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RESUMEN

Palabras clave:

Tropismo VIH La necesidad de conocer previamente el tropismo constituye un requisito imprescindible para el uso de los

Region V3 farmacos antagonistas de los correceptores CCR5. Un farmaco de esta clase, maraviroc, estd ya aprobado
Maraviroc para el tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aunque en los ensa-
Antagonistas del CCR5 yos de desarrollo de maraviroc, el tropismo se determiné mediante pruebas fenotipicas (Trofile®), la reali-
zacion de éstas es compleja, tiene un coste elevado y su accesibilidad es limitada, lo que dificulta su utiliza-
cién en la practica clinica. Los métodos genotipicos basados en el andlisis de la tercera regi6n variable (V3)
de la envuelta del VIH utilizando algoritmos de interpretacién como geno2pheno y PSSM representan una
alternativa rapida, barata y accesible en laboratorios diagndsticos para predecir el tropismo viral. En los
andlisis retrospectivos de los ensayos clinicos de maraviroc, las pruebas genotipicas realizadas mediante
técnicas de genotipo convencional (o poblacional) o mediante las nuevas plataformas de secuenciacién ma-
siva (pirosecuenciacion por 454) fueron capaces de predecir la respuesta viroldgica al firmaco con una
exactitud similar a las pruebas fenotipicas y, actualmente, las recomendaciones espafiolas y europeas las
incluyen como una alternativa aceptable para la determinacién del tropismo viral en la practica clinica.
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Methods for determination of HIV tropism and their clinical use

ABSTRACT
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HIV tropism Determination of HIV-1 tropism is mandatory before using CCR5 antagonists in clinical practice. One drug
V3 genotyping of this class, maraviroc, has been approved for the treatment of HIV infection. The phenotypic assay,
Maraviroc TrofileTM, was clinically validated in the clinical development program of maraviroc and has been widely
CCR5 antagonists used to select candidates for maraviroc therapy. Phenotypic tests, however, have the disadvantage of being

complex, are costly and time-consuming, and their accessibility is limited, which hampers their routine use
in clinical diagnosis. Genotypic assays, based on sequencing the third hypervariable (V3 loop) of the viral
gene env, interpreted according to various genotypic bioinformatic tools, such as geno2pheno and PSSM,
are faster and cheaper than phenotypic assays, and are also more accessible. In retrospective analyses of
the maraviroc pivotal trials, genotypic methods using either conventional (“bulk”) or deep-sequencing
technology predicted virologic response to maraviroc similarly to phenotypic assays and are now included
within several European recommendations to guide the clinical use of CCR5 antagonists.
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Introduccion

La terapia antirretroviral convencional incluye el uso de una com-
binacién de 3 farmacos antirretrovirales, generalmente de 2 familias
diferentes. Hasta hace poco tiempo sélo se disponia de inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos y no andlogos de
nucleésidos, inhibidores de la proteasa e inhibidores de la fusion. En
los Gltimos afios se han desarrollado también farmacos inhibidores
de la integrasa y antagonistas del correceptor CCR5. Los antagonistas
del correceptor CCR5 tienen una actividad especifica frente a varian-
tes virales con afinidad por este receptor, lo que hace necesaria la
determinacién del tropismo viral en los candidatos a iniciar trata-
miento con estos farmacos. Un farmaco de esta clase, maraviroc, esta
ya disponible para uso clinico.

En este articulo se revisa brevemente el proceso de entrada del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en las células, el meca-
nismo de accién de los antagonistas del correceptor CCR5, las técni-
cas disponibles para estudiar el tropismo viral y sus indicaciones
clinicas.

Entrada del VIH en las células y mecanismo de acciéon
de los antagonistas del correceptor CCR5

La entrada viral constituye la fase inicial del ciclo vital del VIH. Es
un proceso compuesto de varias etapas durante las cuales se produce
la interaccion entre las proteinas virales de la envuelta del VIH y las
moléculas localizadas en la superficie de la célula diana que actGan
como receptores celulares, concretamente el receptor CD4 y los re-
ceptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4 (fig. 1). La interaccién culmi-
na con la fusién de las cubiertas viral y celular, y la liberacién de la
capside viral en el citosol'.

La primera etapa del proceso de entrada se inicia con la unién de
la glucoproteina de la envuelta viral a sus receptores celulares. Las
glucoproteinas de la envuelta del VIH son sintetizadas a partir de un
precursor de 160 kDa (gp160) que es cortado por proteasas celulares
en 2 subunidades, gp41 y gp120. La gp41 o subunidad transmembra-
na se ancla en la membrana viral y su ectodominio se asocia de ma-
nera no covalente con la subunidad gp120, o de superficie. En la su-
perficie del virus, los complejos heterodiméricos gp120/gp41 se
disponen en trimeros, donde las subunidades gp120 ocupan una po-

sicion exterior con sus cuerpos en una orientacién divergente que las
aleja del eje central en torno del cual, y en su interior, se disponen las
subunidades gp41. La subunidad gp120 se compone de 5 regiones
variables (V1 a V5) y 5 regiones constantes (C1 a C5).

El complejo trimérico de la envuelta del virus formado por hete-
rodimeros de glucoproteinas gp120 y gp41 es esencial para el reco-
nocimiento y la entrada en la célula diana. La subunidad gp120 es la
responsable de la unién a la glucoproteina monomeérica de 58 kDa, el
receptor CD4 que se expresa en la superficie de los linfocitos T, mo-
nocitos/macroéfagos, células dendriticas y células microgliales del
sistema nervioso central. Cuando la gp120 se une a la molécula CD4,
se produce un cambio conformacional en la envuelta del virus que
expone un dominio especifico de la gp120 capaz de unirse, segin la
afinidad de env, a uno de los 2 correceptores de quimiocinas, CCR5 o
CXCR4, que se encuentran en la superficie de la membrana celular. La
regién V3 de gp120 se considera el principal determinante, aunque
no el dnico, del uso del correceptor. La secuencia de aminoacidos de
V3 determina, en gran medida, el uso preferencial del correceptor
CCR5 o CXCR4 por el VIH-1 para entrar en la célula, aunque determi-
nadas mutaciones en la region V2 de gp120 y en gp41 pueden tener
también un cierto impacto en el tropismo viral??,

Dependiendo del correceptor utilizado para entrar en la célula, los
aislados de VIH-1 pueden ser clasificados como CCR5-trépicos (R5),
CXCR4-trépicos (X4) o duales/mixtos (DM). El término dual/mixto
engloba tanto aislados virales que tienen verdaderamente tropismo
dual (particulas virales capaces de utilizar indistintamente ambos
correceptores) como las mezclas compuestas de aislados virales que
utilizan exclusivamente el correceptor CCR5 y aislados que utilizan el
correceptor CXCR4.

La doble interaccién de gp120 con el receptor CD4 y con el corre-
ceptor de quimiocinas permite que el virus se una con una mayor
estabilidad y, a su vez, posibilite un cambio conformacional que ex-
pone el dominio N-terminal hidrofébico de gp41 a la membrana ce-
lular y permite la fusién de las membranas viral y celular.

Los antagonistas de los correceptores se unen a la cavidad trans-
membrana del receptor CCR5, una region distinta al sitio de union de
gp120. Se consideran, por tanto, inhibidores alostéricos mas que
competitivos. Se cree que ejercen su efecto antiviral por alterar la
conformacidn de las regiones extracelulares con las que interacciona
el VIH durante la unién a los correceptores. Como ya se ha mencio-
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Figura 1. Tropismo viral por los correceptores de quimiocinas y proceso de entrada del VIH en la célula.
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Tabla 1
Ventajas e inconvenientes de los métodos fenotipicos y genotipicos

Método Ventajas

Inconvenientes

Fenotipo (Trofile®ES)

Validaci6n en ensayos clinicos de desarrollo de maraviroc (Trofile®)

Genotipado convencional de V3 Accesibilidad
(secuenciacion poblacional) Rapidez
Bajo coste

Validado en reandlisis de ensayos clinicos de desarrollo de maraviroc

Genotipado masivo de V3 (pirosecuenciacién)

Permite la cuantificacién de variantes X4

Validado en reandlisis de ensayos clinicos de maraviroc

Elevada sensibilidad para variantes DM/X4

Elevada sensibilidad para variantes DM/X4

Accesibilidad limitada

Coste elevado

Tiempo hasta resultados prolongado

Precisa carga viral VIH > 500-1.000 copias/ml
No validado en subtipos no B

Menor sensibilidad analitica para variantes DM/X4
que el fenotipo

Precisa carga viral VIH > 500-1.000 copias/ml
Menor sensibilidad en subtipos no-B

No validado en subtipos no B

Accesibilidad limitada

Requiere infraestructura compleja y andlisis
bioinformatico intensivo

Precisa carga viral VIH > 500-1.000 copias/ml

No validado en subtipos no B

nado, la actividad antiviral de los antagonistas de CCR5 esta limitada
a variantes R5-trépicas; por tanto, es imprescindible conocer previa-
mente el tropismo viral para usar estos farmacos.

Técnicas disponibles para determinar el tropismo del VIH

El tropismo viral por los receptores de quimiocinas se puede de-
terminar mediante métodos fenotipicos y genotipicos. Las ventajas e
inconvenientes de estos métodos se resumen en la tabla 1y se des-
criben en los apartados siguientes.

Métodos fenotipicos

Los métodos fenotipicos se basan en la generacién de virus recom-
binantes. En estos ensayos el gen de la envuelta del VIH se amplifica
mediante retrotranscripcién y PCR (RT-PCR) a partir del plasma del
paciente, y mediante técnicas de clonaje o recombinacion genética se
generan virus quiméricos que portan la envuelta del paciente. Estos
virus se utilizan para infectar lineas celulares que expresan 1 de los 2
correceptores de quimiocinas, CCR5 o CXCR44", Se han registrado va-
rios ensayos fenotipicos entre ellos Virco® type HIV-1 (Virco BVBA,
Mechelen, Belgium), Trofile® y su versién mejorada ESTA (Enhanced
Sensitivity Trofile Assay) Trofile®ES (Monogram Biosciences, San Fran-
cisco, California, USA), con la que se ha incrementado entre 10 y 100
veces la sensibilidad de la prueba para detectar variantes CXCR4-tré-
picas en relacién con la version original. Trofile®ES es capaz de detec-
tar la presencia de variantes que utilizan el correceptor CXCR4 si su
proporcién es superior al 0,3% de la poblacién viral’.

Hasta el momento, Trofile® y su versién Trofile®ES, la Gnica dispo-
nible comercialmente en la actualidad, son los Ginicos métodos vali-
dados y aprobados en Estados Unidos por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para la determinacion del tropismo viral en muestras
de pacientes candidatos a tratamiento con maraviroc, ya que fueron
las técnicas empleadas en los ensayos de desarrollo del farmaco''3.
En los ensayos Trofile®, el vector resultante de la amplificaciéon del
gen de la envuelta viral se cotransfecta en células 293T con un clon
proviral que carece del gen de la envuelta y que contiene el gen mar-
cador luciferasa. La produccion viral obtenida se utiliza para infectar
células U87 que expresan CXCR4 o CCR5. La caracteristica principal
de éste y otros métodos similares es conseguir amplificar la envuelta
completa del VIH del paciente. Este aspecto es importante ya que,

aunque la regién V3 contiene los principales determinantes del tro-
pismo viral, existen otras regiones implicadas.

En los ensayos clinicos de desarrollo de maraviroc, MERIT y MO-
TIVATE, se demostré la capacidad de Trofile® para identificar a pa-
cientes respondedores y no respondedores al firmaco, aunque tam-
bién se revelaron sus limitaciones para detectar poblaciones
minoritarias X4-trépicas que se asociaron con fracaso terapéutico al
farmaco®", Cuando se reanalizaron retrospectivamente las muestras
basales con la actual versién Trofile®ES se reclasific6 como duales/
mixtas un 14,7% de las identificadas originalmente como R5 con la
versi6n original de Trofile®®.

Recientemente, investigadores espafioles han patentado un siste-
ma basado en la generacién de virus recombinantes con diferentes
aplicaciones, una de ellas la determinacién del tropismo viral™®", En
este ensayo, denominado TropiTest (Instituto de Salud Carlos IlI-Fun-
dacién FIPSE), los virus recombinantes que se generan son virus de
ciclo mdltiple, lo que permite un umbral de sensibilidad para la de-
teccion de poblaciones minoritarias del 1%.

Las limitaciones técnicas de las pruebas fenotipicas han sido revi-
sadas recientemente’, Uno de los problemas en la interpretaciéon
de estas pruebas es la determinacién del umbral con significacién
clinica, es decir, cudl es la sensibilidad necesaria para predecir el éxi-
to o el fracaso del tratamiento con antagonistas de CCR5. Basandose
en el andlisis retrospectivo de los pacientes que fracasaron en el en-
sayo MERIT, se sabe que este umbral debe ser inferior al 10%", pero
no se conoce con seguridad qué proporcién de variantes minoritarias
deben detectarse para predecir mejor la respuesta clinica del trata-
miento. Otras limitaciones para el uso de los ensayos fenotipicos en
Europa son la accesibilidad y el coste. Trofile®ES s6lo esta comercia-
lizado en Estados Unidos y su coste es muy elevado. Del mismo modo
que las pruebas genotipicas, los ensayos fenotipicos afrontan el desa-
fio de determinar el tropismo viral en pacientes con cargas virales
bajas (< 1.000 copias ARN/ml) o indetectables con el fin de poder
tratar con antagonistas de CCR5 a pacientes con tratamiento antirre-
troviral efectivo. Para esto deben emplearse técnicas que analicen el
tropismo a partir del ADN proviral del paciente.

Meétodos genotipicos

Los métodos genotipicos se basan en la secuenciacién de la regién
V3 de la envuelta del VIH y representan una alternativa viable y ac-
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cesible en laboratorios diagnésticos con equipamiento para técnicas
de biologia molecular.

Los estudios preliminares de correlacion entre métodos genotipi-
cos y fenotipicos mostraron, en general, una baja sensibilidad del
genotipo para la deteccion de variantes con tropismo X4 cuando se
compararon con Trofile®”. Sin embargo, la introduccién de mejoras
en la interpretacion mediante reglas y algoritmos, y la incorporacion
de predictores clinicos ha conseguido incrementar notablemente su
sensibilidad para detectar variantes X4-tropicas'®?. Los algoritmos
mas difundidos para la interpretacién genotipica del tropismo en la
practica clinica son geno2pheno y position-specific scoring matrix
(PSSM). El algoritmo geno2pheno, desarrollado por la Universidad de
Colonia y el Instituto Max-Planck de Alemania?® es el mas utilizado.
Para hacer las predicciones emplea un método estadistico denomi-
nado support vector machine (SVM). Puede realizar las predicciones
tanto a partir de la secuencia FASTA de nucle6tidos como de los ami-
nodacidos de la regién V3. Las secuencias de V3 deben introducirse de
forma individual. La base de datos en la que basa sus predicciones
estd compuesta por mas de 1.000 secuencias de V3, la mayoria de
subtipo B. Esta herramienta permite seleccionar el grado de sensibi-
lidad para detectar variantes X4, seleccionando el porcentaje de FPR
(false positive rate) en cada prediccién (1; 2,5; 5; 5,75; 10; 15, y 20%),
asi como introducir o no los siguientes datos clinicos: carga viral
plasmatica del VIH, recuento de linfocitos T CD4* y la presencia o
ausencia de la deleccién de 32 pb para el receptor CCR5. Debe tener-
se presente que un aumento en la sensibilidad en la deteccién de
variantes X4-trépicas siempre supone una pérdida en la especifici-
dad.

El algoritmo WebPSSM permite interpretar la secuencia V3 a partir
de un formato FASTA?. Para realizar las predicciones, la web cuenta
con los siguientes tipos de matrices: PSSMgsy,, que basa las prediccio-
nes en secuencias de V3 de virus con subtipo B; PSSMg,, (Syncytium
inducer; non-syncytium inducer) para subtipo B y PSSM,,; para subtipo
C. Las herramientas bioinformadticas PSSMsy, s ¥ PSSMgjg 64 SON UNa
modificacién de los algoritmos PSSM;., ¥ PSSMg, que establecen
nuevos puntos de corte en la prediccién del uso del correceptor
CXCR4%. Se han desarrollado algoritmos combinatorios?>?, de mayor
complejidad de utilizacién para la practica clinica asistencial, pero que
pueden resultar de utilidad en muestras de dificil interpretacion.

Las pruebas genotipicas por secuenciacion poblacional presentan
limitaciones relacionadas con el proceso de retrotranscripcion, la lec-
tura de secuencia y su interpretacién. La baja eficiencia del proceso
de retrotranscripcién es una limitacién para la generacién de frag-
mentos de cADN de la envuelta a partir de variantes presentes en un
escaso nimero de copias. A esto hay que afiadir que en el proceso de
lectura tiene como limitacién intrinseca una menor sensibilidad para
las variantes minoritarias presentes en una proporcién inferior al 10-
20% en el conjunto de la poblacién viral. Esta limitacién explica, en
gran medida, la diferencia en la sensibilidad para la deteccién de va-
riantes minoritarias entre las pruebas genotipicas y las fenotipicas.
Las pruebas fenotipicas son mas sensibles debido al método de de-
teccion utilizado: proteinas marcadoras, virus de ciclo mdltiple o
altamente infectivos y dianas celulares especificas. Por Gltimo, los
sistemas de interpretacién del tropismo viral estan basados en un
namero relativamente limitado de muestras con datos pareados de
genotipo y fenotipo, si lo comparamos con las bases de datos em-
pleadas para la interpretacion de resistencias a los antirretrovirales.
Finalmente, otra posible limitacién es que la interpretacién de las
pruebas genotipicas actuales se basa exclusivamente en el analisis de
la region V3 de gp120 y, como ya se ha mencionado, se sabe que
otras regiones de la envuelta podrian tener también un cierto impac-
to en el tropismo??.

Las pruebas genotipicas han demostrado su capacidad para
identificar pacientes respondedores y no respondedores a un tra-
tamiento con antagonistas de CCR5 en andlisis retrospectivos de
los ensayos clinicos de desarrollo de maraviroc?®?° y estudios ob-

servacionales®®-*, En el reanalisis retrospectivo de los ensayos MO-
TIVATE?*® y MERIT® las herramientas genotipicas predijeron la res-
puesta a maraviroc de forma similar a los test fenotipicos (Trofile®),
a pesar de que su sensibilidad para detectar variantes X4-trépicas
fue menor. En algunos estudios observacionales se han comunica-
do tasas de respuesta a maraviroc superiores al 85% cuando los
aislados de los pacientes eran clasificados genotipicamente como
R5-trépicos3-33,

En conjunto, la informacién disponible sugiere que los métodos
genotipicos son ttiles para la determinacién del tropismo viral en la
practica clinica, y estan reemplazando progresivamente al fenotipo
en Espafia y en Europa’™®, Es importante reconocer que en el caso de
los subtipos no-B la sensibilidad de las herramientas genotipicas
para la identificacién de variantes X4-trépicas es menor que para los
subtipos B3*+3¢, Ademads, la mayor variabilidad de la secuencia V3 en
subtipos no-B puede hacer que se produzcan errores en la interpre-
taciéon®.

Recomendaciones metodoldgicas para la realizacion
del tropismo del VIH mediante pruebas genotipicas

Recientemente, un grupo de expertos espafioles compuesto por
vir6logos, microbidlogos y clinicos ha revisado en profundidad los
métodos genotipicos para la determinacién del tropismo y ha elabo-
rado un documento de consenso en el que se detallan todos los as-
pectos técnicos y metodoldgicos del proceso, incluyendo las caracte-
risticas de las reacciones de amplificacién, la interpretacién e
informes de los resultados, y las indicaciones para el uso clinico de
esta prueba®.

Las plataformas de secuenciacién mas difundidas en los laborato-
rios, Applied Biosystems y Trugene, se consideran adecuadas para la
secuenciacion de la region V3. Se recomienda partir de un volumen
minimo de 500 ul de plasma y de una muestra con una carga viral
plasmatica > 500 copias/ml. Como norma se aconseja no analizar se-
cuencias de V3 que presenten mds de 8 mezclas de nucleétidos. En
estos casos, conviene repetir la amplificacién y la secuenciacion de
V3. En cuanto a la interpretacion de la secuencia y la prediccion del
uso del correceptor, se considera que los algoritmos geno2pheno y
PSSM son los mas adecuados™.

La realizacién de mas de una RT-PCR puede incrementar la sensi-
bilidad para la deteccién de variantes minoritarias X4-trépicas?**,
En los reandlisis de los ensayos de desarrollo de maraviroc, en los que
de forma retrospectiva se validé clinicamente la utilizacién de las
herramientas genotipicas para predecir la respuesta virolégica al far-
maco, se realizaron 3 RT-PCR?$%, Si se realizan 3 RT-PCR se recomien-
da la interpretacién de las secuencias con geno2pheno FPR del 5,75%,
puesto que fue con esta sensibilidad con la que se obtuvieron resul-
tados comparables a Trofile®ES en la prediccién de respuesta virold-
gica a maraviroc?°,

En varios estudios observacionales, la determinacién del tropismo
mediante una tnica RT-PCR predijo también la respuesta virolégica
al maraviroc®®3, por lo que se considera que una sola RT-PCR podria
ser también aceptable®. En este caso se recomienda incrementar la
sensibilidad de los algoritmos de interpretacién (geno2pheno con
FPR = 10% y/o PSSM X4R5/SINSI).

La determinacién del tropismo en ADN proviral mediante méto-
dos genotipicos podria ser una opcién en pacientes con carga viral
indetectable y en pacientes con carga viral < 500 copias/ml en los
que no se consigue amplificar a partir de plasma. La muestra biol6gi-
ca de eleccibn es sangre total, que se podra utilizar directamente o a
partir de células mononucleares. Existen datos preliminares que su-
gieren que puede predecirse la respuesta a maraviroc con esta meto-
dologia interpretando los resultados con el algoritmo geno2pheno
con FPR entre 10-20%%0-42,

El documento de consenso espafiol’® recomienda que el informe
de los resultados sea claro y facil de interpretar. Se propone informar
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como “tropismo R5” o “tropismo X4”, ya que los métodos genotipicos
no permiten clasificar cepas duales/mixtas. En la revisién de octubre
de 2011 recomienda también informar el FPR en los aislados X4. Asi-
mismo, el panel considera que seria recomendable establecer una
red de laboratorios y un sistema de control de la calidad de los resul-
tados (secuenciacion e interpretacion).

Nuevas técnicas: plataformas de secuenciacion masiva

Como se ha mencionado, con la secuenciacién poblacional habi-
tual no pueden detectarse variantes virales minoritarias. Produce
una Gnica secuencia consenso de las miles de variantes presentes en
cada paciente, de manera que s6lo permite detectar los nucleétidos
presentes en mas de un 10-20% de la poblacién viral. Las nuevas pla-
taformas de secuenciacién masiva basadas en la pirosecuenciacién
superan estas limitaciones mediante la generacién simultanea de
millares de secuencias clonales de virus®#4,

La plataforma mas empleada para el estudio del tropismo (454
Life Sciences/Roche Diagnostics) puede generar millares de secuen-
cias de V3, cada una de las cuales corresponde a un virus individual.
Una vez obtenidas las secuencias clonales se utilizan los mismos
algoritmos de prediccién (Geno2Pheno, PSSM, etc.) para predecir el
tropismo de cada uno de los virus. Asi, 454 permite detectar virus
X4 presentes en < 1% de la poblacién viral®. Esta técnica consigue
una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo compa-
rable a Trofile®ES*#” y puede predecir con la misma eficacia que
Trofile®ES la respuesta a maraviroc, tanto en pacientes naive como
pretratados“.

El principal inconveniente de las plataformas de secuenciaci6n
masiva es que requieren una infraestructura compleja y un andlisis
bioinformatico intensivo, y su coste es todavia muy elevado. Es, por
tanto, una técnica reservada actualmente a laboratorios de investiga-
cién. La incorporacién de sistemas de sobremesa y la disponibilidad
de una herramienta de andlisis semiautomatico en la pagina web de
geno2pheno, podria permitir en el futuro su introduccién en labora-
torios asistenciales.

Indicaciones para la realizacién del tropismo del VIH
en la practica clinica

Como ya se ha mencionado, la necesidad de conocer previamente
el tropismo constituye un requisito imprescindible para el uso de los
antagonistas de los CCR5. Maraviroc ha sido aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento para el tratamiento de pacientes adultos
pretratados infectados por VIH con tropismo CCR5. Las caracteristi-
cas singulares de este farmaco hacen que pueda ser también consi-
derado su uso en escenarios y/o subpoblaciones especificas de pa-
cientes®.

Actualmente se recomienda determinar el tropismo viral en todos
los pacientes con infeccién por el VIH que hayan fracasado a cual-
quier linea de tratamiento antirretroviral y vayan a iniciar un trata-
miento de rescate®. La informacién del tropismo del VIH deberia
estar disponible junto al estudio de resistencias a todos los antirre-
trovirales con el fin de tener en consideracién el uso de maraviroc en
la pauta terapéutica de rescate.

Si bien no se recomienda la realizacién sistematica del tropismo
viral en los pacientes no tratados previamente con antirretrovirales,
debe solicitarse cuando se contemple el uso de maraviroc como una
opcidn terapéutica en primeras lineas de tratamiento.
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