital Universitario
Valme y Hospital Osuna (Sevilla),
Hospital Jerez y Hospital Puerta del
Mar (Cadiz), Hospital Juan Ramén
Jiménez y Hospital Infanta Elena
(Huelva).

El genotipado lo realizamos me-
diante la técnica de secuenciacién di-
recta utilizando Trugene HIV-1 ge-
notyping kit (Bayer), para determinar
las mutaciones de resistencia frente a
la retrotranscriptasa (RT) y a la protea-
sa (PRT). La recogida de datos se ha
realizado mediante el sistema infor-
matico COKOS y el analisis de los
resultados mediante el programa es-
tadistico SSPS (versién 11,5. 2003,
Statistical Product and Service Solu-
tions Ibérica S.L.U., Madrid, Spain).

Las mutaciones mas frecuentes en
la retrotranscriptasa (M41L, K103N,
1184V, T215Y) y en la proteasa (L10I,
L63P, A71V, L90M) se mantienen a lo
largo de los 3 anos estudiados y coinci-
den con los datos publicados en el lti-

mo estudio de vigilancia de resisten-
cias a antirretrovirales realizado a
nivel nacional (ERASE-3)2. Hemos
observado en la RT un incremento
importante en la mutacion K65R
(0,5-2,6%) asociada al gen de la trans-
criptasa reversa y seleccionada in vitro
por tenofovir (TDF), didanosina (ddI) y
abacavir (ABC) que tiene un papel im-
portante en la multirresistencia fren-
te a farmacos andlogos de nucleésidos,
salvo los andlogos de timidina (AZT y
d4T). En las mutaciones universales
asociadas a la proteasa (UPAM), ob-
servamos una disminucién en las
mutaciones 184V (4,6-2,6%) y V82A
(4,8-3,2%) y no detectamos cambios
significativos en las mutaciones L33F
y LO9OM.

Revisando el uso de los distintos
farmacos utilizados a lo largo de este
periodo se observa un incremento del
uso de TDF (0,2-17,5%) y efavirenz
(EFV) (69,8-77,5%) frente a una dis-
minucién del uso de indinavir (INV)
(1,6-1,1%), ritonavir (RTV) (23,5-0%),
estavudina (d4T) (32,1-14,9%) y nevi-
rapina (NVP) (30,2-22,5%). Hemos
visto que existe una correlacién signi-
ficativa entre el incremento en la utili-
zaci6n del TDF y el aumento de la
aparicién de la K65R (p < 0,0005). El
TDF formaba parte del tratamiento
previo en el 87,5% de los pacientes en
que se detect6é dicha mutacién, de és-
tos en el 58,3% de los casos unido al
ddI (41,7% mas NNRTI y 16,6% maés
un IP). En el 12,5% de los casos res-
tantes se incluyé6 ddI (2 casos con d4T
y 1 con ABC). Siendo por tanto la com-
binacién TDF + ddI + NNRTI la que
present6 un mayor riesgo de fracaso
virolégico por aparicién de la muta-
ciéon K65R. Igualmente encontramos
una correlacion significativa entre la
disminucion en el uso de IDVy RTV y
el descenso de las mutaciones 184V y
V82A.

En conclusién, en la cohorte de pa-
cientes que hemos estudiado el au-
mento del uso del TDF y la disminu-
cion del IDV y RTV en los esquemas de
tratamiento antirretroviral en pacien-
tes con fracaso virolégico durante los
ultimos 3 afos, se ha correspondido
con un cambio en las mutaciones espe-
cificas relacionadas con los mismos.
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