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A pesar del éxito del tratamiento antirretroviral (TARV)
todavia nos enfrentamos a varios problemas relacionados
con el mismo, entre los cuales destacan la toxicidad y el
fracaso viroldgico. En relacion a este ultimo, aunque las
causas del mismo pueden ser muy diversas, la aparicion de
resistencias va a estar estrechamente correlacionada. La
utilizacion de los tests de resistencias para individualizar el
tratamiento ha demostrado ser un instrumento util para
alcanzar el objetivo de la indetectabilidad. Por otro lado, la
monitorizacion de niveles plasmaticos de farmacos,
aunque todavia con datos escasos, nos esta demostrando
que, en situaciones determinadas, va a estar
estrechamente ligada con el éxito del tratamiento. Por
altimo, la correlacion de las dos técnicas, resistencias y
niveles plasmaticos en una sola variable, como es el
cociente inhibitorio, parece que en un futuro cercano se
convertira en predictora del éxito del tratamiento de
rescate en los pacientes en fracaso.
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Laboratory tools for personalising treatment:
resistance and drug levels

Despite the success of antiretroviral treatment, we still
face various problems related to it, particularly toxicity and
virological failure. Although the reasons for the latter may
be very diverse, the appearance of resistance correlates
very closely. The use of the resistance test to personalise
treatment has shown that it is a useful instrument for
reaching the objective of being undetectable. In addition,
the monitoring of drug plasma levels, though still with
scant data, shows us that in determined situations it is
going to be intimately linked to the success of the
treatment. Finally, the correlation of the two techniques,
resistance test and plasma levels, in one sole variable such
as the inhibitory quotient may well become in the near
future predictive of the success of rescue treatment of
patients in failure.
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Introduccion

Habitualmente, tendemos a comparar los virus en
general, y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en particular, con otros microorganismos en cuanto a los
abordajes y estrategias que permitan instaurar el
tratamiento antimicrobiano méas adecuado. En este
contexto los datos mas importantes son los tests de
resistencia y las concentraciones de farmaco en sangre
como parametros intermedios del éxito o fracaso
terapéutico.

Los mecanismos de adaptacion bioldgica de los virus al
hospedador son muy diferentes a los de otros agentes
microbianos como las bacterias: la cinética de replicacidn,
la plasticidad enzimatica y los mecanismos de escape de
los virus son mucho mas sofisticados, potentes y
desconocidos que en el caso de las bacterias. Los fairmacos
de los que se dispone, y especialmente sus parametros
farmacocinéticos y farmacodindmicos, son también
diferentes. Por este motivo, la individualizaciéon del
tratamiento en la infeccién por el VIH es un problema
extremadamente complejo, sobre todo en el paciente en el
que fracasa el tratamiento antirretroviral (TARV).

En este capitulo se analiza criticamente la evidencia
cientifica referente a la sensibilidad del VIH a los distintos
farmacos y los niveles de antirretrovirales como
herramientas potencialmente utiles en pacientes que se
encuentran ya en tratamiento.

Pruebas de resistencias

A pesar de que en la actualidad se dispone de
tratamientos altamente eficaces, un nimero importante
de los pacientes en tratamiento presentan cargas virales
que son detectables en plasma, lo cual traduce la
existencia de fracaso terapéutico. A pesar de que existen
varias posibles explicaciones para el fracaso como la mala
adherencia del paciente, la inadecuada potencia del
régimen seleccionado, la pobre absorcién de alguno de los
farmacos y las interacciones medicamentosas, la
resistencia a antirretrovirales sigue siendo uno de los
inconvenientes fundamentales en el tratamiento clinico
del paciente con infeccién por VIH. El problema de las
resistencias cruzadas conlleva, ademads, a una limitacién
mayor de las medicaciones existentes, lo que obliga a que
debamos usar estos farmacos de la manera més efectiva
posible. Los tests de resistencia han pasado de ser una
prueba utilizada en la investigacién bdsica a convertirse
en una herramienta clinica que ayuda a conseguir el
objetivo final de todo el TARV, que es alcanzar la carga
viral indetectable.
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En la revision que va a llevarse a cabo nos referiremos
fundamentalmente al uso de la determinacién de
resistencias en el paciente que fracasa al TARV para
individualizar su tratamiento. En los Gltimos afios han
sido numerosos los trabajos retrospectivos que mostraban
que el uso de los tests de resistencia predecian la
respuesta a las terapias de rescate, y también estudios
aleatorizados han mostrado beneficios a corto plazo en la
respuesta en los regimenes basados en los estudios de
resistencias. Asi, todas las guias de TARV, tanto generales
como especificas de resistencias, que se han publicado en
los dltimos 2 afios recomiendan la incorporacion de los
tests de resistencia en los pacientes que experimentan
fracaso a un determinado TARV'¢,

Ninguna de las técnicas que se analizan en esta
revisién, en especial los tests de resistencia sustituyen a la
historia de los antirretrovirales que haya tomado
previamente el paciente, y ésta resulta ademas basica a
la hora de interpretarlos.

Métodos de laboratorio para la determinacion
de resistencias

Los ensayos de resistencias utilizan diferentes
tecnologias que aportan informacién complementaria
acerca de la sensibilidad de los antirretrovirales. Los dos
métodos disponibles estudian el genotipo y el fenotipo?. El
estudio del genotipo aporta informacién sobre mutaciones
virales que resultan en cambios de la susceptibilidad viral
a una droga en particular o a una determinada familia. El
fenotipico mide directamente el nivel de susceptibilidad del
virus del paciente a una medicacién determinada in vitro.
Los valores medidos en la muestra del paciente son
comparados con un aislado “silvestre” (también conocido
como salvaje) viral de referencia. El grado de resistencia
fenotipica se calcula como el cociente entre la
concentraciéon de farmaco necesaria para inhibir el 50% de
la replicacién viral en cultivo del virus del paciente
respecto al virus de referencia (fold o nimero de veces).
En la actualidad, todos los métodos utilizan la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar los genes de
interés (transcriptasa inversa y proteasa) a partir del ARN
viral plasmatico del paciente y secuenciarlo y/o generar
virus recombinantes.

Métodos genotipicos

Se basan en el anédlisis de secuencias especificas del
genoma del VIH con el fin de comprobar si existen
mutaciones asociadas a la resistencia antirretrovirales.
Existen varias técnicas diferentes de andlisis tras la
amplificacion, siendo dos las més cominmente utilizadas:

1. Secuenciacién. Es el método de referencia. Obtiene
una informacién completa acerca de la secuencia de ADN
de la region del genoma viral amplificada previamente por
PCR, a partir de ella se deduce la secuencia de
aminodacidos, la cual se compara con la de una cepa de
referencia del VIH (también llamada de consenso). El
ultimo paso, y quizés el mas complejo, es la interpretacion
de resultados, desde el punto de vista de su relevancia
clinica, y como elemento de toma de decisiones
terapéuticas en el paciente en fracaso.

Existen los siguientes métodos comerciales ademas de
otros métodos caseros o in home:
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a) HIV Genotyping System® (Perkin Elmer/Applied
Biosystems).

b) Trugene HIV-1 Genotyping System® (Visible
Genetics). Es el unico aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA), a principios de septiembre de 2001.

2. Deteccion de mutaciones puntuales. Basado en la
hibridacién mediante sondas especificas (LiPA), identifica
mutaciones selectivas ya predeterminadas. Aquellas
mutaciones que la prueba no incluye no podran ser
observadas ni ser descartada su presencia.

Los tests genotipicos miden la resistencia de una forma
indirecta y ademas son dificiles de interpretar. El namero
de mutaciones conocidas, asi como el significado de éstas,
es grande y continta creciendo. Ademas, hay mutaciones
que pueden interactuar con otras afectando la resistencia
viral, lo cual complica més su interpretacién. El uso de
algoritmos computarizados (rule-based) parece que va a
ser de ayuda en un futuro cercano, aunque todavia estén
en sus inicios, lo que hace que no estén convenientemente
desarrollados, lo cual conlleva a que las variaciones en la
interpretacion de los genotipos sea muy heterogénea entre
los diferentes centros que han elaborado estos programas®.

Otra limitacién es que no detectan variantes cuando
constituyen menos del 20% de la poblacién viral total
(excepto los métodos de detecciones puntuales que, en este
sentido, son mas sensibles, y pueden detectar
subpoblaciones virales que constituyan el 5-10%).

Los métodos genotipicos presentan como ventaja que
son relativamente sencillos desde el punto de vista técnico
en su realizacién, por lo que pueden realizarse en
bastantes laboratorios, y que los resultados, aunque
dependen de cada centro, suelen estar disponibles en
2 semanas.

Parece existir un grado de correlacién razonable en la
comparacion LiPA/secuenciacién, grado de concordancia
del 73-98%°.

Meétodos fenotipicos

Definen la concentracion de farmaco que inhibe el
crecimiento en cultivo de una determinada cepa viral,
dando una medida directa de la sensibilidad frente a los
diferentes antirretrovirales. El resultado se expresa como
la IC;, o IC,,. Existen fundamentalmente dos métodos
semiautomatizados, que se basan en la utilizacién de virus
recombinantes que determinan la sensibilidad del VIH a
todos los antirretrovirales disponibles de forma eficaz.
Existen tres métodos comerciales:

1. Phenosense® (ViroLogic): una IC,, mayor de 2,5 veces
superior en la cepa viral estudiada con respecto a la que se
usa como control (NL4-3), se considera resistente.

2. Antivirogram® (Virco): en este método, los virus con
IC,, mayor de 4 veces la de la cepa que se usa como control
en esta técnica (HXB-2) se consideran resistentes.

3. Viralliance®: se basa en virus recombinantes y la
infeccién de una célula con un gen indicador que se activa
con la infeccién viral. Las “veces” que considera estan por
definir.
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Los métodos fenotipicos presentan la ventaja de
informar de manera directa de la sensibilidad a los
diferentes farmacos, y resultan para el clinico de mas facil
la interpretacién que los genotipicos. Informa ademés
acerca de las resistencias cruzadas. Sin embargo,
presentan en la actualidad una serie de inconvenientes
que impiden su utilizacién clinica: ademés de no detectar
poblaciones virales minoritarias, aportan informacién a
nivel de un antirretroviral de forma individual pero no de
la respuesta que se obtendra si se usan en combinacién,
son muy laboriosos en su realizacién y sus resultados
estan auin menos estandarizados y validados clinicamente
(como comentaremos posteriormente las IC,, de algunos
antirretrovirales ha debido ser modificada basandose en
los resultados obtenidos en la practica clinica), lo que hace
que se disponga de ellos en un nimero muy limitado de
laboratorios (sélo comerciales y/o de investigacion).

Evidencias en el uso de los tests de resistencias

La evidencia cientifica de la utilidad de los tests de
resistencia se ha ido acumulando a lo largo de estos
ultimos anos. Hasta la fecha han sido numerosos los
estudios retrospectivos y también los prospectivos,
aleatorizados'’'” que demuestran la utilidad clinica de los
tests de resistencia.

En el afio 1999 se constituy6 el Resistance Collaborative
Group que estableci6 una metodologia estandar, que
consiguiera la mayor homogeneidad, y reanalizd los
resultados de los estudios que evaluaban la correlaciéon
entre resistencia genotipica o fenotipica y fracaso
virolégico'®. De los trabajos que evaluaron, en la mayoria
de ellos el estudio de resistencias fue retrospectivo y sélo
en dos el disefio era prospectivo y ademas aleatorizado'®!2,
La conclusién fundamental fue que tanto el genotipo como
el fenotipo son capaces de predecir el fracaso viroldgico,
con independencia de que estas variables se ajusten por
otros factores de confusiéon (carga viral basal, namero de
nuevos farmacos en el régimen). En la mayoria de los
estudios, la odds ratio (OR) del fallo virolégico se redujo en

TABLA 1. Estudios prospectivos sobre uso de resistencias

aproximadamente 2 veces para cada farmaco adicional al
que el paciente fuera susceptible en el nuevo régimen de
acuerdo al genotipo, y en aproximadamente 2-3 veces para
cada farmaco adicional al que el virus fuera susceptible en
funcién del fenotipo.

A estos estudios retrospectivos hay que anadir que se
han realizado varios estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados para valorar la eficacia de los tests de re-
sistencia en la respuesta virolégica. Se desea destacar
los representados en la tabla 1. Cuatro de estos
estudios!®!?1415 demostraron un beneficio en la respuesta
viroldgica, en aquellos pacientes en los cuales los cambios
de medicaciones fueron guiados por tests de resistencia
en comparacién con los que el cambio se realizd
exclusivamente sobre la base de los cuidados habituales
del médico responsable. El seguimiento en el GART y
VIRA 3001 fue corto, de 12 y 16 semanas,
respectivamente, pero en el HAVANA y VIRADAPT fue de
24 semanas. En este ultimo destacé que el beneficio
persistia a las 48 semanas en el grupo de tratamiento
dirigido por genotipo (30% con carga viral indetectable), y
se hacia patente también en el grupo control, en los que
tras la finalizacién del ensayo a los 6 meses, de una forma
abierta se ofrecia tratamiento guiado por genotipo,
pasando el porcentaje de pacientes con carga viral
indetectable del 14 al 30,5% al ano!.

Mas recientemente, en el estudio HAVANA,
326 pacientes, de los cuales mas del 75% tenian dos o mas
fracasos, se aleatorizaron en un estudio de 4 brazos:
genotipo con consejo de expertos, genotipo sin consejo de
expertos, cuidado habitual con consejo de expertos y
cuidado habitual sin consejo de expertos. Los resultados
en “el analisis por protocolo” (no hacemos referencia a los
de intencién de tratar, por basarse en los datos de la
ualtima observacion efectuada y no hacer referencia en la
publicacién al nimero de pacientes en cada momento del
seguimiento), a los 12 meses, el grupo de genotipo obtuvo
una reduccién significativamente superior de la carga
viral que el grupo de cuidado habitual (tabla 1). Cuando se

Nuamero Primer Cambio Pacientes
Estudio Diseno de Duracién fracaso en carga viral con carga viral
pacientes terapéutico (%) log copias/ml <400 copias/ml (%)
VIRADAPT!"!!'  Genotipo frente a cuidado 108 24 semanas ~40 —1,15 frente a —0,67 32% frente a 14%*
habitual (p=0,05) (p =0,067)
GART"™ Genotipo frente a cuidado 153 12 semanas ~50 —0,94 frente a —0,47 34% frente a 22%
habitual (p =0,003)
ARGENTA® Genotipo frente a cuidado 174 12 semanas ~50 No disponible 27% frente a 12%**
habitual 24 semanas (p=0,02)
21% frente a 17%**
(p=NS)
HAVANA™ Genotipo frente a cuidado 326 24 semanas 23 —1,1 frente a —0,8 57% frente a 42%
habitual*** (p=0,02) (p<0,01)
VIRA 3001 Fenotipo frente a cuidado 274 16 semanas 100 —1,23 frente a —0,87 45% frente a 34%
habitual (p=0,004) (p =0,099)
CCTG 5756 Fenotipo frente a cuidado 256 24 semanas ~80 —0,71 frente a —0,69 48% frente a 48%**
habitual (p=NS)
NARVALY Genotipo frente a fenotipo 541 12 semanas ~30 —0,94 frente a —0,93 41% frente a 33%

frente a cuidado
habitual***

frente a —0,75
(p=NS)

frente a 34%
(p=NS)

*Limite de deteccién: 200 copias/ml. **Limite de deteccién: 500 copias/ml. ***Los tests de resistencias eran interpretados por expertos.

NS: no significativo.
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compararon los grupos en funcién del consejo de expertos
se observo que el 59% de los que lo tuvieron, alcanzé carga
viral indetectable (< 400 copias/ml) frente al 41% de los
que no lo recibian (p=0,027)'* En el anilisis
multivariante, el uso del genotipo y el consejo de expertos
(s6lo en el segundo fracaso) se relacionaron con la
presencia de carga viral indetectable. El estudio GART'?
también incluia en su disefio el consejo de expertos, pero la
respuesta al mismo nunca podra ser valorada, ya que el
42% de los clinicos no siguieron el consejo que los expertos
les habian dado.

Pero no todos los estudios de resistencias han
demostrado una mejoria en la respuesta virolégica, asi en
el CCTG 5756, 256 pacientes en los que el tratamiento
habia fracasado, de los cuales en el 80% era su primer
fracaso y el 76% eran virgenes para inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledésidos (ITINN) se
aleatorizaron a realizar fenotipo o cuidado habitual. A las
24 y 48 semanas no se observaron diferencias, ni clinica
ni estadistica, en la reduccion de la carga viral ni en el
porcentaje de pacientes que presentaban carga viral
indetectable (48% en los 2 brazos a los 6 meses). Hay
varias razones que explican estos resultados. La primera
de ellas es que la respuesta virolégica en el grupo de
cuidado habitual es claramente superior a la de cualquier
otro estudio, la segunda es que la mayoria de estos
pacientes venian de un estudio de tratamiento con
nelfinavir (NFV) como primer TARV, es conocido que el
rescate de este tipo de pacientes es mas sencillo que en
otras situaciones. Por dltimo, los grupos estaban mal
balanceados en la aleatorizaciéon cuando se investigd
posteriormente, ya que se observd que los pacientes que
tenian resistencia a tres o mas inhibidores de la proteasa
(IP) eran claramente superiores en el grupo asignado a
fenotipo.

El estudio NARVAL!” tampoco demostré beneficio del
uso de los tests de resistencia en términos de respuesta
viroldgica, pero presenta varios aspectos que hacen que
resulte de interés el analisis posterior de este trabajo. En
primer lugar, se trata de un estudio con paciente muy
pretratados (media de antirretrovirales tomados por los
pacientes, 7). Aproximadamente el 50% de los pacientes
del grupo de cuidado habitual recibieron farmacos nuevos
en el tratamiento de rescate instaurado comparando con el
20% en el grupo de fenotipo y 28% en el del genotipo, los
investigadores informaban a los clinicos en el estudio
fenotipico con una lista de posibles regimenes basados en
el grado de resistencia de una forma que no esté validada
que sea efectiva (asi, si un aislado era resistente a
didanosina [ddI] por 2 y a estavudina [d4T] por 4 se
recomendaba el uso de ddI) y, por Gltimo y quizd més
importante, el grado de resistencia cruzada existente
entre los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (ITIAN) no estaba reconocido en aquel
momento, y asi, se informaban como sensibles a d4T
aislados con alto nivel de resistencia a zidovudina (AZT)
(los pacientes del grupo genotipo y fenotipo tomaron de
forma significativamente superior d4T que los del grupo
de cuidado habitual, que tomaron de forma mayor
abacavir (ABC) que en el aquel momento acababa de estar
disponible en Francia).

Por dultimo, recientemente se ha publicado un
metaanalisis?’, que incluye 6 ensayos clinicos'®21%17 ]as
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caracteristicas de los pacientes pueden observarse en la
tabla 1, pues en ella se incluyen los 7 estudios que
analizan estos autores. Al analizar en conjunto la validez
del genotipo (1.471 pacientes), el porcentaje con carga
viral indetectable a los 3 meses (era el objetivo primario
del metaanalisis pues todos los estudios que analizaban
el genotipo disponian de esta informacion) fue del 42,6%
frente al 33,2% de los pacientes tratados segun el cuidado
habitual (OR, 1,7; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,3-2,2; test de heterogeneidad, 0,60). E1 mismo analisis a
los 6 meses (cuatro de los estudios aportaban esta
informacién) dio como resultado que el 38,8% del grupo
genotipo frente al 28,7% del grupo de cuidado habitual
(OR, 1,6; IC 95%, 1,2-2,2; test de heterogeneidad, 0,65)
presentaban carga viral indetectable. El fenotipo (sélo dos
estudios lo evaluaban) no mostré diferencias significativas
frente al cuidado habitual (OR, 1,1; IC 95%, 0,8-1,6).
Analizando el consejo de expertos (subgrupo limitado a
2 estudios), el 50,7 frente al 35,8 alcanzaron la
indetectabilidad segin dispusieran o no de ellos,
respectivamente (OR, 2,4; IC 95%, 1,5-3,7; test de
heterogeneidad 0,30).

Interpretacion de los tests de resistencias

Genotipo

Tal y como demostr6 el estudio HAVANA la
interpretacion de los resultados es un aspecto que debe
tenerse muy en cuenta a la hora de evaluar los tests de
resistencia.

Un aspecto fundamental en la interpretaciéon de los
resultados por parte del clinico exige el conocimiento de la
historia de los antirretrovirales previamente utilizados y
que han fracasado, dado que puede haber cuasi especies
virales minoritarias no detectadas con los tests de
resistencia, como por ejemplo sucede en pacientes que
llevaron en un momento determinado lamivudina (3TC) y
que cambiaron a otro régimen sin 3TC. La realizacién de
un test de resistencia tras el fracaso de este Gltimo podria
no evidenciar la mutacién M184V/I, que esta escondida y
que rapidamente aparecera en cuanto se reintroduzca la
medicacién. Otro ejemplo lo constituyen los pacientes que
abandonan el TARV tras un fracaso: al cabo de
aproximadamente un mes la poblacién viral predominante
que presentara el paciente es wild type y poco tiene que
ver el genotipo de este momento con el del fracaso.

El problema de no clasificar de manera adecuada un
virus como sensible o resistente, haria variar totalmente
los resultados de los estudios comentados en el apartado
anterior. Dependiendo del informe que recibamos, el fa-
cultativo debe decidir, en funcién de las mutaciones que
se observen, el régimen mas adecuado, o fiarnos de la
transformacién que hacen de las mutaciones presentes al
informe, en que sefalan que el virus es resistente o sen-
sible a un antirretroviral determinado o a una familia de
éstos.

A la hora de interpretar las mutaciones asociadas a
resistencia cabe destacar que la IAS ha actualizado la lista
en diciembre de 2001%! (tablas 2 y 3). Hay aspectos muy
relevantes para determinar en qué situaciones va a
fracasar un tratamiento determinado, aunque recogido
con mas detalle en las citadas tablas, destacan los
siguientes:
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TABLA 2. Lista de mutaciones asociadas con resistencia a antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa®

ITIAN
Multi-ITIAN complejo 151 (MNR-1)
Multi-ITIAN complejo insercién 69 (MNR-2)

Q151M
Insercién de 3 aminoécidos entre los codones 69 y 70 (habitualmente T69S)

Multi-ITIAN (NAM)? M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Zidovudina (AZT)® M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Didanosina (ddI)® M41L, K65R, D67N, K70R, L74V, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Zalcitabina (ddC) M41L, K65R, D67N, T69D, K70R, L74V, L210W, T215Y/F, K219Q/E
Estavudina (d4T)¢ M41L, D67N, K70R, V75 T/M/S/A, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Abacavir (ABC) M41L, K65R, D67N, K70R, L74V, V115F, M184V, L210W, T215Y/F, K219Q/E

Lamivudina (3TC)® E44D, V1181, M184V/I

ITIANT
Tenofovir (TNF)f M41L, K65R, D67N, Insercién 69, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E
ITINN

Multi-ITINNg

Multi-ITINN® (acumulacién de mutaciones)

K103N, Y188L
L100I, V106A, Y181C/I, G190S/A, M230L

aMulti-ITIAN (NAM): mutaciones asociadas a multirresistencia a ITIAN, excepto lamivudina.

"La presencia de T215Y/F por si sola confiere resistencia. Tres o més de las siguientes M41L, D67N, K70R, L210W, K219Q/E resistencia posible.
‘Una de las siguientes K65R, 74V por si mismas o en combinacién con alguna de las siguientes: NAM, E44D, T69D/N, V118I conlleva a resistencia a ddl.
V75 T/M/S/A se observan en pacientes que han fracasado a d4T.

°M184V/Y por si sola confiere resistencia. E44D, V118I no claramente relacionadas con mala evolucién clinica.

Datos in vitro parecen demostrar que la presencia de 4 o mas NAM llevan a un aumento significativo de la resistencia, aunque la presencia de las
mutaciones M41L y L210W parece ser imprescindible para que esto se produzca.

eCualquiera de ellas por si sola hace que no sean validos ninguno de los ITINN comercializados en la actualidad.

hLa acumulacién de dos o mas de estas mutaciones hace que no sean validos ninguno de los ITINN comercializados en la actualidad.

ITTAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; ITTANT: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos,
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos.

TABLA 3. Lista de mutaciones asociadas con resistencia a antirretrovirales inhibidores de la proteasa®*!

Multiproteasa resistencia®
(acumulacién de resistencias) L10F/R/I/V, M461/L, 154V/M/L, V82/A/F/IT/S, 184V, LI9OV

Indinavir (IDV)? Iﬁégs/w, K20M/R, L24I, V321, M361, M46I/L, 154V, AT1V/T, G73S/A, V7TL, VS2/A/F/T/S, I84V,
Ritonavir (RTV)® L10R/I/V, K20M/R, 1.241, V321, L33F, M36I, M461/L, 154V/L, AT1V/T, V771, V82/A/F/T/S, 184V, LIOV
Saquinavir (SQV) L10R/I/V, G48V, I54V/L, AT1VIT, G738, V77L, V82/A, 184V, LIOV

Nelfinavir (NFV)e L10F/I, D30N, M361, M461/L, A7T1V/T, V771, V82/A/F/T/S, 184V, N8SD/S, LOOV

Amprenavir (APV)! L10F/R/I/V,V321, M46I/L 147V, 150V, I54L/V/M, G73S, 184V, L90M

Lopinavir (LPV)e L10R/I/V, K20M/R, L241, V321, L33F, M361, M461/L, 147V, 150V, F53L, 154V, L63P, A71V/T, G738,

V771, V82/A/F/T/S, 184V, LOOV

En cursiva: mutaciones primarias.

2La acumulacién de estas mutaciones en ntimero de 4-5 conlleva resistencia multiproteasa.

*El peso de todas no es el mismo; asi, la presencia de alguna de las siguientes: M461/L, V82/A/F/T/S, 184V confiere resistencia, por el contrario, la L0V
precisa de al menos dos de las siguientes: K20M/R, L241, V32I, M361, M461/L, 154V, A71V/T, G73S/A, V771.

‘La presencia de alguna de V82/A/F/T/S, 184V confiere resistencia. La asociacién de LI90M y dos o més secundarias reduce la susceptibilidad.

dLa presencia de alguna de G48V, 184V, L9I0OV confiere resistencia. La asociacién de V82/A/F/T/S y dos o mas de 154V/L, A71V/T, G73S, V771 reduce la
susceptibilidad.

°La presencia de alguna de D30N, 184V, N88S/D, L90M confiere resistencia. La asociacién de V82/A/F/T/S y dos o mas de M361, M461/L, A71V/T, V771
reduce la susceptibilidad.

Ta presencia de I50V o0 4 0 mds entre L10F/R/I/V,V32I, M461/L 147V, 1541/V/M, G738, 184V, L9OM conlleva a resistencia.

¢L.as mutaciones primarias y secundarias no estan establecidas, por lo que no es conocido cémo es la apariciéon de resistencias con el uso de esta
medicacién. La acumulacién de 6 o més de estas mutaciones conlleva disminucién de la respuesta. La acumulacién de 8 o mas lleva probablemente al
fracaso del tratamiento.

¢) Multi-ITIAN complejo 69. Resistencia a todos los

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (ITTAN):

a) Multi-ITTAN (NAM). Acumulacién de mutaciones
M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E que
producen resistencia a todos los analogos comercializados
hasta la fecha, salvo la 3TC, a pesar de que no afectan de
igual manera a todos los ITIAN (AZT > d4T > ABC > ddI).
El concepto multi-ITIAN (NAM) parece poder aplicarse
cuando estén presentes todas o al menos cinco de las
mutaciones comentadas.

b) Multi-ITIAN complejo 151. Resistencia a todos los
ITTAN.

ITIAN (salvo al DAPD [andlogo de la guanosina], no
comercializado todavia).

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucleétidos (ITIANT):

a) Multi-ITTAN complejo 69. Resistencia al tenofovir
(TDF).

b) Multi-ITTIAN complejo 151. El TDF mantiene la
sensibilidad.

¢) Multi-ITIAN (NAM). Datos in vitro parecen mostrar
que la presencia de cuatro o mas NAM conlleva aumento
significativo de la resistencia a TDF, aunque parece ser
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que la presencia de la M41L o, sobre todo, la L210W, es
imprescindible para que esto se produzca.

3. Inhibidores de la
nucledsidos (ITINN):

transcriptasa inversa no

a) Multi-ITINN. La presencia de cualquiera de las
siguientes mutaciones por si sola ya reduce la utilidad
clinica de todos los ITINN disponibles en la actualidad.
K103N y Y188L.

b) Multi-ITINN por acumulacién de mutaciones. La
asociacién de dos o mas de las siguientes practicamente
invalida todos los ITINN comercializados. L1001, V106A,
Y181C/1, G190S/A y M230L.

4. Inhibidores de la proteasa:

a) Resistencia multiproteasa. La acumulacién de las
siguientes mutaciones en numero de 4-5 (L10F/R/I/V,
M461/L, 1564V/M/L, V82/A/F/T/S, 184V, LI0V) conlleva una
resistencia multiproteasa.

b) Para mutaciones puntuales de cada IP, consultar las
tablas 2y 3.

¢) Con lopinavir (LPV) no estan definidas las
mutaciones primarias y secundarias. La acumulacion de
6 0 mas de las mutaciones que le confieren resistencia
conlleva disminucién de la respuesta. La acumulacién de
8 0 mas lleva posiblemente al fracaso de tratamiento. Las
mutaciones en las posiciones 10, 20, 54 y 82 se han
asociado a reduccién de la respuesta?.

La manera més comun de interpretar el genotipo esta
basada en algoritmos informaticos (rules-based). Este
método se basa en la identificacion de mutaciones “clave”
para cada medicacién segin un panel de expertos,
basandose en su consejo se establece un algoritmo que
interpreta los resultados de las mutaciones que aparecen
en el estudio genotipico. Estos algoritmos se generan de
forma automadatica a través de programas informaticos
(VGI TrueGene software, ABI HIV-GT, RetroGram, Base
de datos Stanford, ANRS/CREST/JAMA guidelines, etc.),
siendo TrueGene el aprobado recientemente por la FDA.

El principal problema que presenta esta interpretacion
radica en la heterogeneidad que se observa en la valoracién
de un mismo genotipo por diferentes centros tal y como
demuestran varios estudios®?%?4; sin embargo, la
variabilidad intracentro es escasa. Quizds una novedad a
este respecto la introduce Shafer et al?® en el estudio de
secuencias genotipicas de 2.237 pacientes (no estdn
incluidos LPV ni TNF), utilizando 3 algoritmos diferentes
realizan 31.318 interpretaciones
(2.237 secuencias x 14 drogas). Obtienen una concordancia
del 81%. Aproximadamente tres cuartas partes de las
discordancias implicaban a ABC, ddI, d4T, zalcitabina
(ddC) y amprenavir (APV). Es conocida que la
interpretacién precisa a estos antirretrovirales no esta
claramente determinada. En el caso de la ddI y la d4T, se
detectan resistencias fenotipicas claras en muy raras
ocasiones, lo que conlleva que la correlacién con el genotipo
sea dificil de establecer. En el caso de ABC posiblemente
aplicando los nuevos cutoffs®®, los resultados de
concordancia que los correlacionen con el genotipo mejoren,
dato que parece confirmarse con el trabajo de Benn-Tiktak
et al?” que observan niveles de concordancia del 85-96%
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para IP, del 89-94% ITINN y sélo del 71-90% para ITIAN, y
atribuyen la falta de correlacién exclusivamente a ddC, ddI
y d4T.

Estos algoritmos requieren actualizaciones frecuentes y
rapidas en consonancia con los avances en la informacion
disponible. Alternativamente, los clinicos pueden trabajar
on-line, con algunas de las bases de datos que en la
actualidad ofrecen interpretacién de los genotipos de los
que nosotros dispongamos (nosotros introducimos las
mutaciones de que disponemos en nuestros informes y
ofrecen la interpretacion, algunos de forma gratuita), lo
cual obliga a los que opten por esta forma a conocer que el
sitio en el que trabajamos on-line sea actualizado de forma
aceptable (cabe destacar la Stanford HIV RT and Protease
Sequence Database, http://hivdb.stanford.edu/hiv y Los
Alamos HIV Sequence Database http://hiv-web.lanl.gov).

Otro problema en la interpretaciéon de genotipos viene
determinado por la prediccion del efecto que pueda tener
la interaccién que pueda producirse entre las diferentes
mutaciones segun aparezcan solas, o asociadas varias de
ellas entre si. Asi, datos recientes?® (L. Romano, G.
Venturi, S. Bloor. Manuscrito pendiente de publicacién
en AIDS) demuestran que la presencia de las mutaciones
E44D y V1181 en el gen de la TI, disminuyen la
susceptibilidad no s6lo a 3TC, sino también a la mayoria
de los ITTIAN principalmente a ABC y d4T. Por lo tanto,
las mutaciones 44 y 118 en presencia de mutaciones a AZT
puede tener implicaciones importantes provocando
multirresistencia a esta familia de antirretrovirales. Se
han comunicado asimismo interacciones entre cambios
genotipicos que se producen después de un fracaso
virolégico con ITIAN e ITINN. Algunos individuos
portadores de las mutaciones 41L y 215Y, asociadas al
tratamiento con AZT, muestran una sensibilidad
disminuida a los ITINN. Con frecuencia se asocian a
cambios en las posiciones 98 y 108, que, cuando coexisten
con las mencionadas mutaciones a AZT, comportan un
notable incremento de la resistencia a nevirapina
(NVP)?%30, Estos trabajos deberan ser confirmados por
distintos laboratorios.

Fenotipo virtual

Otra aproximacién para interpretar el genotipo esté
basado en identificar genotipos similares en otros aislados
de VIH, para los cuales el fenotipo es conocido. Este
método ha sido desarrollado por Virco, creando una base
de datos de 20.000 aislados clinicos en los cuales se conoce
el genotipo y fenotipo. La respuesta se basa en la
probabilidad de que pueda emparejarse la muestra de
nuestro paciente con las de la base de datos obteniendo
un resultado “virtual” para nuestro paciente. Hasta ahora,
los resultados, recogidos por la empresa propietaria del
software, son buenos con correlaciones superiores al 80%
para la mayoria de las medicaciones® e, incluso, en el
analisis de 191 muestras del estudio VIRA 3001 mostré
que el fenotipo virtual predecia la respuesta mejor que la
interpretacién del genotipo®’. De todos modos, cabe
sefialar que este estudio fue disefiado para comparar
fenotipo con cuidado habitual, incluyendo 274 pacientes
(v. tabla 1).

Presenta como ventaja que reduciria la interpretacion
compleja del genotipo a un fenotipo sencillo basado en el
andalisis de numerosos genotipos similares al que se desea
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estudiar. Como inconvenientes, la fiabilidad del resultado
dependera del nimero de emparejamientos que puedan
producirse entre los codones de la muestra real y los de la
base de datos, y por otro lado, su correlacién con el
fenotipo real va a ser muy baja para los nuevos farmacos
que van saliendo, ya que los genotipos que presenten los
pacientes tratados con ellas no van a poder emparejarse
con los de la base de datos, pues serdan escasos o no
existiran.

La utilidad clinica del fenotipo virtual todavia debe ser
validada por estudios prospectivos, que se estan
realizando en la actualidad.

Fenotipo

Se han utilizado diferentes criterios para definir la
resistencia fenotipica. E1 méas habitual, el incremento en
2,5-4y 10 veces en la IC,, o IC,,, se ha considerado como
indicativo de resistencia a un determinado farmaco®:. Sin
embargo estos valores han sido, muchas veces, empiricos
basados en la variabilidad intraensayo. Ademas, los
valores considerados como normales pueden variar desde
2,5 veces para saquinavir (SQV) y APV hasta 10 veces
para delavirdina (DLV)34. Estos rangos normales estan
definiendo los puntos de corte biolégicos para cada
antirretroviral. Pero, aunque esto es ya un avance, se
necesitan puntos de corte clinicos, que definan a partir de
qué nivel de resistencia un paciente no va a responder al
tratamiento. Hasta la fecha se han definido puntos de
corte clinicos para pocos antirretrovirales, ABC, d4T, ddI
y LPV.

Lanier et al?® observaron en pacientes a los que anadi6
ABC al régimen que llevaban de base, que el punto de
corte clinico que definia la respuesta variaba del
previamente establecido como biolégico, situandose en
4,5 veces el limite que separaba la actividad total de la
parcial (74% de respuesta por debajo del 4,5; 50% entre
4,5-6,5 y 14% por encima de 6,5). Del mismo modo,
ViroLogic ha redefinido la resistencia a d4T y ddI como
un incremento mayor de 1,7 veces en la IC;, de estos
farmacos con respecto al control, basado en que la
respuesta clinica de los pacientes (tratados previamente
con AZT) con IC,, superiores a esta cifra no obtenian
respuesta a la d4T en monoterapia o ésta era muy limitada
(ademas se correlaciond con las mutaciones presentes a
AZT en el momento del cambio)?®®. La definicién de
resistencia a un fairmaco con un ntmero de veces inferior
a tres es muy discutible, teniendo en cuenta que la
variabilidad intramuestra de las distintas técnicas varia
entre uno y dos fold. Aunque a nivel del estudio con gran
numero de muestras sea valido que 1,7 veces es
significativamente diferente de 1, la dispersién de los
resultados no permite concluir en estos rangos si un
paciente concreto es resistente o no a un farmaco
determinado. La modificacion del numero de veces
probablemente refleja més nuestro desconocimiento de los
mecanismos de resistencia a determinados farmacos y las
limitaciones técnicas de las pruebas actualmente
utilizadas, por lo que un namero inferior a 2,5-3 debe
interpretarse con precaucién, cuando se busca la
individualizacién del tratamiento en un paciente
determinado, debido a la variabilidad del ensayo.

En cuanto a LPV, el 87% de los pacientes con una IC,,
menor de 20 veces (PhenoSense), alcanzaron carga viral

indetectable®®, aunque todos ellos llevaban efavirenz
(EFV) asociado en la terapia de rescate, siendo
previamente virgenes de ITINN. Estos datos contrastan
con los de Harrigan et al®*” que concluyen que en los
pacientes con alto nivel de resistencia a otros IP
(principalmente indinavir [IDV] y ritonavir [RTV])
presentan una susceptibilidad disminuida a LPV, aunque
no ofrecen datos de IC,,, observan una resistencia cruzada
de LPV con RTV e IDV que presenta un coeficiente de
determinacion del 0,8 y 0,7 respectivamente.

Posiblememte ViroLogic, en los préoximos meses afiada a
la lista de antirretrovirales con cut-off clinicos el TNF. El
punto de corte bioldgico se ha establecido en 3,0 utilizando
aislados de pacientes virgenes. Representa que el 97,5%
de los sujetos con la cepa silvestre, tiene un fenotipo de
menos de 3 veces. Harrigan et al®®, estudiando
5.000 aislados de pacientes previamente tratados (pero
que no habian tomado TNF), observ6 que el 88% tenian
una IC;, menor de 3 veces, con sélo el 4% mayor de
5 veces. Ademads, investigadores de Gilead®® han
demostrado que pacientes con un fenotipo de hasta 4 veces
responden al tratamiento cuando el TNF se afiade a un
tratamiento establecido. Por lo tanto, aunque todavia no
sea definitivo, parece ser que el punto de corte clinico de
TNF se va a situar en 4 veces.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta, ademas, que un
punto de corte para un antirretroviral, que se deriva de
un estudio determinado, tiene pocas probabilidades de
poder ser aplicado a todos los pacientes y en todas las
situaciones.

Subtipos no B de VIH y test de resistencias

La epidemia de VIH-1 en los paises occidentales ha sido
predominantemente debida al subtipo B. En Espana, un
estudio reciente ha mostrado que el 4,4% de los pacientes
eran portadores de subtipos no B*’. Aunque todavia queda
mucho por conocer a este respecto, los datos iniciales
parecen indicar que las mutaciones primarias son
similares en los subtipos B y no B, observandose mayor
numero de mutaciones secundarias en los subtipos no B*.

La elevada prevalencia de mutaciones secundarias, en
algunos subtipos no B, puede que tenga implicaciones
en los tratamientos de segunda linea y en las terapias de
rescate.

Datos preliminares sugieren que los ensayos de
resistencias genotipicas comercializados son capaces de
detectar mutaciones que sean clinicamente relevantes*2.
Asimismo, parece que no hay una reduccion significativa
de la sensibilidad fenotipica, en subtipos no B con
mutaciones secundarias®®.

Monitorizacion de niveles terapéuticos

A pesar de que se disponga de datos genotipicos y
fenotipicos, todavia no existe una definicién clara entre la
resistencia del VIH a determinados antirretrovirales y la
respuesta terapéutica. Para ello, es necesario considerar
las bases bioldgicas de la resistencia, su valor de medida y
los factores farmacoldégicos que influyen en la eficacia
virolégica de los farmacos considerados. En este sentido,
cada vez es mayor la importancia de los estudios
farmacocinéticos, siendo los valores de farmaco un
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importante factor que debe tenerse en cuenta entre los
muchos que afectan el éxito de un TARV. Deben
considerarse diferentes parametros, como las
concentraciones plasmaticas, los niveles intracelulares y
su papel en el fracaso terapéutico, el porcentaje de unioén a
las proteinas plasmaticas y las diferencias entre los
niveles de a-glicoproteina en voluntarios sanos y pacientes
VIH+.

De las tres familias de antirretrovirales disponibles,
ITTIAN, ITINN e IP s6lo en estas dos ultimas puede
correlacionarse el compuesto que se mide con la actividad
farmacoldgica. Los ITTAN son profarmacos que requieren
activacion intracelular para trasformarse en el metabolito
trifosfato activo. Se ha observado que las concentraciones
plasmaticas de AZT y 3TC se correlacionan poco con la
forma trifosfato intracelular, por lo que no pueden
utilizarse para predecir los valores del metabolito activo*‘.
La medicion del trifosfato activo intracelular presenta una
variabilidad interpaciente e intrapaciente tan amplia que
la invalida para el uso clinico*®, aunque el desarrollo de un
nuevo ensayo enzimatico para medir el nivel de 3TC
trifosfato parece que puede cambiar este panorama en un
futuro préximo*.

Por ello, nos referiremos a la monitorizacién de niveles
plasmaticos de los ITIAN e IP.

Evidentemente, la capacidad de que una cepa viral
especifica comprometa la eficacia terapéutica de un
tratamiento estd estrechamente ligada a la eficacia de la
droga in vivo. Esto estd influido por numerosos aspectos,
incluyendo variables farmacolégicas como potencia
intrinseca de la droga, absorcién, aclaramiento,
metabolismo (variabilidad en las isoformas del citocromo
P-450, que tiene tanta importancia en medicaciones que se
comportan como sustratos para el citado citocromo como
son los ITINN e IP), unién a proteinas, distribucién de la
droga, excrecion y fijaciéon a proteinas (ITINN e IP son
altamente fijados a proteinas); factores viroldgicos
(susceptibilidad del virus a la droga, cinética de
replicacién y distribucién) y factores ligados al paciente
(adherencia al tratamiento). Todo ello sin contar con las
interacciones entre medicaciones o entre comida y
medicaciones que contribuyen a aumentar ain mas la ya
de por si amplia variabilidad.

Respecto a la unién a proteinas, cabe destacar que los IP
se unen de forma muy importante a la «,-glicoproteina,
cuyos niveles son muy variables en funcién de que haya o
no infecciones intercurrentes, por lo que no deberan
realizarse monitorizaciones de los niveles terapéuticos
durante procesos agudos infecciosos.

Esta variabilidad ha sido estudiada y se ha observado
que no es infrecuente observar variabilidades
interindividuales de 100 veces en la concentracion valle
(Coanw) de SQV, RTV, IDV, NFV, APV e ITINN. Dado este
grado de variabilidad, es 1imposible predecir las
concentraciones plasmaticas de una dosis determinada en
un paciente dado*’.

Correlacion niveles plasmaticos-eficacia

Los estudios de desarrollo de los IP, de dosis
ascendentes progresivas, han demostrado la relacién
entre IP administrado y respuesta, y son considerables
los datos de que el fracaso del tratamiento se asocia con
niveles plasmaticos bajos de IP. Con respecto a SQV, RTV
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y APV son principalmente los datos de los estudios de
desarrollo los que predominan*$4°.

IDV presenta un area bajo la curva y una concentracién
minima (C,,) asociadas de forma significativa al descenso
de la carga viral. Cabe destacar, entre otros, dos trabajos
realizados en pacientes pretratados que demuestran que
el fracaso viral se asocia a los 6 meses de forma
significativa a una baja C,,,, destacando ademads, en uno
de ellos, que en el andlisis multivariante se mantenia
como variable que predecia el fracaso virolégico con
independencia de la carga viral inicial o del tratamiento
con IP previo. Estos datos, aunque provienen de estudios
observacionales, son una esperanza de que en las terapias
de rescate la monitorizacién de los niveles terapéuticos
pueda ser una prueba que ayude a conseguir el
objetivo®%?L,

E1 NFV se diferencia de otros IP en dos aspectos, que
han de ser tenidos en cuenta a la hora de la
monitorizacién de los valores terapéuticos: primero
presenta una absorcién intestinal retardada, lo cual
conlleva a que la C;, sea inferior a la C,,;,. Segundo, la
presencia de un metabolito activo (M8), que tiene una
actividad similar al NFV, pero que puede complicar la
interpretacién, ya que un tercio del NFV absorbido es
metabolizado a M8 por el citocromo P-450. A pesar de
todo, se ha encontrado correlacién entre dosis-respuesta,
pero siempre y cuando la extraccion se haga 2 h después
de la toma®?.

En cuanto al tratamiento asociando 2 IP los datos son
escasos y solo referentes a la combinacién de SAQ + NFV y
SAQ + RTV presentando ademaés resultados contradic-
torios®®,

La asociacién de RTV como farmaco que aumente las
concentraciones de otros IP es un terreno en el que las
monitorizaciones de los niveles terapéuticos van a aportar
informacién de gran interés tanto en la eficacia como en
la toxicidad. Sobre todo, cuando se combinan 2 IP. Asi, en
la actualidad, un rescate atractivo en pacientes que han
presentado multifracaso es la combinaciéon de LPV/RTV y
APV; sin embargo, los estudios de monitorizacién de los
niveles terapéuticos demuestran que la interaccién que se
produce entre ambos IP hace que puedan disminuir los
niveles tanto de LPV como de APV, haciéndola muy til en
esta situacion®%%7,

En relacién con los ITINN, tienen la caracteristica de
tener una semivida mayor que los IP y alcanzar
concentraciones plasmaticas elevadas, que estan muy por
encima de la concentracién minima efectiva (CME), pero
el hecho de presentar una barrera genética de resistencia
baja lleve a que cuando haya niveles subterapéuticos se
desarrolle resistencia con facilidad.

En cuanto a NVP, los datos son contradictorios. En los
pacientes virgenes de tratamiento (subestudio del
INCAS?) hubo correlacién entre los niveles de NVP y las
respuestas a corto y largo plazo. Sin embargo, en
pacientes pretratados no se ha encontrado relacion entre
respuesta y niveles de NVP.

El 4rea bajo la curva de EFV tras 2 semanas de
tratamiento se ha mostrado como un factor independiente
de la supresién virolégica. Ademads, en un estudio de
419 pacientes, para valorar la correlacién entre la C ;. ¥
la supresion viral encontraron que el fracaso se produjo de
forma 3 veces maés frecuente en los pacientes con C

min

valle
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menor de 3,5 : M con respecto a los que tenian mas de 3,5 :
M, considerando los autores que los niveles debian estar
siempre por encima de esta cifra®.

Correlacion entre niveles plasmaticos elevados
y toxicidad

Son escasos los datos que correlacionan estos dos
aspectos; asi, no hay relacion demostrada entre disfuncién
hepatica, lipodistrofia, alteraciones lipidicas vy
concentraciones plasmaticas elevadas de IP o ITINN. Otro
tipo de reacciones adversas como el exantema parecen
mas relacionadas con la idiosincrasia del individuo que
con los niveles.

Sin embargo, hay algunos datos que relacionan
toxicidad con niveles elevados, como son:

1. Las alteraciones gastrointestinales, la
hipertrigliceridemia y las parestesias circumorales
relacionadas con la C_, de RTV.

2. El aumento de la incidencia de cdlicos nefriticos,
hematuria y disuria en los pacientes en tratamiento con
IDV, 2 veces al dia (asociado a RTV 100 mg/12 h) parece
relacionado con el incremento en la C_, . Hasta el 80% de
los pacientes que se presentaron con sintomas urol6gicos,
tomando IDV (800 mg/8 h) presentaron concentraciones
plasmaticas elevadas de IDV®,

3. En pacientes en tratamiento con EFV la toxicidad de
sistema nervioso central se correlacion6 con los niveles,
observandose que por encima de 4.000 pg/l presentaban
3 veces mas alteraciones que con cifras entre 1.000 y
4.000¢,

4. Niveles altos de NVP (superiores a 6 pg/ml) han
mostrado un riesgo aumentado de alteracién hepatica,
definida como cualquier grado de hepatotoxicidad (OR,
1,7; IC 95%, 1,2-2,6), aunque en el estudio no se informa
del nimero de pacientes que debieron abandonar la medi-
cacién®.

Disfuncion hepatica y renal

En pacientes con disfuncién hepatica en tratamiento con
NFV se ha demostrado una disminucién del aclaramiento
y un aumento de la semivida con respecto a una poblacién
sin enfermedad hepatica?’. En pacientes en tratamiento
con EFV se observa una alteracién de los parametros
farmacocinéticos, pero que no alteran el area bajo la curva,
ya que por un lado parece haber una disminucién de la
absorcién, pero por otro hay también una disminucién del
aclaramiento®.

En cuanto a la disfuncién renal, ni los IP ni los ITINN
suelen precisar modificacién, la inica excepcién pudiera
ser IDV cuando se usa en asociaciéon con RTV, ya que
aumenta la proporcién de IDV excretado por orina en la
forma libre. La monitorizacién de los niveles terapéuticos
podria facilitar la reduccién de dosis o el aumento del
intervalo de dosificacion.

Evidencias en el uso de la monitorizacion
de los niveles terapéuticos

Al tratarse de una prueba que esta todavia dando sus
primeros pasos hay una serie de factores que deben te-
nerse en cuenta en la interpretacién de los datos que se
van generando. Muchos de los datos generados proceden
de subestudios de ensayos clinicos desarrollados para de-

terminar otros objetivos, hay estudios en los que la medi-
cién se ha realizado utilizando el fairmaco medido en mo-
noterapia, extrapolandose los datos posteriormente a te-
rapias de combinacién. El sesgo de publicaciéon puede ser
importante en el contexto de la monitorizacién de los ni-
veles terapéuticos (no se publican los estudios con resul-
tados negativos). Los resultados pueden ser dependientes
de otros factores; asi, puede no detectarse relaciéon entre
concentraciones adecuadas o incluso elevadas, y respues-
ta clinica en pacientes que se encuentren en terapias de
rescate (la misma concentracién puede tener efectos dife-
rentes en el paciente virgen de tratamiento y aquel que
inicie su segundo rescate). Ademas, el uso de RTV, como
farmaco que sirve para aumentar los niveles de otros IP,
puede actuar como variable de confusién al interpretar los
resultados.

Dentro del estudio VIRADAPT!, se realizé un
subestudio que incluyé a 81 pacientes, de los que se
obtuvieron muestras plasmaticas seriadas para
determinacién de niveles de IP. El andlisis de regresiéon
lineal demostré una correlacion significativa entre los
niveles de cada uno de los IP y la carga viral VIH. Asi, en
los pacientes con concentraciones “definidas como
6ptimas” la correlacién con la disminucién de la carga
viral fue del 68% (55/81) en relacién con los que tenian
concentraciones subdéptimas 32% (26/81). El andlisis
multivariante demostré que las concentraciones de IP
eran un predictor independiente de la evolucién de la
carga viral del VIH®.

En el estudio ATHENA, los pacientes naive que
empezaban un tratamiento con IDV o NFV eran
aleatorizados en 2 grupos: un grupo recibia el resultado de
la medicion de niveles plasmaticos y el otro no. Al afio de
seguimiento, los pacientes tratados con NFV que
pertenecian al grupo con monitorizacién de niveles
terapéuticos presentaban un menor indice de fracaso
terapéutico que el grupo que no disponia de la
monitorizacién y por lo tanto no podia ajustar niveles de
farmaco (17,4% frente a 39,7%). De los pacientes tratados
con IDV solo o IDV + RTV, aquellos aleatorizados al grupo
con monitorizacién presentaban un menor grado de efectos
adversos y toxicidad que aquellos pacientes que no
disponian de los resultados de ésta (9,5% frente a 40%).
En relacion a la eficacia viroldgica, la medicién de niveles
de NFV e IDV es efectiva, presentando los pacientes con
monitorizacién de los niveles terapéuticos al afno de
seguimiento una carga viral de 500 copias/ml en el 78,2%
frente al 55,1% en el grupo control (p = 0,003)%.

El estudio Pharma Adapt, en 256 pacientes pretratados,
aleatorizados a cambio basandose en el genotipo (131) o
genotipo mas medicion de niveles (la medicion se efectud
en la semana 4 del tratamiento, recibiendo el clinico el
informe a la semana 8, tras lo cual hacia las
modificaciones, y a la semana 12 se evaluaba la eficacia en
funcién de la carga viral), los resultados no mostraron
diferencias entre los grupos en reduccién de la carga viral
ni tampoco en la proporcién de pacientes con carga viral
indetectable a los 3 meses®.

Un aspecto resenable, de los datos correspondientes al
estudio ATHENAS® y del grupo de Liverpool?’, es que las
bajas concentraciones afectaron principalmente a NFV,
SQV, IDV y NVP.
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TABLA 4. Tipos de cociente inhibitorio (IQ)

C

IQ — valle

IC;, « Fenotipo

1Qv (virtual) =

C

valle

1Q del paciente

IC;, (virus salvaje) x Fenotipo virtual

C

L/ 1C5, (en paciente concreto)

1Qn (normalizado)* =

1Q referencia en la poblacion ~ C

/IC;, (referencia en la poblacién)

valle

*Su utilizacién evita la correccién por la unién a proteinas del farmaco estudiado.

Problematica de la recogida de muestras

No existe un acuerdo generalizado en la estrategia de
recogida de muestras (valle, valle mas muestra posterior a
la toma, etc.), aunque todo el mundo parece aceptar que
el patrén de oro, que seria el area bajo la curva no es
asumible en la practica clinica. Cada vez esta adquiriendo
mayor auge el uso de modelos farmacocinéticos
bayesianos, utilizando estos métodos, la C_;, C .. v C..i.
pueden predecirse tomando una muestra en cualquier
momento del dia, con la Gnica condicién de conocer el
momento de la toma de la dosis previa. Los resultados
obtenidos por algunos autores son excelentes®’. Estos
modelos que pueden suponer el futuro de la
monitorizacién de los niveles terapéuticos, que presenta
todavia ciertas limitaciones como son: falta de
estandarizacion, la mas que posible necesidad de modelos
diferentes para tratamientos que conlleven 2 [Po 1 IP y
1 ITINN. Por ultimo, la edad de los pacientes también
parece poder modificar el modelo. Estas limitaciones estan
intentando resolverse gracias a la formacién de un
programa de control de calidad internacional que intenta
estudiar las variaciones en la medicién de niveles entre los
diferentes laboratorios adscritos al programa. Los tltimos
datos presentados por este grupo (13 laboratorios
diferentes de Estados Unidos, Australia y Europa)
observan mediciones satisfactorias en las proporciones
siguientes: IDV, 72%; NFV, 77%; RTV, 83%; SQV, 92%;
EFV, 74% y NVP, 62%¢.

Cociente inhibitorio: herramienta que integra
resistencia y niveles plasmaticos

Una de las aproximaciones maés recientes en la
btusqueda de parametros que ayuden a predecir el éxito
terapéutico de un TARV es la combinacién de estudios de
resistencias y estudios farmacocinéticos. Hemos visto
hasta ahora cémo tanto los tests de resistencia como los
niveles plasmaticos de determinados antirretrovirales
ofrecen informacién cada uno de forma independiente, que
aunque con limitaciones, ayuda a conseguir el éxito del
tratamiento. El cociente inhibitorio (IQ) es la variable que
relaciona la exposicién del farmaco (C_, ) con la
susceptibilidad viral. El objetivo tedrico del IQ es integrar
ambas informaciones en un parametro inico que ayude a
predecir una respuesta adecuada. Puede expresarse de
diferentes maneras, pero la mas habitual es el cociente de
la C,,/IC;, (corregida por la unién a proteinas del
farmaco estudiado) del aislado del propio paciente. El 1Q
requiere la realizacién del estudio fenotipico. Presenta la
ventaja de un tratamiento mucho més individualizado y el

44 Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(Supl. 2):35-47

inconveniente de que requiere técnicas laboriosas y caras.
Otras formas de utilizarlo son el 1Q virtual y el 1Q
normalizado, cuyas caracteristicas se explican en la
tabla 4.

E11Q se ha mostrado util principalmente en algunos
IP. Asi, en 56 pacientes con varios tratamientos previos
con IP que iniciaban un rescate con regimenes basados en
LPV y EFV, la presencia de carga viral indetectable
(< 400 copias/ml) se alcanzé en el 70, 80 y 100% de los
pacientes con I1Q menor de 4, entre 4-15, y méas de 15,
respectivamente. El uso aislado de la C_,;,, de LPV no se
correlacioné con la indetectabilidad®®. Lo mismo ha
sucedido con APV, en un estudio de 22 pacientes, en los
cuales el IQ fue el mejor predictor de respuesta, siendo
también en este estudio superior a la C "

El conocimiento de hasta qué punto el
VIH-1 compromete la eficacia terapéutica esta
directamente relacionado con la potencia intrinseca del
farmaco y el tiempo de exposicién a la misma. La mayoria
de IP mantienen in vivo niveles valle muy por encima de
los valores IC;, de cepas salvajes de VIH (corregidas en
funcién de la unién de cada IP a proteinas plasmaéticas).
Sin embargo, estos niveles valle estan por debajo de los
valores corregidos de la IC;, de virus de pacientes que
presentan fracaso virolégico a algun IP. Ello sugiere que
ningun IP de forma aislada seria efectivo después de varios
fracasos terapéuticos previos con IP.

Probablemente, uno de los aspectos donde va a tener
mayor interés el IQ es en la evaluacion del efecto del RTV
en aumentar las concentraciones de otros IP, tal y como
los demostraron Condra et al”’, alcanzando de este modo
niveles mas elevados que superen la IC,, del HIV. Asi, se
ha presentado un estudio de 37 pacientes que estaban en
tratamiento con IDV (800 mg/8 h) (carga
viral < 50.000 copias/ml) se cambiaron a IDV 400-RTV
400 manteniendo los andlogos de base. Se midieron
niveles y se utiliz6 el fenotipo virtual. Se observé una
asociacion significativa entre el 1Q virtual de IDV y
respuesta virolégica. Desarrollaron fracaso virolégico
todos los que tenian IQ menor de 2, frente al 20% de los
que tenian IQ > 27, Datos similares se han producido
recientemente para APV en terapia de rescate,
observandose que anadir RTV a APV mejora de manera
significativa el 1Q y éste se correlaciona con la
indetectabilidad™.

En cuanto al IQ de los ITIAN e ITINN no presentan la
utilidad de los IP, en el caso de los primeros porque el
numerador debiera ser la concentracién intracelular, con
la problematica que ello conlleva, ya comentada
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TABLA 5. Recomendaciones para el uso de monitorizacion de niveles terapéuticos en adultos

Grado de evidencia
para la recomendacion

CIII

Indicacién Comentarios

Uso rutinario En la actualidad no hay datos suficientes para recomendar
la monitorizacién de niveles terapéuticos en todos los pacientes que
reciben TARV. Los datos del estudio ATHENA muestran beneficio en

un subgrupo de pacientes naives en tratamiento con IDV o NFV

La monitorizacién de niveles terapéuticos probablemente es de utilidad
en pacientes con afecciéon hepatica grave

Disfuncién hepéatica BIII

Monitorizacién adherencia CIII Papel escaso. Debido a la amplia variabilidad interindividual que
presentan, sélo la practica ausencia de niveles es un buen indicador de
no adherencia. Los niveles subterapéuticos son de limitada validez y los
niveles adecuados s6lo informan de la adherencia de las dosis

precedentes y no de los periodos anteriores

Interacciones medicamentosas BIII La monitorizacién de niveles terapéuticos puede ser considerada

en pacientes cuyo régimen incluya IP + ITINN o IP + inductor/inhibidor

de la CYP3A4

Especialmente en la actualidad en la asociacién de IP
con RTV baby dosis para aumentar la concentraciéon del IP

Reduccién de toxicidad CIII

Puede ser de utilidad en los casos de toxicidad relacionada

con dosificacién, como es el ejemplo de los sintomas urolégicos por IDV
o los del SNC por EFV

CIII

Fracaso de tratamiento

Probablemente no tiene sentido su uso cuando se ha desarrollado un alto

nivel de resistencia. Podria ser considerada en las escasas situaciones
en que se decida intensificar un tratamiento o cuando los tests de
resistencia sugieran que ésta no es la causa del fracaso

Grado de la evidencia de la recomendacién: A, obligado, debe ser siempre seguida. B, recomendado, debiera tenerse en cuenta habitualmente.
C, opcional. Calidad de la evidencia: I, al menos un ensayo clinico aleatorizado con end-points clinicos; II, al menos un ensayo aleatorizado con
marcadores intermedios; III, datos de estudios observacionales, y IV, opinién de experto.

EFV: efavirenz; IDV: indinavir; IP: inhibidcores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos; NFV: nelfinavir;
SNC: sistema nervioso central; TARV: tratamiento antirretroviral; RTV: ritonavir.

previamente. En el caso de los ITINN su utilidad no se
plantea en la practica dada la resistencia fenotipica
absoluta conferida por sus mutaciones asociadas.

Por lo tanto, el IQ, a pesar de los problemas que plantea,
parece que puede ser a medio plazo una herramienta muy
importante en el manejo del paciente en TARV, ya que
predice la respuesta viroldgica de un forma mejor que los
tests de resistencia o los niveles de forma aislada en
los IP7. Seria importante que las diferentes sociedades o
grupos de trabajo internacionales establecieran unas
normas a la hora de realizar estos estudios (tanto en la
determinacién de resistencias, como en su interpretacién y
en la monitorizacién de valores) de tal manera que se
homogeneizara su realizacién e interpretacién, lo cual
llevaria a que fueran mas facilmente implementables en
la préactica clinica del futuro.

Recomendaciones

En la actualidad sélo las guias britanicas han
desglosado, basandose en la poca evidencia existente,
unas recomendaciones para el uso de la monitorizacién de
niveles plasmaticos de antirretrovirales, cuya informacion
se recoge en la tabla 5. Como puede observarse dispone de
poca informacion sobre su utilidad, siendo quizas el campo
de las interacciones el que parezca mas atractivo desde el
punto de vista tedrico, principalmente porque se esta
generalizando el uso de RTV como farmaco que aumenta
los niveles de otros IP, y ahora es el momento de
cuantificar el aumento de concentracién que se produce y
su correlaciéon con el beneficio virologico.

En resumen, podriamos concluir que, el uso de
resistencias y la monitorizacién de niveles de farmacos son
dos herramientas que todavia estan en desarrollo, que

precisan todavia mejoras en cuanto a la realizacién
técnica como a la interpretacién, pero que deben ser
tenidas en cuenta pues, a pesar de las limitaciones que
presentan puede estimarse que alrededor del 15-25% de
los pacientes pueden beneficiarse de ellas en algin
momento de su TARV. Por ello, los retos con estas dos
técnicas han de ser: por un lado, aplicarlas en las
situaciones que realmente beneficien a los pacientes y, por
otro, realizar estudios que mejoren los porcentajes en los
que podamos beneficiarles. La ley del todo o nada no es
aplicable a estas dos técnicas de laboratorio.

Bibliografia

1. US Dept of Health and Human Services. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-infected adults and adolescents. Washington,
DC: US Dept of Health and Human Services, 2002. Disponible en:
http://hivatis.org/ trtgdlns.html.

2. Hirsch MS, Brun-Vézinet F, D’Aquila RT, Hammer SM, Johnson VA,
Kuritzkes DR, et al. Antiretroviral drug resistance testing in adult
HIV-1 infection: recommendations of an International AIDS Society-USA
Panel. JAMA 2000;283:2417-26.

3. Gatell JM, Blanco JL, Alcami J, Antela A, Arrizabalaga J, Casado JL, et al.
GESIDA Consensus document on the use of resistance studies in clinical
practice. Enferm Infecc Microbiol Clin 2001;19:S53-S60.

4. British HIV Association (BHIVA) guidelines for the treatment of
HIV-infected adults with antiretroviral therapy. BHIVA Writing
Committee; BHIVA Executive Committee. HIV Med 2001;2:276-313.

5. Delfraissy JF. New French guidelines for antiretroviral treatment. HIV Med
2000;1:133-6.

6. The Euroguide-lines Group. Clinical and laboratory guidelines for the use
of HIV-1 drug resistance testing as part of the treatment management:
recommendations for the European setting. AIDS 2001;(15):309-20.

7. Hanna GJ, D’Aquila RT. Clinical use of genotypic and phenotypic drug
resistance testing to monitor antiretroviral chemotherapy. Clin Infect Dis
2001;32:774-82.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(Supl. 2):35-47 45



Arrizabalaga J, et al. Herramientas de laboratorio para individualizar el tratamiento: resistencias y niveles de fiormacos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

46

. Wensing AMJ, Keulen M, Buimer M, Brambilla D, Schuurman R, Boucher

C. The enva-3 world wide evaluation study shows extensive differences in
interpretation on HIV-1 genotype analysis. 41 Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2001 (Abstract I-1323).

. Erice A, Pérez JL, Pumarola T. Andlisis comparativo de los métodos de

deteccién de resistencias. Enferm Infecc Microbiol Clin 2001;19:514-S21.
Durant J, Clevenbergh P, Halfon P, Delgiudice P, Porsin S, Simonet P, et
al. Drug-resistance genotyping in HIV-1 therapy: the VIRADAPT
randomized controlled trial. Lancet 1999;353:2173-4.

Clevenbergh P, Durant J, Halfon P, Del Giudice P, Mondain V, Montagne N,
et al. Persisting long-term benefit of genotype-guided treatment for
HIV-infected patients failing HAART. The VIRADAPT Study: week
48 follow-up. Antivir Ther 2000;5(1):65-70.

Baxter JD, Mayers DL, Wentworth DN, Neaton JD, Hoover ML, Winters
MA, et al. A randomized study of antiretroviral management based on
plasma genotypic antiretroviral resistance testing in patients failing
therapy. CPCRA 046 Study Team for the Terry Beirn Community Programs
for Clinical Research on AIDS. AIDS 2000;16:14(9):F83-93.

Cingolani A, Antinori A, Rizzo MG, Murri R, Ammassari A, Baldini F, et al.
Usefulness of monitoring HIV drug resistance and adherence in individuals
failing highly active antiretroviral therapy: a randomized study
(ARGENTA). AIDS 2002;16:369-79.

Tural C, Ruiz L, Holtzer C, Viciana P, Gonzalez J, Ferrer E, et al. The
Potential Role of Resistance Decision Support Software with or without
Expert Advice in a Trial of HIV Genotyping versus Standard of Care-the
Havanna Trial. Toronto, 405 Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 2000 (Abstract: L-10).

Cohen C, Kessler H, Hunt S, Sension M, Farthig C, Conant M, et al.
Phenotypic resistance testing significantly improves response to therapy:
final analysis of a randomised trial (VIRA3001). Antivir Ther 2000;(Suppl
3):67.

Haubrich R, Keiser P, Kemper C, Witt M, Leedom J, Forthol D, et al. CCTG
575: A randomized, prospective study of phenotype testing versus standard
of care for patients failing antiretroviral therapy. Buenos Aires, 1*¢ TAS
Conference on HIV pathogenesis and treatment, 2001 (Abstract 127).
Meynard J, Vray M, Morand-Joubert L, Race E, Descamps D, Peytavin G, et
al. Phenotypic or genotypic resistance testing for choosing antiretroviral
therapy after treatment failure: a randomized trial. AIDS 2002;16:727-36.
De Gruttola V, Dix L, Daquila R, Holder D, Phillips A, Mounir AK, et al. The
relation between baseline HIV drug resistance and response to
antiretroviral therapy: re-analysis of retrospective and prospective studies
using a standardized data analysis plan. Antivir Ther 2000;5:41-8.

Tural C, Ruiz L, Holtzer C, Scahpiro J, Viciana P, Gonzalez J, et al. Utility
of HIV genotyping and clinical expert advice. The HAVANA trial. AIDS
2002,16:209-18.

Torre D, Tambini R. Antirretroviral drug resistance testing in patients with
HIV-1 infection: A meta-analysis study. HIV Clin Trials 2002;3:1-8.

The Drug Resistance Mutation Group. Update on drug Resistance Mutation
in HIV-1. Topics in HIV Medicine 2001;9:21-4.

Isaacson J, Kempf D, Calvez V, Cohen-Codar I, Descamps D, Guillevic E, et
al. Quantitative estimate of the effect of individual baseline mutations in
HIV protease on the virologic response to lopinavir/ritonavir therapy in
heavily antiretroviral experienced patients. Seattle, 9" Conference on
Retrovirus and Opportunistic Infections, 2002 (Abstract 559).

Schuurman R, Brambilla D, De Groot T, Boucher C. Secon worldwid
evaluation of HIV-1 drug resistance genotyping quality using the
ENVA-2 panel. Antivir Ther 1999;4(Suppl 1):41.

De Luca A, Cingolani A, Rizzo MG, Murri R, Di Giambenedetto S, Baldini F,
et al. Prediction of treatment outcomes by different interpretation systems
for baseline genotypic resistance in a cohort of patient on salvage HIV
patients on salvage therapy. Frankfurt, 3" European Symposium on the
Clinical Implications of HIV Drug Resistance, 2001 (Abstract 37).

Shafer RW, Gonzales MdJ, Brun-Vezinet F. Online comparison of HIV-1 drug
resistance algorithms identifies rates and causes of discordant
interpretations. Antivir Ther 2001;6(Suppl 1):101.

Lanier ER, Hellmann N, Scott J, Ait-Khaled M, Melby T, Paxinos E, et al.
Determination of a clinically relevant phenotypic resistance “cutoff” for
abacavir using the phenosense assay. Chicago, 8 Conference on Retrovirus
and Opportunistic Infections, 2001 (Abstract 254).

Been-Tiktak A, Korn K, Keulen W, Schwingel E, Walter H, Schmidt B, et
al. Evaluation of an open expert-based genotype interpretation program:
RetroGram. 41 Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 2001 (Abstract 1-1745).

Larder B. Mechanisms of HIV-1 drug resistance. AIDS 2001;15(Suppl
5):827-S34.

Casado JL, Hertogs K, Moreno A, Ruiz L, Dronda F, Bloor S, et al. Factors
influencing decreased susceptibility to nevirapine in NNRTI-naive patients.
Antiviral Ther 2000;5(Suppl 3):25-6.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(Supl. 2):35-47

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.
50.

Dam E, Race E, Obry V, Clavel F. Decreased susceptibility to NNRTIs
induced by nucleoside analogue resistance mutations in the context of RT
polymorphisms. Antiviral Ther 2000;5(Suppl 3):26-7.

Larder BA, Kemp SD, Hertogs K. Quantitative predicting of
HIV-1 phenotypic drug resistance from genotypes: the virtual phenotype.
Sitges, 4" International workshop on HIV drug resistance & treatment
strategies, 2000 (Abstract 63).

Graham N, Peeters M, Verbiest W, Harrigan R, Larder B. The virtual
phenotype is an independent predictor of clinical response. Chicago, 8"
Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections, 2001 (Abstract 524).
Perez-Elias MdJ, Lanier R, Munoz V, Garcia-Arata I, Casado JL, Marti-Belda
P, et al. Phenotypic testing predicts virological response in successive
protease inhibitor-based regimens. AIDS 2000;14(9):F95-F101.

Harrigan PR, Montaner JS, Wegner SA, Verbiest W, Miller V, Wood R, et al.
World-wide variation in HIV-1 phenotypic susceptibility in untreated
individuals: biologically relevant values for resistance testing. AIDS 2001;
15(13):1671-7.

Shulman NS, Winters MA, Shafer RW, Zolopa AR, Liou SH, Hughes M, et
al. Subtle changes in susceptibility to stavudine predict virological response
to stavudine monotherapy after zidovudine treatment. Scottsdale,5™
International workshop on HIV drug resistance & treatment strategies,
2001. (Abstract 124).

Kempf D, Brun S, Rode R, Isaacson J, King M, Xu Y, et al. Identification of
clinically relevant phenotypic and genotypic break-points for ABT-378/r in
multiple Pl-experienced, NNRTI naive patients. Sitges, 4" International
workshop on HIV drug resistance & treatment strategies, 2000 (Abstract
89).

Harrigan PR, Van den Eynde, Larder BA. Quantification of lopinavir
resistance and cross-resistance and phenotypic contribution of mutations
shared with other portease inhibitors. 41%* Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2001 (Abstract I-1769).
Harrigan PR, Mckenna P, Larder BA, Miller MD. Phenotypic analysis of
tenofovir susceptibility among 5000 clinical HIV-1 isolates. 41% Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2001 (Abstract
1-1756).

Miller MD, Margot NA, Lu B. Effect of baseline nucleoside-associated
resistance on response to tenofovir DF (TDF) therapy: integrated analyses of
studies 902 y 907. Seattle, 9™ Conference on retrovirus and opportunistic
infections, 2002.

Thomson MM, Delgado E, Manjon N, Ocampo A, Villahermosa ML, Marifio
A, et al. HIV-1 genetic diversity in Galicia Spain: BG intersubtype
recombinant viruses circulating among injecting drug users. AIDS
2001;15:509-16.

Perez-Alvarez L, Thomson MM, Villahermosa ML, Vazquez de Parga E,
Rodriguez A, Cuevas MT, et al. HIV-1 subtype G and BG recombinant
viruses in Spanish natives: evidence of characteristic mutations in reverse
transcriptase and protease. AIDS 2001;15(14):1907-15.

Fontaine E, Riva C, Peeters M, Schmit JC, Delaporte E, Van Laethem K.
Evaluation of two commercial kits for the detection of genotypic drug
resistance on a panel of HIV type 1 subtypes A through J. J Acquir Immune
Defic Syndr 2001;28(3):254-8.

Grossman Z, Paxinos E, Lorber M, Maayan S, Elkan M, Whitcomb JM, et al.
A preliminary report on the associations among clade-C genotype,
phenotypic drug susceptibility and replication capacity. Scottsdale, 5
International workshop on HIV drug resistance & treatment strategies,
2001 (Abstract 150).

Fletcher CV, Kawle SP, Kakuda TN, Anderson PL, Weller D, Bushman LR,
et al triphosphate triphosphate
concentration-response relationships in HIV-infected persons. AIDS
2000;14:2137-44.

Moore KH, Barrett JE, Shaw S, Pakes GE, Churchus R, Kapoor A, et al. The
pharmacokinetics of lamivudine phosphorylation in peripheral blood
mononuclear cells infected with HIV-1. AIDS
1999;13:2239-50.

Kewn S, Hoggard PG, Sales SD, Jones K, Maher B, Khoo SH,et al.
Development of enzymatic assays for quantification of intracellular
lamivudine and carbovir triphosphate levels in peripheral blood
mononuclear cells from human immunodeficiency virus-infected patients.
Antimicrob Agents Chemother 2002;46:135-43.

Khoo SH, Gibbons SE, Back DdJ. Therapeutic drug monitoring as a tool in
treating HIV infection. AIDS 2001;15(Suppl 5):171-81.

Schapiro JM, Winters MA, Stewart F, Efron B, Norris J, Kozal MJ, et al.
The effect of high-dose saquinavir on viral load and CD4+ T-cell counts in
HIV-infected patients. Ann Intern Med 1996;124:1039-50.

Lea AP, Faulds D. Ritonavir. Drugs 1996;52:541-6.

Harris M, Durakovic C, Rae S, Raboud J, Fransen S, Shillington A, et al.
A pilot study of nevirapine, indinavir, and lamivudine among patients with

Zidovudine and lamivudine

from patients



Arrizabalaga J, et al. Herramientas de laboratorio para individualizar el tratamiento: resistencias y niveles de formacos

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

advanced human immunodeficiency virus disease who have had failure of
combination nucleoside therapy. J Infect Dis 1998;177:1514-20.

Burger DM, Hoetelmans RM, Hugen PW, Mulder JW, Meenhorst PL,
Koopmans PP, et al. Low plasma concentrations of indinavir are related to
virological treatment failure in HIV-1-infected patients on
indinavir-containing triple therapy. Antivir Ther 1998;3:215-20.

Kerr B, Pithavala Y, Zhang M, Knowles M, Daniels R, Anderson R. Virologic
response-plasma drug concentration relationship in phase III study of
nelfinavir mesylate (Viracept). Ginebra, XII International Conference on
AIDS, 1998 (Abstract 12304).

Casado JL, Moreno S, Hertogs K, Dronda F, Antela A, Dehertogh P, et al.
Plasma drug levels, genotypic resistance, and virological response to a
nelfinavir plus saquinavir-containing regimen. AIDS 2002;16:47-52.
Hoetelmans RM, Reijers MH, Weverling GJ, Kate RW, Wit FW, Mulder JW,
et al. The effect of plasma drug concentrations on HIV-1 clearance rate
during quadruple drug therapy. AIDS 1998;12:111-5.

Fatkenheuer G, Hoetelmans RM, Hunn N, Schwenk A, Franzen C, Reiser
M, et al. Salvage therapy with regimens containing ritonavir and saquinavir
in extensively pretreated HIV-infected patients. AIDS 1999;13:1485-9.
Solas C, Quinson AM, Couprie C, Ravaux I, Poizot-Martin I, Durand A, et al.
Pharmacokinetic interaction between lopinavir and amprenavir in salvage
therapy. Seattle, 9" Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections,
2002 (Abstract 440).

Philips E, Tseng A, Walker S, Loutfy M, Walmsley S, Tailor S, et al. The
use of virtual inhibitory quotient in antiretroviral experienced patients
taking amprenavir/lopinavir combinations. Seattle, 9" Conference on
Retrovirus and Opportunistic Infections, 2002 (Abstract 130).

Veldkamp Al, Weverling GJ, Lange JM, Montaner JS, Reiss P, Cooper DA,
et al. High exposure to nevirapine in plasma is associated with an improved
virological response in HIV-1-infected individuals. AIDS 2001;15:1089-95.
Joshi AS, Barrett JS, Fiske WD, Pieniaszek HJ, Ludden TM, Bacheler LT,
et al. Population pharmacokinetics of efavirenz in phase II Studies and
relationship with efficacy. 39 Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 1999 (Abstract 1201).

Dieleman JP, Gyssens IC, Van der Ende ME, De Marie S, Burger DM.
Urological complaints in relation to indinavir plasma concentrations in
HIV-infected patients. AIDS 1999;13:473-8.

Marzolini C, Telenti A, Decosterd LA, Greub G, Biollaz J, Buclin T.
Efavirenz plasma levels can predict treatment failure and central nervous
system side effects in HIV-1-infected patients. AIDS 2001;15:71-5.
Gonzalez de Requena D, Nufiez M, Jimenez-Nacher I, Soriano V. Liver
toxicity caused by nevirapine. AIDS 2002;16:290-1.

Fiske W, Benedek I, Brennan J, Davidson A, Gillette S, Joseph J, et al.
Pharmacokinetics of efavirenz in subjects with chronic liver disease.
Chicago, 6" Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections,
1999 (Abstract 367).

Durant J, Clevenbergh P, Garraffo R, Halfon P, Icard S, Del Giudice P, et al.
Importance of protease inhibitor plasma levels in HIV-infected patients
treated with genotypic-guided therapy: pharmacological data from the
VIRADAPT Study. AIDS 2000;14(10):1333-9.

Burger D, Hugen P, Droste J, Huitema A. Therapeutic drug monitoring of
nelfinavir and indinavir in treatment-naive patients improves after 1 year:
results from ATHENA. Buenos Aires, 1%t IAS Conference on HIV
pathogenesis and treatment, 2001 (Abstract 30).

Clevenberg P, Durant J, Garraffo R, Kirstetter M, Daures JP, Dellamonica
P, et al. Usefulness of protease inhibitor therapeutic drug monitoring?
Pharma Adapt: A prospective multicentric randomised controlled trial:
12 weeks results. Chicago, 8" Conference on Retrovirus and Opportunistic
Infections, 2001. (Abstract 260B).

Vedkamp Al, Van Heswijk RP, Mulder JW, Meenhorst PL, Hoetelmans RM,
Lange JM, et al. Limited sampling strategies for the estimation of the
systemic exposure to HIV-1 nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor
nevirapine. Ther Drug Monit 2001;23:606-11.

Aarnoustse R, Burger D, Verweij-van Wissen E, Van Ewijk-Beneken
Kolmer, Wuis E, Hekster Y. An international interlaboratory quality control
program for therapeutic drug monitoring in HIV infection. Chicago, 8
Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections, 2001 (Abstract 734).
Hsu A, Granneman GR, Kempf DJ, Isaacson J, King M, Brun S, et al. The
Cougn inhibitory quotient predicts virologic response to ABT-378/ritonavir
therapy in treatment-experienced patients. Glasgow, Fifth International
Congress on Drug Therapy in HIV infection, 2000 (Abstract PL9.4).
Drusano GL, Sadler BM, Millard J. Pharmacodynamics of 141W94 as
determined by short term change in HIV RNA: influence of viral isolate
baseline EC50. Toronto, 37" Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 1997 (Abstract A-16).

Condra JH, Petropoulos CdJ, Ziermann M, Schleif WA, Shivaprakash M,
Emini EA. Drug resistance and predicted virologic responses to human
immunodeficiency virus type 1 protease inhibitor therapy. J Infect Dis
2000;182:758-65.

72.

73.

74.

Kempf D, Hsu A, Jiang P, Rode R, Hertogs K, Larder B, et al. Response to
ritonavir intensification in indinavir recipients is highly correlated with
virtual inhibitory quotient. Chicago, 8" Conference on Retrovirus and
Opportunistic Infections, 2001 (Abstract 523).

Duval X, Lamotte C, Race E, Descamps D, Damond F, Clavel F, et al.
Amprenavir inhibitory quotient and virological response in human
immunodeficiency virus-infected patients on an amprenavir-containing
salvage regimen without or with ritonavir. Antimicrob Agents Chemother
2002;46: 570-4.

Back D, Khoo S, Gibbons S. The role of therapeutic drug monitoring (TDM)
in Clinical Practice. Seattle, 9" Conference on Retrovirus and Opportunistic
Infections, 2002 (Abstract S20).

Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(Supl. 2):35-47 47



