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Maraviroc (MVC) es un nuevo antagonista del correceptor
CCR5 y es el primer compuesto antiviral disponible que tiene
como diana un factor celular imprescindible para la entrada
del VIH. La informacién disponible en estudios clinicos con
MVC indica que la causa principal del fallo terapéutico es,
mas que el cambio de tropismo, la rapida seleccion de cepas
preexistentes con afinidad por CXCR4 no detectadas por la
prueba de referencia. Una prueba de tropismo con
sensibilidad mejorada recientemente desarrollado contribuira
a detectar la presencia minoritaria, pero clinicamente
significativa, de cepas que utilizan CXCR4. La resistencia a
MVC se ha podido evidenciar in vivo en algunos pacientes. El
mecanismo de esta resistencia parece estar relacionado con
cambios en gp120 y, fundamentalmente, en la regiéon V3 que
permiten al virus reconocer el correceptor CCR5 unido a la
molécula de MVC. Desde un punto de vista practico, no
disponemos por el momento de pruebas estandarizadas para
evaluar la susceptibilidad a MVC, aunque en las pruebas
fenotipicas de dosis-respuesta un porcentaje maximo de
inhibicion (MPI) < 95% seria indicativo de resistencia al
compuesto. lgualmente, aunque se han descrito algunas
mutaciones relacionadas con resistencia en V3 y otras zonas
de gp120, esta informacion preliminar indica diferentes
patrones de resistencia y desconocemos por el momento las
mutaciones canénicas para poder establecer algoritmos de
genotipificacion.
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Mechanisms of resistance and failure of treatment
with maraviroc

Maraviroc (MVC) is a new antagonist of the CCR5 co-
receptor and is the first antiviral compound available that
has a cell factor essential for HIV entry as a target. The
information available from clinical studies with MVC
suggests that the main cause of therapeutic failure is, more
than the tropism change, the rapid selection of pre-existing
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strains with an affinity for CXCR4, not detected by the
reference test. A recently developed tropism test with an
improved sensitivity will help to detect the minority, but
clinically significant, presence of strains that use CXCR4.
Evidence of resistance to MVC has been shown in vivo in
some patients. The mechanism of this resistance appears to
be related to changes in gp120 and mainly in the V3 region
which enables the virus to recognise the CCR5-co-receptor
bound to the MVC molecule. From a practical point of view,
standardised tests are currently unavailable to assess
susceptibility to MVC, although in dose-response phenotype
tests a maximum percentage inhibition (MPI) < 95% would
be indicative of resistance to the compound. Similarly,
although some mutations associated with resistance in V3,
and other zones of gp120, have been described, this
preliminary information suggests different resistance
patterns and at the moment, we do not know the canonical
mutations to be able to establish genotyping algorithms.
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Introduccion

Maraviroc (MVC) es un antiviral dnico en el arsenal te-
rapéutico principalmente por ser el primer producto dispo-
nible que actia sobre una diana celular!. Este hecho le con-
fiere también propiedades especiales en su mecanismo de
accion y en el desarrollo de resistencias?®. Todos los anti-
rretrovirales disponibles hasta el momento interfieren con
productos del propio VIH, a diferencia de los productos que
inhiben procesos enzimaticos, MVC es un antagonista no
competitivo del correceptor CCR5 que presumiblemente
se une a una zona relacionada con los dominios extracelu-
lares y transmembrana de la molécula?, impidiendo asi el
reconocimiento por parte de la envuelta del virus y el pro-
ceso subsiguiente de cambio conformacional en gp120 y
gp41 que conduce a la fusién y entrada de la particula in-
fectante®. La interaccién de MVC con CCR5 es prolongada
en el tiempo lo que contribuye a un efecto antiviral muy es-
table a concentraciones subnanomolares®.

A pesar de ser CCR5 una diana celular, y por tanto teé6-
ricamente invariable, el VIH puede escapar a la accién de
MVC por 2 mecanismos principales: el cambio de tropismo
para la utilizacién de un correceptor alternativo, CXCR4,
y la modificacién de la envuelta para seguir reconociendo
el receptor CCR5 a pesar de estar unido a MVC. El pri-
mero de los mecanismos, como veremos, parece poco fre-
cuente y la deteccién de cepas X4 en pacientes tratados
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con MVC esta més bien relacionada con la seleccién de
variantes preexistentes. No obstante, para interpretar el
desarrollo de resistencia a MVC y sus mecanismos es pre-
ciso tener en cuenta la informacién disponible sobre la uti-
lizacién de CCR5 por el VIH y el fenémeno de cambio de
tropismo.

CCR5 como receptor del VIH

Aunque CD4 fue rdpidamente identificado como un re-
ceptor necesario para la entrada del VIH en la célula hu-
mana’ y habia evidencia de que eran necesarias moléculas
alternativas para completar la infeccién, la caracteriza-
cién de los correceptores CXCR4 y CCR5 se prolongé 12
anos a pesar del esfuerzo de un buen nimero de laborato-
rios®?. Es bien conocido que CCRS5, en la practica totalidad
de los casos, es el correceptor utilizado por las cepas del
VIH que se transmiten e inician la infecciéon!®12. Estas ce-
pas con tropismo por CCR5 (R5 trépicas) se mantienen de-
tectables durante la evolucién de aproximadamente la mi-
tad de los pacientes infectados!?. En el resto, y
coincidiendo con fases avanzadas de la enfermedad, se de-
tectan variantes que utilizan el correceptor CXCR4 (X4
trépicas), y también hay cepas duales que pueden utilizar
los 2 receptores'®. Este patrén temporal en el tropismo del
VIH por los dos correceptores sigue siendo un enigma y
desconocemos en su mayor parte: a) por qué la infeccién
comienza invariablemente por cepas R5, y b) cudles son
los factores determinantes del cambio de tropismo en un
50% de los pacientes infectados.

Sin embargo, las bases moleculares del tropismo estan
determinadas con bastante precisién. La utilizacion de
CCR5 0 CXCR4 depende fundamentalmente de la secuen-
cia de la regién variable de la envuelta V3, y dentro de
ésta, de los aminoédcidos en las posiciones 11 y 2515, La
incorporacién de aminoacidos basicos, como R o H, deter-
minaria el tropismo X4. Recientemente se han identifica-
do cambios fuera de estas regiones, incluso en gp41, que
podrian desempefiar algin papel, aunque menor, en la
utilizacién de los correceptores!®. Estos pequefios cambios
en la determinacion del tropismo, que podrian anticipar
un rapido cambio en la utilizacién de una molécula méas
abundante, como es CXCR4, contrastan con la evidencia de
que el cambio de tropismo se produce sélo en fases avan-
zadas y ni siquiera en la totalidad de los casos. La susti-
tucién de cepas R5 por cepas X4 esta claramente relacio-
nada con progresion de la enfermedad y continta el debate
sobre la emergencia de cepas que utilizan CXCR4 como
causa o mds bien consecuencia o de la inmunodeficiencia®.
El tropismo parece no afectar al tratamiento, aunque la
existencia de cepas X4 se relaciona significativamente con
menores cifras de CD4 y episodios clinicos relacionados
con el sida!'’. Parece claro que biolégicamente las cepas
X4 tienen alguna limitacién selectiva para transmitirse y
replicarse en el contexto de un sistema inmunolégico com-
petente'®. Algo de luz sobre este fenémeno puede venir de
la virologia comparada. Los lentivirus de primates pare-
cen tener exclusivamente tropismo R5'° y de hecho la apa-
ricién de cepas X4 parece ser mas frecuentes en el VIH de
subtipos B y D que en otros subtipos?*?!. Se han caracteri-
zado algunas cepas con muy baja afinidad por CD4 e in-
cluso independientes de CD4, pero que siguen reconocien-

do CCR522. Estas cepas independientes de CD4 parecen
ser mas vulnerables a la neutralizacion por anticuerpos, al
igual que ocurre en las cepas X4, lo que podria explicar en
parte su ausencia en infeccién primaria'®?. Todo esto in-
duce a pensar que CCR5 es el receptor principal de lenti-
virus en primates, incluido el VIH, y ayudaria a entender
por qué el cambio de tropismo a X4 no es un fenémeno ge-
neralizado y no constituye, como veremos a continuacion,
el mecanismo principal de desarrollo de resistencias a an-
tagonistas de CCRS5.

Una interesante observacion, que apoya la idea de que
las cepas con tropismo X4 tienen alguna desventaja selec-
tiva en relacion con las R5 durante gran parte de la evo-
lucién de la enfermedad, se ha realizado en algunos pa-
cientes en tratamiento con MVC. En estos pacientes, que
presentaban inicialmente cepas mayoritariamente R5
pero durante el tratamiento seleccionaban variantes mi-
noritarias X4 preexistentes, al suspender la administra-
cién de MVC las cepas R5 de nuevo recuperaban su pre-
sencia mayoritaria?4. No obstante, conviene mencionar
que la emergencia de cepas X4 en el contexto del trata-
miento con antagonistas de CCR5 es probablemente un fe-
némeno diferente de la emergencia natural de cepas X4 y
podria tener diferentes consecuencias.

Resistencia natural a maraviroc

La resistencia natural a MVC parece ser rara, ya que la
actividad del compuesto en una muestra de mas de 200
aislamientos procedentes de pacientes naive y con exposi-
cién y resistencias a otros antirretrovirales demostré muy
poca dispersién en la capacidad inhibitoria (Cl,, media,
13,7 nmol; intervalo de confianza [IC] del 95%, 12,3-15,1)
y no se identificaron casos de resistencia®®. Asimismo,
como veremos mas adelante, las mutaciones principales
relacionadas con resistencia generadas in vitro, A316T e
1323V, parecen extraordinariamente raras en las bases
de datos de secuencias del VIH disponibles (sélo 2 aislados
entre mas de 23.000 secuencias estudiadas en la base de
Los Alamos National Laboratory)>2.

Test de tropismo

El tropismo de la glucoproteina de envuelta de VIH-1
por los receptores de quimiocinas, especialmente CCR5, es
un acontecimiento clave en la entrada celular del virus y
en la patogenia de la infeccion. La reciente introduccién de
los primeros antagonistas del receptor CCR5 ha estimu-
lado el desarrollo de herramientas para la determinacién
del tropismo del VIH-1 en muestras clinicas, ya que hay
evidencias que demuestran que sélo los pacientes con ce-
pas R5 se benefician de esta nueva clase de antirretrovira-
les, y no serian eficaces en aquellos infectados con varian-
tes X4 o, méas frecuentemente, con mezclas R5/X4 o
tropismo dual. La determinacién precisa del tropismo
R5/X4 es, por tanto, una clara exigencia clinica.

La mayor parte de los cambios determinantes del cam-
bio de tropismo R5/X4 residen en la regién V3 de gp120 y,
en concreto, en las posiciones 11 y 25, donde la incorpora-
cion de aminodcidos con carga positiva se asocia a la utili-
zacion del correceptor CXCR4. Se dispone de un ntimero
de algoritmos y herramientas bioinformaticas para prede-
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cir el tropismo, basados precisamente en la secuencia de
V3 (35 aa)®. Sin embargo, esta estrategia genotipica, que
ha demostrado ser ttil a escala clonal, no es suficiente-
mente precisa en muestras clinicas?. Al igual que en la
deteccion de poblaciones minoritarias resistentes a anti-
rretrovirales, la secuenciacién poblacional carece de sensi-
bilidad suficiente para identificar mezclas que no supon-
gan al menos el 20-30% del total de las cepas circulantes,
lo que parece ser una eventualidad relativamente frecuen-
te. Ante las carencias de la genotipificacién convencional,
se ha recurrido a test fenotipicos con virus recombinantes
que parecen detectar mejor los casos con tropismo mixto o
dual. Estos procedimientos son costosos, lentos (semanas)
y hasta el momento sé6lo esta disponible de forma estan-
darizada el test Trofile, por la compania Monogram Bios-
ciences, en South San Francisco, CA, Estados Unidos (fig.
2)%. Este procedimiento se revisa en detalle en otro capi-
tulo de esta monografia. En su versién actual el procedi-
miento Trofile tiene una sensibilidad aproximada para de-
tectar cepas X4 o duales/mixtas (DM) que se encuentren
en una proporcion del 5-10% de las variantes circulantes.
Esta sensibilidad es la principal limitacién del test, porque
sabemos qué variantes por debajo de ese limite pueden ser
clinicamente relevantes, como se puso de manifiesto en el
estudio de uno de los 63 pacientes tratados con MVC en
monoterapia y que desarrollé en 10 dias un aparente cam-
bio de tropismo a X4!. Cuando la regién correspondiente a
V3 de la muestra basal, inicialmente identificada con fe-
notipo R5, se analiz6 mediante el potente método de piro-
secuenciacion de alto rendimiento (Secuenciacién 454 o
Ultra-Deep sequencing?’) y se detect6 una variante X4 con
una frecuencia del 0,02%?2. En el contexto de la monote-
rapia con MVC, la rapida seleccién de esta secuencia ha-
bia dado lugar, en un plazo de sélo 10 dias, al fracaso de
la medicacién por un aparente cambio de tropismo. Esta
tecnologia es por el momento, por su complejidad y precio,
inaccesible para el diagnéstico clinico, aunque en un futuro
cercano podria ser una herramienta 1til en este tipo de es-
tudios. Recientemente, la compania Monogram ha presen-
tado una modificacién del test Trofile para aumentar la
sensibildad de deteccién de variantes minoritarias?®2°,
Con la optimizacién del procedimiento se podrian detec-
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Figura 1. Curva de dosis-respuesta de compuestos antirretrovirales. Linea ne-
gra, inhibidor competitivo con nivel de inhihicién del 50% de la infeccion (CLy,),
y linea gris, curva representativa de MVC con un plateau que representa el
porcentaje méximo de inhibicin (MPI)
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tar secuencias con diferente tropismo presentes en propor-
ciones de hasta el 0,1%. Esta mejora, que se introducirad en
un futuro préximo para el diagnéstico clinico, es impor-
tante porque una proporcién sustancial de pacientes que
no logran el control virolégico con antagonistas de CCR5
tienen poblaciones X4 preexistentes no detectadas por el
test fenotipico convencional®?-32,

Estudios de resistencia a maraviroc in vitro

Una vez identificada una molécula con actividad anti-
rretroviral se comienza a estudiar las posibles vias de
escape a su accion por medio de experimentos in vitro de
seleccion de mutantes resistentes. El sistema de estos es-
tudios consiste en forzar la replicacion del VIH a concen-
traciones crecientes del compuesto para seleccionar los
cambios causantes de la pérdida de sensibilidad. Las mu-
taciones identificadas se introducen, aisladamente y en
combinaciones, mediante mutagénesis dirigida en cepas
control para confirmar su grado de participacién en la re-
sistencia. Aunque la informaci6n de los estudios in vitro es
de gran utilidad para empezar a caracterizar las vias y
los mecanismos de resistencia, es importante sefialar que,
en gran parte de los casos, las mutaciones de resistencia
identificadas en los sistemas in vitro no se corresponden
con las detectadas en los pacientes durante el tratamiento,
donde el virus estd sometido a un conjunto de fuerzas se-
lectivas l6gicamente mucho mas complejo. No obstante,
desde las primeras observaciones con antagonistas de
CCR5 parecia claro que el cambio de tropismo, utilizacién
de CXCR4, no era la via de escape en el desarrollo de re-
sistencia®?®. M4s bien los ensayos in vitro identificaron
una serie de cambios en V3 y otras zonas de gp120 que
permitian al virus seguir reconociendo CCR5 aun con el
inhibidor acoplado?. Este parece ser el principal mecanis-
mo de resistencia a MVC in vitro y también in vivo como
veremos mas adelante®-34. Otro de los aspectos peculiares
del estudio de resistencias a MVC, y también derivado de
su accién no competitiva sobre una diana celular, es la di-
ferente cinética de la curva dosis-respuesta en los ensa-
yos fenotipicos. Estas curvas en los compuestos antivirales
inhibidores competitivos de procesos enziméticos tienen
un perfil sigmoideo, de tal forma que la estimacién de la
concentracion de producto que inhibe el 50% de la infec-
cién (CI;,) es el pardmetro mas informativo de su poten-
cia y nos permite comparaciones con otros compuestos y
con variantes resistentes, generalmente utilizando el co-
ciente (fold change) de la CI;, de las diferentes cepas (X)
en relacién con las controles o wild type: Cl,, X/CL,, wt?3.
El aspecto de la representacion grafica de la actividad de
MVC tiene un perfil diferente (fig. 1), en el que a diferencia
de una inflexién con perfil «S» coincidente con la CI;,, se
alcanza una fase plana que se corresponde con el porcen-
taje maximo de inhibicién (MPI). Este comportamiento
probablemente refleja la concentracion de saturacién de
todos los receptores. Todas las moléculas CCR5 estarian
unidas al compuesto ya que pequenos niveles de CCR5 no
bloqueado podria ser utilizado para la infeccién. Segin
Pfizer una MPI < 95% seria indicativo de resistencia®. Se
han utilizado hasta el momento diferentes estrategias
para valorar la susceptibilidad a MVC en ensayos fenoti-
picos, bien mediante ensayos de replicacién con virus com-
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Figura 2. Esquema del procedimien-
to para determinacién del tropismo
mediante el test Trofile (Monogram
Biosciences). La envuelta de la mues-
tra problema se clona en un vector de
expresion y se generan particulas re-
combinantes con un vector lentiviral
que expresa como reporter el gen de
la luciferasa. Posteriormente, estas
particulas se utilizan para infectar 2
lineas celulares que expresan CD4 y
st CCR5 0 CXCR4.
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pleto en linfocitos primarios activados o utilizando ensa-
yos de ciclo de infeccién tnico con virus recombinantes que
expresan la envuelta de los diferentes aislados. Aunque
la mayor parte de los estudios se han elaborado con el test
PhenoSense para entrada de Monogram Biosciences, estas
pruebas por el momento no estan completamente estanda-
rizadas para su uso clinico.

Los estudios de generacién de resistencias in vitro a
MVC por medio de pases secuenciales y mutagénesis diri-
gida?? han confirmado que la via principal de resistencia
consiste en cambios en V3 y en otras regiones de gp120
que permiten el reconocimiento por la envuelta de CCR5
unido al compuesto. No se produce, por tanto, un cambio
de utilizacién de correceptor, sino que la envuelta sigue
siendo R5 pero a la vez es capaz de reconocer el complejo
CCR5-MVC. Similares resultados se han encontrado estu-
diando otros antagonistas de CCR5%23336, Los cambios fun-
damentales observados se han localizado en las posicio-
nes 19 y 26 de V3, aunque mutaciones fuera de esta region
y localizadas en V2, C3 y V4 podrian igualmente jugar al-
gun papel directamente en el mecanismo de resistencia o
como cambios compensatorios?. Un aspecto particular-
mente interesante es el estudio de las resistencias cruza-
das entre antagonistas de CCR5. Los diferentes antago-
nistas de CCR5 descritos comparten la misma zona de
unién en la molécula CCR5 y se podria esperar que la re-
sistencia a uno de ellos afectase a los demés. Sin embar-
g0, esto no parece confirmarse, al menos, en los resultados
de experimentos in vitro donde los aislamientos resisten-
tes a MVC parecen ser susceptibles a las moléculas SCH-
C y aplaviroc?, lo que sugiere que aunque el sitio de unién
sea comun, el impacto en la conformacién de la superficie
de CCR5, la zona que interactia con gp120, es diferente.

Resistencia a maraviroc en estudios clinicos

Los 2 grandes estudios realizados con MVC han sido los
ensayos MERIT, con pacientes naive, y MOTIVATE con
pacientes multitratados. Heera et al®” han presentado re-
cientemente los resultados del analisis de fallo virolégico
en los pacientes que han participado en el ensayo MERIT.
En este estudio se incluia a pacientes naive que recibian
MVC o efavirenz asociado a zidovudina y lamivudina. En

el estudio se incluy6 a 724 pacientes que habian sido con-
firmados por el test Trofile para tropismo R5 en la mues-
tra de cribado. En el momento de realizar la aleatoriza-
cién se repitié la prueba de tropismo y se encontré que 25
de los 724 pacientes (3,5%) inicialmente identificados
como R5 presentaban tropismo DM (dual o mixto). Estos
25 sujetos se asociaron significativamente con carga viral
detectable (> 50 copias/ml) a la semana 48: de los 11 alea-
torizados a efavirenz, 6 (56%) tuvieron carga viral indetec-
table a las 48 semanas, mientras que esto sélo se consi-
guid en uno de los 14 (7%) aleatorizados al brazo de MVC.
En 43 sujetos se interrumpié el tratamiento con MVC por
falta de eficacia. Coincidiendo con el momento del fallo te-
rapéutico, 19 de estos 43 pacientes presentaron el VIH con
tropismo DM. Adicionalmente, se observaron otras muta-
ciones: M184V en 29/43 y otras posiciones de RT en 7/43.
Estas mutaciones se asociaron significativamente al grupo
de los 19 con tropismo DM. Del grupo de pacientes con fa-
1o virolégico y tropismo R5 se evidenci6 resistencia a MVC
en 2 casos. La conclusién principal del estudio es que la
presencia de cepas que utilizan CXCR4 al inicio del trata-
miento es el factor predictor mas importante de fallo viro-
l6gico en pacientes tratados con MVC, de hecho se estan
reevaluando los resultados, aplicando la versién mejora-
da del test Trofile de Monogram, para determinar con ma-
yor precision la contribucién de cepas X4 o DM preexis-
tentes al fallo virolégico con MVC.

Los resultados de los ensayos en pacientes con exposi-
cién a antirretrovirales que reciben MVC son similares.
El andlisis de los estudios de rescate MOTIVATE 1y 2
ha demostrado que algo mas de la mitad de los pacientes
que fracasan con MVC tienen virus detectable con tropis-
mo X4 o0 DM??. De nuevo, y teniendo en cuenta las limita-
ciones de sensibilidad del test de tropismo, la preexisten-
cia de estas variantes al inicio del estudio parece la causa
mas probable. El anadlisis filogenético detallado de gp120
de los aislamientos X4/DM sugiere igualmente que se tra-
ta de secuencias preexistentes y que no derivan de cam-
bios en las envueltas R5 que condicionen cambios de tro-
pismo inducidos por la presién selectiva de MVC. En estos
estudios se ha realizado un estudio mas detallado para
aclarar el fallo virolégico en pacientes con cepas R5. De
los 36 pacientes que presentaron fallo virolégico con cepas
R5, en 15 (42%) se pudo evidenciar una pérdida de sus-
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ceptibilidad in vitro a MVC (MPI < 95%). Llamativamen-
te, de estos 15 pacientes con datos de resistencia a MVC,
9 (60%) no recibieron ningun farmaco plenamente activo
en su tratamiento optimizado, por lo que béasicamente es-
taban recibiendo monoterapia con MVC. De los 21 pacien-
tes con cepas R5 sin evidencia de resistencia a MVC (MPI
> 95%), 15 (71%) tuvieron valores de MVC indetectables o
muy bajo lo que indicaria la baja adherencia al trata-
miento como un factor obvio en la explicacién del fallo vi-
rolégico. Todos los 15 casos identificados con MPI a MVC
< 95% presentaron cambios en gp120 y fundamentalmen-
te en la regién V335, Estos cambios corresponden a dife-
rentes patrones y parecen estar principalmente localiza-
dos en la regién distal y el tronco de V3 (fig. 3)%5. Sera
necesario seguir acumulando informacién sobre las muta-
ciones mas frecuentemente detectadas en pacientes con
fallo virolégico y su impacto en la sensibilidad a MVC, por
el momento no esta completamente claro un algoritmo
que pueda ser utilizado en la practica en un estudio ge-
notipico.

Conclusiones

La informacién disponible sobre resistencia a MVC su-
giere que la causa principal de fallo terapéutico es la ra-
pida seleccién de cepas preexistentes con afinidad por
CXCR4 no detectables por la prueba de tropismo de refe-
rencia. Es posible que la probable disponibilidad inme-
diata de una prueba de tropismo con sensibilidad mejo-
rada contribuya a reducir la inclusién de pacientes que
no tengan exclusivamente cepas R5. La resistencia a
MVC se ha podido evidenciar in vitro e in vivo en algunos
pacientes. El mecanismo de esta resistencia parece estar
relacionado con cambios en gp120 y fundamentalmente
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Figura 3. Residuos en V3 en los que se han detectado cambios relacionados con
resistencia a MVC en los estudios MOTIVATE 1y 2. Tomada de Lewis et al®,
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en la region V3 que permiten al virus seguir reconocien-
do el correceptor CCR5 a pesar de estar unido a la molé-
cula de MVC. Desde un punto de vista practico, no dis-
ponemos de pruebas estandarizadas para evaluar la
susceptibilidad a MVC. El pardmetro mds informativo
para valorar la posible resistencia a MVC seria el MPI en
los test fenotipicas de dosis-respuesta in vitro; una MPI <
95% seria indicativa de resistencia al compuesto. Final-
mente, aunque se han descrito algunas mutaciones rela-
cionadas con resistencia en V3 y otras zonas de gp120,
esta informacién es preliminar, y probablemente repre-
senta diferentes patrones de resistencia. Desconocemos,
por el momento, las mutaciones canénicas relacionadas
con resistencia a MVC para poder establecer algoritmos
de genotipificacion.
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