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Estudio descriptivo de la resistencia genotipica del vih a antirretrovirales en nifios y adolescentes infectados
con vih/sida

Resumen

La resistencia a antirretrovirales constituye un factor de fracaso terapéutico importante en el
manejo clinico del paciente infectado por VIH. Se han descrito dos tipos de pruebas de laboratorio
que permiten determinar si un paciente bajo terapia antirretroviral ha desarrollado cepas del VIH
resistentes: las pruebas genotipicas. Se sospecha de resistencia farmacoldgica cuando los niveles
de carga viral aumentan (0,5 log), o permanecen detectables en mediciones repetidas. Las pruebas
genotipicas detectan la presencia de mutaciones en el genoma del VIH asociadas a resistencia a
antirretrovirales. No existe una pauta sobre la interpretacion de los resultados obtenidos de estas
pruebas analiticas. La realizacion de analisis de resistencia como herramienta molecular de
avanzada, aunado al andlisis de la carga viral que constituye un importante aporte en el manejo y
control del paciente infectado por VIH.

Palabras Clave: VIH; ensayos de resistencia; drogas antirretrovirales; mutaciones;

genatipificacion.

Abstract

Resistance to antiretrovirals constitutes an important factor in therapeutic failure in the clinical
management of HIV-infected patients. Two types of laboratory tests have been described that allow
determining whether a patient on antiretroviral therapy has developed resistant strains of HIV:
genotypic tests. Drug resistance is suspected when viral load levels increase (0.5 log), or remain
detectable in repeated measurements. Genotypic tests detect the presence of mutations in the HIV
genome associated with antiretroviral resistance. There is no guideline on the interpretation of the
results obtained from these analytical tests. The performance of resistance analysis as an advanced
molecular tool, combined with the analysis of the viral load, which constitutes an important
contribution to the management and control of patients infected with HIV.

Keywords: HIV; resistance tests; antiretroviral drugs; mutations; genotyping.

Resumo
A resisténcia aos antirretrovirais constitui um fator importante de falha terapéutica no manejo
clinico de pacientes infectados pelo HIV. Foram descritos dois tipos de testes laboratoriais que

permitem determinar se um paciente em terapia antirretroviral desenvolveu cepas resistentes de
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HIV: os testes genotipicos. Suspeita-se de resisténcia aos medicamentos quando os niveis de carga
viral aumentam (0,5 log) ou permanecem detectaveis em medicdes repetidas. Os testes genotipicos
detectam a presencga de muta¢des no genoma do HIV associadas a resisténcia antirretroviral. Nao
h& orientagdo sobre a interpretacdo dos resultados obtidos nesses testes analiticos. A realizagdo da
andlise de resisténcia como ferramenta molecular avangada, aliada & anélise da carga viral, constitui
um importante contributo para a gestao e controlo de pacientes infectados pelo VIH.

Palavras-chave: HIV; testes de resisténcia; medicamentos antirretrovirais; mutagoes;

genotipagem.

Introduccion

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana {VIH) se ha diseminado a practicamente
todo el mundo, alcanzando una magnitud que la ha colocado como una de las enfermedades
infecciosas de mayor impacto. De acuerdo a las estimaciones de la organizacion de las naciones
unidas para la prevencion del VIH/sida, hay un alto indice de personas infectadas por VIH en todo
el mundo.

A nivel mundial la epidemia del VIH se ha convertido en un problema de salud publica complejo,
con repercusiones en otros niveles como el social, ético, econdmico y politico. en quienes la
transmision perinatal es la principal via de adquisicion de la infeccion. ElI VIH tiene una gran
capacidad de adaptacion a los cambios introducidos en su medio natural gracias a que la
transcriptasa reversa carece de actividad de exonucleasa incrementdndose la posibilidad de
incorporar al genoma nucleétidos equivocados con el consecuente aumento en la tasa de
mutaciones que generan cambios en las proteinas virales que son blanco de los ARV.

Ademas, las proteinas funcionales y estructurales poseen una notable plasticidad funcional y el
virus tiene una alta tasa de replicacion que permite generar hasta 1 O 10 viriones cada dia. Estas
caracteristicas generan viriones capaces de sobrevivir en un ambiente hostil de presion
farmacologica seleccionando cepas con mutaciones que le proporcionan resistencia no solo a los
medicamentos actualmente usados sino también a las futuras moléculas. comprometiendo asi el
éxito de la terapia ARV. Paolucci S, (2021).

Los enormes beneficios obtenidos gracias al empleo de los farmacos ARV en el tratamiento de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden verse comprometidos por el

desarrollo de resistencias. Clavel F, (2019). La aparicion de mutaciones de resistencia es una
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consecuencia casi inevitable cuando no se logra una supresion completa de la replicacion viral
mediante el tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) Hirsch MS, (2017).
DESARROLLO

La resistencia del VIH a los ARV

Se define como cualquier mutacién que produce un cambio en la estructura viral asociado con un
cambio en la concentracion minima inhibitoria MIC50, que permita la replicacién viral en
presencia de tratamiento. Shafer RW, (2017). Se sabe que el desarrollo de resistencia se relaciona
con progresion de la enfermedad y es causa de falla en mas del 75% de los casos, como
consecuencia de multiples fendmenos como la falta de adherencia al tratamiento, problemas de
absorcion y otros factores farmacocinéticos Onusida/oms (2017).

Debido a que la enzima transcriptasa reversa es defectuosa, origina durante la copia del material
genético, maltiples mutaciones (cambios puntuales de nucleétidos que provocan modificaciones
de aminoéacidos) entre las que se encuentran algunas relacionadas con resistencia (Clavel F, 2019).
Resistencia a drogas antirretrovirales

El tratamiento con farmacos antirretrovirales se ha dirigido a la reduccion de la carga viral del VIH
en plasma por debajo de los niveles de deteccidn, limitando asi la posibilidad de seleccion de
variantes resistentes del virus al tratamiento farmacoldgico y retrasando el comienzo del fracaso
terapéutico. Sin embargo, a pesar de que en la actualidad disponemos de farmacos altamente
eficaces, un numero importante de los pacientes bajo terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) pueden presentar fracaso terapéutico evidenciado por cargas virales detectables en
plasma (fracaso virologico), falla inmunoldgica (disminucion o aumento no satisfactorio de
recuento de células CD4+) y/o un fracaso clinico: cuando se produce una progresion de la infeccion
por el VIH, definida por la aparicion de enfermedades oportunistas (Richman D, 2018).

Los factores que permiten explicar la existencia de este fracaso son mdultiples: una adherencia
insuficiente al tratamiento (principal factor de fracaso terapéutico); baja absorcion de alguna de las
drogas; inadecuada potencia y estructura de los medicamentos pertenecientes al régimen
seleccionado; farmacocinética variable (forma en que el medicamento se absorbe, se distribuye, se
descompone y se elimina del cuerpo) y finalmente, la resistencia a antirretrovirales continta siendo
uno de los factores de fracaso terapéutico de importancia fundamental en el manejo clinico del

paciente infectado por VIH.
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En general, la evolucion viral tiende a seleccionar virus que tienen una ventaja en su replicacién
en un medio ambiente determinado. En un individuo recientemente infectado, sin tratamiento,
seran seleccionadas aquellas cepas que replican con mayor eficiencia a nivel celular, o bien
aquellas cepas virales capaces de evadir la respuesta inmunitaria del organismo. Cuando los
farmacos antirretrovirales son administrados en dosis subdptimas emergen cepas resistentes a
drogas bajo presion selectiva de la terapia antirretroviral, particularmente cuando la supresion viral
es incompleta.

Existen diversas causas que permiten explicar una supresion viral incompleta: potencia
insuficiente, niveles de drogas inadecuados, adherencia inadecuada y resistencia pre-existente.
Cada droga parece seleccionar mutaciones especificas de resistencia, lo cual resulta en una
disminucion en la sensibilidad a la droga. Sin embargo, se ha descrito una intensa reaccion cruzada
entre drogas de una misma clase, de manera que una mutacion determinada puede asociarse a
resistencia a uno o mas farmacos pertenecientes a inhibidores de proteasa (IP), por ejemplo, o bien
a inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa reversa (INTR), o a inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INNTR)

Dado que alguna de las mutaciones en el genoma del VIH puede surgir bajo la presién selectiva de
los farmacos, actualmente este agente viral posee la capacidad de desarrollar resistencia frente a
los antirretrovirales disponibles en presencia del tratamiento. Esto es lo que se conoce
como resistencia secundaria. En contraste, la resistencia primaria se refiere a la pérdida de
susceptibilidad a los antirretrovirales ocasionada por la transmision de virus resistentes en la
infeccién aguda, ocurrida en pacientes que nunca han sido sometidos a tratamiento (Richman D,
2018).

El uso extendido de farmacos antirretrovirales ha traido como consecuencia la seleccion de cepas
virales resistentes en una proporcion significativa de individuos bajo tratamiento, lo cual representa
un serio problema para su manejo clinico y permite la transmision de estas variantes a otras
personas. Esto representa un importante problema de salud publica en regiones donde las drogas
antirretrovirales han sido ampliamente usadas por varios afios. En Estados Unidos se han reportado
cepas VIH-1 resistentes a drogas en infeccion aguda alrededor de un siete por ciento frente a los
inhibidores no nucleosidicos y diez por ciento frente a los inhibidores nucleosidicos de la

transcriptasa reversa (Erice A, 2019).
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Mutaciones asociadas a resistencia en pacientes con vih

Se han descrito dos tipos de mutaciones: primarias y secundarias. Las mutaciones primarias
constituyen cambios en el genoma que dan lugar a alteraciones en el sitio activo de la enzima,
afectando la afinidad de ésta por su sustrato. Por lo general, este tipo de mutaciones se selecciona
en la etapa temprana del tratamiento antirretroviral y surgen en virtud de la presion selectiva
ejercida por el farmaco, como mecanismo de evasion frente a la actividad inhibitoria de la droga.
En contraste, las mutaciones secundarias surgen posteriormente a la aparicion de las mutaciones
primarias, con la finalidad de restaurar la alteracion en la actividad cinética que la enzima habia
sufrido por la mutacion primaria. De esta manera, las mutaciones secundarias por si mismas
presentan un efecto reducido o nulo frente a la magnitud de la resistencia a la terapia antirretroviral.
Asi mismo, pueden incrementar la replicacion viral, incrementando la adaptacion o fitness (Condra
JH, 2018).

La barrera genética se define como el nimero de mutaciones requeridas para reducir la actividad
de la droga antiviral y puede clasificarse en:

Baja: caracterizada por la pérdida de actividad antiviral debido a la aparicion o seleccion de una
mutacion simple. Es relativamente facil pasarla para que el virus se sobreponga.

Alta: se refiere a la pérdida de actividad antiviral después de la aparicion o seleccién de multiples
mutaciones. La trascendencia a nivel clinico del fendbmeno de resistencia a los farmacos
antirretrovirales es importante ya que cada fracaso terapeutico por esta causa, limita las opciones
posteriores de tratamiento, tanto en el nimero de antirretrovirales que podemos usar como en la
calidad de respuesta obtenida a la terapia (Condra JH, 2018).

Meétodos de laboratorio para determinacion de resistencia a drogas antirretrovirales

En general, se debe sospechar la presencia de resistencia farmacoldgica cuando los niveles de carga
viral empiezan a aumentar (0,5 log), o si se hacen detectables en mediciones repetidas cuando
previamente eran indetectables. Actualmente, las pruebas de resistencia han alcanzado un
desarrollo tecnoldgico suficiente como para ser introducidas en la practica clinica. Se han descrito
dos tipos de pruebas de laboratorio que permiten determinar si una persona con antecedentes de
uso de antirretrovirales ha desarrollado cepas virales farmacoldgicamente resistentes: las pruebas
fenotipicas y las pruebas genotipicas (Paolucci S, 2020).

Es importante destacar que antes de tomar la muestra para una prueba de deteccion de resistencia

se requiere estar seguro de que el paciente continda bajo el tratamiento que supuestamente ha
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fracasado. Algunos autores recomiendan que el plazo maximo transcurrido entre el cese del
tratamiento y la deteccidn de resistencias no supere los quince dias, pues el rapido recambio de la
poblacion viral conduciria a un predominio de cepas virales salvajes que daria lugar a falsos
negativos en la determinacion de resistencias. Ademas, se requiere de un umbral de carga viral
minimo para garantizar la obtencion de resultados fiables, establecido generalmente en mil copias
de ARNVviral por mililitro (Condra JH, 2018).

La Sociedad Internacional de SIDA de Estados Unidos (IAS/USA) recomienda el uso del
genotipado en pacientes seropositivos para el VIH con fracaso del primer tratamiento o de varios
tratamientos, y para mujeres embarazadas seropositivas
Estas mutaciones que se presentan incluso antes de usar un medicamento y en caso de resistencia
transmitida, se relaciona con la pobre respuesta a los farmacos y, en general, confiere resistencia
contra varios medicamentos de un mismo grupo (resistencia cruzada}. Las mutaciones que
confieren resistencia genotipica se clasifican en: Mutacidn primaria. Son el resultado de cambios
en el genoma viral que codifican resistencia. en general de alto grado, y que normalmente son las
primeras que se seleccionan.

Mutacion secundaria. Son aquellas que suelen seleccionarse tras las primarias si persiste una
presion selectiva (tratamiento suboptimo), y en general aumentan el grado de resistencia. Conasida.
El SIDA en cifras (2017).

Mutacidén polimérfica es la que ocurre frecuentemente en virus no expuestos a ARV y no generan
resistencia a medicamentos. Desde el punto de vista epidemioldgico, no confundir con resistencia
genotipica, existe resistencia primaria y secundaria. La primaria es inherente a la transmision de
cepas resistentes de un individuo a otro, es decir es la resistencia en un paciente que ain no ha
recibido tratamiento ARV. Mientras que la resistencia secundaria aparece en la poblacion viral de
un paciente como consecuencia de la presion selectiva ejercida por la exposicion a farmacos ARV
(Condra JH, 2018).

La determinacién de las mutaciones de resistencia ha logrado disefiar pruebas para conocer el
estado de las variantes genéticas de personas infectadas, logrando un manejo terapéutico dirigido,
con el fin de asegurar mayor exito. La determinacion de resistencia genotipica del VIH es de gran
valor diagnostico en diferentes escenarios clinicos, incluyendo desde el monitoreo de resistencia a
farmacos previo al inicio de terapia ARV hasta el momento de la falla terapéutica. La informacién

sobre los patrones de resistencia y resistencia cruzada entre los diferentes ARV es de importancia
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trascendental para decisiones de como combinar los farmacos para alcanzar un efecto antiviral
optimo. Los estudios de resistencia a ARV son de especial interés en lactantes infectados por el
VIH, ya que la presion que las drogas ejercen en la seleccion de mutantes virales puede generar la
transmision vertical de multiples cepas resistentes (Weinstein MC, 2019).

De acuerdo a datos obtenidos en adultos en Francia y estados unidos, cerca del 80% de los
pacientes tienen cepas de virus resistentes a cuando menos un farmaco ARV. Existen pocos
estudios sobre emergencia de resistencia en nifios, disponibles en cohortes de tamafio limitado.
Aunque nunca en comparacion, el fracaso del tratamiento virologico inicialmente parece ser mas
frecuente en nifios que en adultos por las siguientes razones:

1) La adherencia a los farmacos ARV parece ser mas dificil como resultado de presentaciones
liquidas de mal sabor,

2) Diferencias farmacocinéticas pueden resultar en niveles sub-éptimos de farmacos ARV,

3) Mayor porcentaje de replicacion viral ocurre en la infeccidn perinatal y los farmacos ARV no
puede suprimir completamente la CV durante los primeros afios de vida,

4) La respuesta antiviral de lactantes es menos eficiente en el primer afio de vida,

5) El riesgo de transmision vertical de virus resistentes ocurre durante la profilaxis ARV para evitar
la transmision del VIH-1 de madre a nifio.

El conocimiento del impacto de las mutaciones de resistencia sobre la respuesta subsecuente a la
terapia ARV es de gran importancia en la optimizacién de los esquemas de tratamiento,
especialmente en el grupo pediatrico. Los pocos estudios publicados sobre el tema de la
mutageénesis del VIH en los nifios no abordan la cuestion principal sobre la medida en que las
mutaciones del VIH-1 impactan parametros clinicos, virolégicos e inmunoldgicos de la
enfermedad por el VIH en los nifios infectados. Malhotra A, (2017}.

Estudios previos, han demostrado que la falla al tratamiento ARV y la progresion clinica en nifios
infectados por el VIH se asocia con una alta frecuencia de mutaciones primarias en el gen de la
transcriptasa reversa (Englund JA, 2019). De la experiencia obtenida en adultos se sabe que los
esquemas de rescate en pacientes con experiencia previa a ARV tienen mejor resultado virolégico
cuando se estructuran a partir de una prueba de genotipo que cuando se estructuran a partir de la
historia de uso previo de ARV (Clevenbergh P, 2020), sin embargo, el uso del genotipo no ha sido
bien estudiado en la poblacion pediatrica. Las diferencias mas sobresalientes a reconocer en nifios

comparados con adultos incluyen un mayor pico de CV durante el primer afio de vida y la presencia
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de complicaciones Unicas de la enfermedad, no observadas en adultos, tales como falla en el
crecimiento y retraso motor y cognitivo graves. Por otro lado, la terapia ARV en pediatria esta
relativamente limitada debido a la ausencia de presentaciones apropiadas a la edad y de eficacia y
seguridad en la informacion farmacocinética (Cohen N, 2022).

factores que repercuten de manera evidente en el apego

Diversas publicaciones han demostrado la importancia de la viremia basal en pacientes que inician
un tratamiento de rescate sugiriendo que en los que presentan cifras de CV elevadas es
especialmente importante disefiar combinaciones de farmacos de potencia elevada y alta barrera
genética. EI namero de mutaciones en el gen de la TR son variables predictoras de la evolucion
viroldgica en pacientes con multi fracaso, lo que apoya de forma indirecta la utilidad de los estudios
de resistencia genotipica incluso en estos pacientes (Riera-Jaume M, 2018).

De los escasos reportes en la literatura mundial en relacion a resistencia en el grupo pediatrico, se

tiene la siguiente experiencia: (Delaugerre 2017). Reporto a partir del primer estudio transversal
en estimar la prevalencia de resistencia a farmacos antirretrovirales realizado en el Hospital Necker
de Paris, Francia durante el periodo 2001 - 2003, en una poblacion de 119 pacientes pediatricos
con edad media de 12 afos, que la prevalencia de resistenciaa ARV fue similar (80%) a la reportada
en la literatura en pacientes adultos infectados con VIH - 1, a la vez de determinar que la resistencia
no fue asociada con origen geografico, sub tipo de VIH-1y estadio del CDC y se asoci6 en forma
independiente con carga viral baja, numero de IP en el pasado y género (Muller J, 2021)
La infeccion por VIH/sida en pediatria y en adultos actualmente es considerada como una
enfermedad cénica y tratable como resultado del tratamiento antirretroviral altamente activo
(TARAA). Sin embargo, cada dia nos enfrentamos mas frecuentemente a las complicaciones
derivadas del mismo, por lo que cada vez es mas importante adoptar un enfoque estratégico a largo
plazo para terapia ARV inicial y subsecuente, partiendo del hecho de que el desarrollo de
resistencia a los medicamentos puede afectar considerablemente las opciones terapéuticas en los
nifios; ademas puede convertirse en el determinante de éxito de nuevos medicamentos dada la
resistencia cruzad a entre los miembros de un mismo grupo antiviral.

La principal forma de evitarla es disminuyendo o evitando la replicacion viral con esquemas
potentes usados adecuadamente. Las cepas virales resistentes a ARV representan un reto para el
clinico en cuanto a la eleccién de esquemas de rescate para los pacientes. La evaluacion de

resistencia genotipica esta emergiendo como el estandar en la atencion del paciente infectado por
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VIH con falla terapéutica y cada vez con mas frecuencia se emplean en pacientes virgenes a
tratamiento, como resultado de los hallazgos de cepas resistentes de transmision vertical, para asi
personalizar el tratamiento y mejorar la calidad de este en el paciente.

Pruebas genotipicas

Las pruebas genotipicas se basan en el analisis de la estructura genética viral, obtenida de aislados
del VIH de muestras de plasma y por tanto detectan la presencia de mutaciones en el genoma
asociadas a resistencia a drogas antirretrovirales (Englund JA, 2019). Existen tres pruebas
genotipicas comerciales: la secuenciacion y dos técnicas basadas en la hibridacion. En las técnicas
de hibridacién s6lo se detecta determinado nimero de mutaciones de significacion conocida. En el
caso de LIPA, se trata de una técnica de hibridizacion en fase reversa post-PCR que utiliza como
soporte tiras de nitrocelulosa con sondas de oligonucleotidos especificos inmovilizadas en lineas
paralelas. Estas sondas son complementarias a la secuencia genémica con cambios 0 mutaciones
conocidas que confieren resistencia a los farmacos antirretrovirales. La amplificacion de la muestra
se realiza con cebadores biotinilados que luego de la hibridacién permitiran que el amplicén-
hibrido reaccione con un conjugado compuesto por estreptavidina-fosfatasa alcalina. Luego de
afiadir el sustrato de la enzima se producird un precipitado marrén-pdrpura en las posiciones
correspondientes a las lineas paralelas de las sondas inmovilizadas. En cuanto a la hibridacion en
microarrays o GenChip, ésta utiliza como soporte. Esta técnica permite identificar el nucleétido
presente en cada posicion de la secuencia a analizar.

La secuenciacion se considera el método de referencia de las pruebas de genotipificacion, (Baxter
JD, 2020). Las modernas técnicas de secuenciacion derivan del método de Sanger, segun el cual se
procede a la sintesis de pequefios fragmentos gendmicos a partir de la hebra de ADN molde con la
incorporacion de nucleotidos hasta que de forma aleatoria se incorpora un nucleétido terminador y
cesa la sintesis, de manera que se sintetizan hebras de ADN de longitud variable. Esta metodologia
detecta todas las mutaciones presentes en las regiones del genoma del VIH que codifican para la
transcriptasa reversa y la proteasa viral, indispensables para la replicacion y supervivencia del virus
en el individuo infectado. Estas dos regiones genéticas codifican las proteinas enzimaticas que
constituyen los principales blancos del tratamiento antirretroviral. EI desarrollo de resistencia a
estos fArmacos se asocia a mutaciones en estas regiones de codificacion (Malhotra A 2017).

El ensayo de genotipado Trugene HIV-1 de la Bayer HealthCare permite la determinacion de

mutaciones de resistencia a antirretrovirales a través de la secuenciacion de aislados genémicos
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provenientes de viriones plasmaticos, (Clevenbergh P, 2020). De acuerdo con el fundamento del
ensayo, las mutaciones que confieren resistencia a los antirretrovirales se detectan, secuenciando
mediante la reaccién de clip o reaccion de secuenciacion, un producto amplificado de TR-PCR
(transcripcion reversareaccion en cadena de la polimerasa), utilizando cebadores especificos del
VIH-1 marcados con fluorocromos diferentes. Luego, las reacciones de secuenciacién Clip son
separadas mediante electroforesis en un gel de poliacrilamida y se detecta la cantidad de luz y la
longitud de onda cuando un haz l&ser excita el colorante fluorescente unido a cada fragmento de
ADN. Una vez obtenida la secuencia génica del VIH a partir de la muestra sanguinea del paciente,
ésta se compara con la secuencia de referencia del virus natural o salvaje mediante un programa
informético acoplado al secuenciador. Para la realizacion de este analisis de alta complejidad se
requiere de un personal cientifico experto en biologia molecular debidamente certificado para la
realizacion de la prueba.

Una evaluacion genotipica de resistencia puede llevarse a término en 1-2 semanas. Los resultados
se reportan como una lista de las mutaciones detectadas para los inhibidores nucleosidicos y
nucleotidicos de la transcriptasa reversa, los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa
y los inhibidores de proteasa. La mayoria de los reportes incluye una interpretacion de posible
resistencia o resistencia a drogas conferidas por estas mutaciones.

La tipificacion de acidos nucleicos a través de pruebas de genotipificacion, tiene un enorme
potencial para proveer informacidn sobre la progresion de la enfermedad en el individuo y orientar
a los médicos en la seleccién de la terapia antiviral adecuada para cada paciente, que reduzca el
riesgo de mutacion del virus y su consecuente resistencia viral.

La incorporacion selectiva de las técnicas genotipicas a la préactica asistencial tiene interés al
orientarse a optimizar e individualizar el tratamiento en cada paciente, permitiendo ademas conocer
la epidemiologia molecular de las cepas de VIH resistentes y el mejor uso del arsenal terapéutico
disponible, e intentar disminuir el riesgo de aparicion de resistencias potencialmente transmisibles.
La epidemia de la infeccidn por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH} y el sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un problema de salud publica complejo en la actualidad y
su impacto se refleja en la vida social y econdmica a nivel mundial. De acuerdo a las estimaciones
de la Organizacion de las Naciones Unidas para la prevencion del VI H/SIDA a finales del afio

2007, el numero de personas infectadas por VIH en todo el mundo era de 33.2 millones, de los
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cuales 2.5 millones son menores de 15 afios y mas del 90% se concentra en paises con los mayores
niveles de pobreza (Zambia, Mozambique, Haiti, Guatemala).

Esta infeccion es causada por una particula viral de 80 a 120nm, cuyo genoma consta de una
cadena de RNA, pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia lentivirus capaz de producir
una amplia variedad de manifestaciones clinicas como el Sindrome de inmuno deficiencia
adquirida (SIDA); en México la epidemia del VIH se ha convertido en un problema de Salud
Publica con repercusiones a nivel social, ético, econdmico y politico.

Se han reportado casos acumulados de personas con SIDA, de los cuales 2,786 (2.4%) son menores
de 15 afios de edad, en quienes la transmision perinatal es la principal via de adquisicion de la
infeccion. Los enormes beneficios obtenidos gracias al empleo de los farmacos ARV en el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden verse
comprometidos por el desarrollo de resistencias.

La aparicion de mutaciones que provocan resistencia es una consecuencia casi inevitable cuando
no se logra una supresion completa de la replicacion viral mediante el tratamiento antirretroviral
altamente activo (TARAA). La resistencia del VIH a los ARV se define como cualquier mutacién
que produce un cambio en la estructura viral asociado con un cambio en la concentracion minima
inhibitoria MICSO, que permita la replicacion viral en presencia de tratamiento. Se sabe que el
desarrollo de resistencia se relaciona con progresion de la enfermedad y es causa de falla en mas
del 75% de los casos en la poblacion de adultos, como consecuencia de falta de adherencia al
tratamiento, problemas de absorcion y otros factores farmacocinéticos.

Esta informacion no est& bien definida en la poblacion pediatrica en la cual se han desarrollado
diversos estudios que debido tanto a problemas en el disefio, tamafio de muestra y factibilidad no
se han podido identificar los factores de riesgo para desarrollar resistencia en estos pacientes, solo
se han logrado reportes de la prevalencia de resistencia a ARV del 80% similar a la reportada en
pacientes adultos infectados con VIH-1 ,en los cuales reportaron ausencia de asociacion con origen
geografico, sub-tipo de VIH1 ,estadio del CDC pero si de forma independiente con carga viral baja,
numero de IP en el pasado y género; por lo que es necesario primero conocer la frecuencia de
resistencia del VIH-1 a los ARV vy caracterizar el perfil de resistencia genotipica en nuestros
pacientes, para asi posteriormente poder realizar estudios prospectivos donde se analice la

asociacion de las mutaciones con el cuadro clinico.
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En un estudio preliminar realizado en clinicas en la ciudad de México, en el que incluimos un
grupo de pacientes pediatricos con VIH, observamos resistencia secundaria para cada uno de los
tres grupos de medicamentos del 50% no se detectd resistencia primaria.

Estos resultados dan la pauta de la necesidad de ampliar los escasos conocimientos en ésta area,
gue nos permitan conocer la frecuencia de resistencia a antirretrovirales en la poblacién pediatrica
mexicana logrando a partir de dichos resultados construir nuevas lineas de investigacion con
disefios prospectivos para analizar la asociacion de resistencia con factores clinicos, virologicos e
inmunoldgicos y asi establecer tratamientos dirigidos en pacientes con falla a tratamiento asi como
el inicio de un esquema de acuerdo a la presencia de resistencia para los pacientes de reciente
diagnostico.

La infeccion por VIH/SIDA en pediatria y en adultos actualmente es considerada como una
enfermedad croénica y tratable como resultado del Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo
(TARAA); Sin embargo, cada dia nos enfrentamos con mas frecuencia a las complicaciones
derivadas del mismo, por lo que cada vez es mas importante adoptar un enfoque estratégico a largo
plazo para terapia ARV inicial y subsecuente, partiendo del hecho de que el desarrollo de
resistencia a los medicamentos puede afectar considerablemente las opciones terapéuticas en los
nifios; ademas de convertirse en el determinante de éxito de nuevos medicamentos dada la
resistencia cruzada entre los miembros de un mismo grupo antiviral.

La principal forma de evitarla es disminuyendo la replicacion viral con esquemas potentes usados
adecuadamente y con un apego > del 80%. Las cepas virales resistentes a ARV representan un reto
para el clinico en cuanto a la eleccion de esquemas de rescate para los pacientes, por lo que la
evaluacion de resistencia genotipica estd emergiendo como el estandar en la atencion del paciente
infectado con VI H con falla terapéutica y cada vez con mas frecuencia se emplean en pacientes
virgenes a tratamiento, como resultado de los hallazgos de cepas resistentes de transmision vertical.
Bajo este escenario es necesario determinar la frecuencia de resistencia del VIH a los ARV y
caracterizar el perfil de resistencia genotipica del VI H-1 en los nifios mexicanos. Este precedente
seria sin lugar a dudas una herramienta de gran valor para todos los nifios que actualmente reciben
tratamiento y los que estan por iniciar el mismo al optimizar los esquemas de tratamiento para
lograr detener la progresion de la enfermedad y brindar una mejor calidad de vida a los nifios
mexicanos portadores del VI H-1.
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Conclusion

Los enormes beneficios obtenidos gracias al empleo de los farmacos ARV en el tratamiento de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana {VIH) pueden verse comprometidos por el
desarrollo de resistencias. La aparicion de mutaciones de resistencia es una consecuencia casi
inevitable cuando no se logra una supresion completa de la replicacion viral mediante el tratamiento
antirretroviral altamente activo {TARAA).

La determinacion de resistencia genotipica del VIH es de gran valor diagndstico en diferentes
escenarios clinicos, incluyendo desde el monitoreo de resistencia a farmacos previo al inicio de
terapia ARV hasta el momento de la falla terapéutica. La informacion sobre los patrones de
resistencia y resistencia cruzada entre los diferentes ARV es de importancia trascendental para
decisiones de codmo combinar los farmacos para alcanzar un efecto antiviral optimo. Los estudios
de resistencia a ARV son de especial interes en lactantes infectados por el VIH, ya que la presion
que las drogas ejercen en la seleccidén de mutantes virales puede generar la transmisién vertical de
multiples cepas resistentes.

La resistencia a ARV referida por este estudio, es secundaria en su totalidad, lo que representa una
condicién favorable para los pacientes infectados por transmision perinatal, al disminuir la
posibilidad de adquirir cepas de VI H-1 resistentes. Es necesario determinar la frecuencia de
resistencia del VIH a los ARV y caracterizar el perfil de resistencia genotipica del VIH-1 en los
nifilos mexicanos. Este precedente serio sin lugar a dudas una herramienta de gran valor para todos
los nifios que actualmente reciben tratamiento y los que estan por iniciar el mismo al optimizar los
esquemas de tratamiento para lograr detener la progresion de la enfermedad y brindar una mejor

calidad de vida a los nifios mexicanos portadores del VIH-1.
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