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Prevalencia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
subtipo 1 con tropismo R5 en pacientes infectados por el VIH-1
pretratados en Espaia

Human immunodeficiency virus (HIV) type 1 with R5 tropism
among HIV-1 antiretroviral-experienced patients in Spain
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Introduccion

Los ensayos clinicos con maraviroc y con otros inhibidores de
la entrada del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)-1 asi
como un namero reducido de estudios observacionales han
proporcionado informacién limitada sobre la epidemiologia del
tropismo del VIH-1 entre pacientes pretratados'. Sin embargo, se
conoce poco de los distintos patrones de distribucién del tropismo
en la mayoria de los paises. Por esta razon, se considero necesario
establecer la prevalencia del VIH-1-R5 en nuestro pais.

Pacientes y diseiio

El objetivo del presente analisis fue estimar la prevalencia del
tropismo de VIH-1 en pacientes pretratados en Espaiia. Se incluyo
a todos los pacientes espafioles participantes en el programa de
acceso expandido (expanded access program) para maraviroc
(A4001050; agosto de 2007-enero de 2008), a los que solicitaron
el acceso al farmaco por el programa de uso compasivo (julio de
2007-enero de 2008) y a los pacientes incluidos en el estudio

Tabla 1

ALLEGRO (A4001077; enero-junio de 2008). Para acceder al
programa de acceso expandido o al programa de uso compasivo,
los pacientes tenian que demostrar resistencia al menos a 2 de las
3 familias clasicas de antirretrovirales (ITIAN, ITINAN, IP) y una
historia previa de tratamiento antirretroviral que justificara la
necesidad de utilizar este nuevo farmaco ante la imposibilidad de
crear una combinacion de rescate de farmacos activos con los
medicamentos ya comercializados. En el caso del estudio
ALLEGRO, solo tenian como criterio de inclusién una carga viral
detectable. A todos los pacientes se les realizo el test original
Trofile™ (Monogram Biosciences, South San Francisco, California,
EE. UU.)%. En todos los casos se trataba de adultos infectados por el
VIH-1 con una carga viral > 1.000 copias/mm?> en el momento de
la prueba. Estadistica. Se utilizaron métodos descriptivos, los datos
se expresaron en valores absolutos o en porcentajes. Se utilizé un
modelo de regresion logistica para identificar la asociacion entre
las covariables clinicas y el tropismo R5. Los datos se analizaron
con el software SAS v. 8.2.

Resultados

Nuestro analisis incluyé un total de 865 pacientes, sus
caracteristicas generales se muestran en la tabla 1. Se
excluyeron del analisis, debido a un Trofile™ no reportable, 125
casos (14%). El test de tropismo demostr6 una prevalencia
mayoritaria del VIH-1-R5 (el 66% de los pacientes, n=488),
mientras que el D/M se detect6 en el 31% (n=229) y el X4 en
tan solo el 3% (n=23). El 15% de los sujetos de nuestro analisis
estaba en una tercera linea de tratamiento y el 68% en la cuarta
linea o superior. El andlisis de las covariables clinicas asociadas al

Caracteristicas principales de la poblacion (estudio ALLEGRO, programa de acceso expandido y programa de uso compasivo)

Estudio ALLEGRO (n=4.960) EAP (n=286) EAP-Espaiia (n=83)
Edad media en afios, media (rango) 44 (35-52) ND 40 (33-55)
Varones, n (%) 357 (72) 210 (73) 75 (90)
Caucasicos, n (%) 466 (94) 265 (93) ND
CD4+ células/mm?>, mediana (rango) 261 (140-410) 239 (47-239) 180 (15-250)
VIH-1/ARN (copias/ml), media 92.526 200.709 210.000

ARN: acido ribonucleico; EAP: expanded access program ‘programa de acceso expandido’; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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tropismo R5 mostré Gnicamente como asociacién significativa a
este una alta cifra de CD4: media de 319,4 ( + 228,6)cel/mm? en
los R5 versus 237,9 (+200,9)cel/mm? en el grupo de los no-R5
(p=0,0005). Se realiz6 un andlisis multivariante con un modelo de
regresion logistica. Entre las variables consideradas (edad, carga
viral, CD4 y linea de tratamiento), s6lo el niimero de CD4 persistio
como predictor independiente de tropismo. Esta tendencia de los
CD4 se confirm6 como significativa con el test de Hosmer-
Lemeshow (Ji?=10,9808; p=0,0118). Comparados con los
pacientes con CD4 igual o inferior a 140 cel/mm?>, los pacientes
con CD4 entre 140-261cel/mm> tenian 1,7 veces mas
probabilidades de tener tropismo R5 (OR=1,691; p=0,0651),
mientras que con CD4 entre 261-410cel/mm? la probabilidad
era de 2,5 veces (OR=2,484; p=0,0025) y, cuando los niveles de
CD4 eran superiores a 410 cel/mm?>, la probabilidad era 2 veces
més (OR=2,123; p=0,0124).

Discusion

Numerosos trabajos han estimado la prevalencia del VIH-1-R5
en individuos pretratados en torno al 50-60% de los pacientes>>,
mientras que en otros los valores alcanzaron hasta el 70%%7.
Nuestros datos muestran que el 66% de los pacientes pretratados
tendrian tropismo R5. Debemos considerar esta prevalencia sin
olvidar que nuestro grupo de estudio es una poblaciéon altamente
experimentada en el uso de los antirretrovirales y que esta se ha
estimado con el Trofile™ original. En este momento se utiliza de
forma habitual el Trofile ES™, que es capaz de detectar
poblaciones minoritarias con una sensibilidad del 0,3%, por lo
que la prevalencia de R5 seria de hasta un 9% menos con este test.
La asociaciéon que hemos encontrado entre un mayor nimero de
CD4 y la probabilidad de tropismo R5 no es nueva y esta en
concordancia con otros estudios>®.

Financiacion
Laboratorios Pfizer Espafia.
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Deteccion de Mycobacterium tuberculosis multirresistente
en un paciente pediatrico con coroiditis

Detection of multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis in
a pediatric patient with choroiditis

Sr. Editor:

La tuberculosis (TBC) es una de las enfermedades infecciosas
mas prevalentes en gran parte del mundo y constituye un
importante problema de salud puablica. La Organizacién Mun-
dial de la Salud la declaré emergencia global en 1993 y, segiin
los datos del registro de TBC del afio 2004, Espafia tenia una
incidencia de 25 casos por 100.000 habitantes de los que el 11
por 100.000 eran baciliferos, con una tasa de mortalidad del
2,6%. La multirresistencia primaria era del 1,2% y la secundaria
era del 11%.

Dentro de la forma extrapulmonar de la TBC, es importante
conocer la afectacion ocular ya que su incidencia varia entre el 1y

el 18%2. A pesar de la alta sensibilidad de las técnicas moleculares,
el diagnostico de TBC ocular sigue siendo presuntivo, basado en la
presentacion clinica, la evaluacidn sistémica y la respuesta al
tratamiento®*,

Describimos a continuacion el caso clinico de un nifio de 2,5
afios controlado desde los 15 meses por estrabismo convergente
en ambos ojos en tratamiento con oclusiones oculares alternas.

En julio de 2007, en una revision habitual de fondo de ojo (FO),
se observO una lesion coroidea en el ojo izquierdo (OI),
asintomatica, blanquecina, ligeramente sobreelevada y de locali-
zacion paramacular (fig. 1); sin embargo, en el ojo derecho no
hubo hallazgos. Dos meses mas tarde se apreciaron 4 nodulos
nuevos con el mismo aspecto, localizados en el trayecto de la
arcada vascular temporal inferior, sin signos inflamatorios ni de
vasculitis, y con humor vitreo claro. Nuevamente, en el ojo
derecho no hubo hallazgos. En la exploracion fisica se observo que
el paciente estaba asintomatico con buen estado general y
presentaba estrabismo convergente. En las exploraciones
complementarias se observo: hematimetria, 13.200 leucocitos/
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