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INTRODUCCION. Existen escasos estudios sobre resistencias
primarias en pacientes presos.

MEeTopos. Estudio descriptivo, de prevalencia en un dia, de
mutaciones de resistencia en presos infectados cronicos
nunca tratados; muestreo aleatorio sistematico.
Genotipado por secuenciacion automatica.

REsuULTADOS. Se estudiaron 90 pacientes. Dos muestras
tienen mutaciones de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleodsidos (ITIAN), cuatro de no nucleésidos
(ITINN) y una de inhibidores de la proteasa (IP).
ConcLusioNes. Hallamos baja proporcion de resistencias
primarias en nuestra serie. No es necesario test de
resistencias antes de la primera terapia antirretroviral.
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Primary HIV drug resistance in a prison population.
REPRICOVA-2 Study

INTRODUCTION. Currently, there are few reports on primary
human immunodeficiency virus (HIV) drug resistance in
the prison population.

MeTHoDs. This is a descriptive, one-day prevalence study to
identify HIV drug-resistant mutations in chronically
infected treatment-naive prisoners. Systematic
randomized sampling was performed and genotyping was
done by automatic sequencing.

REesuLTs. A total of 90 patients were studied. Two samples
were found to have nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI)-resistant mutations, four had
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI)-resistant mutations and one had protease
inhibitor (Pl)-resistant mutations.

ConcLusions. There was a low rate of primary resistance in
our series. Therefore, resistance testing is not required before
prescribing initial antiretroviral therapy in these patients.
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Introduccion

Es conocido que, en un paciente infectado por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sin contacto previo con
tratamiento antirretroviral (TARV), pueden existir
variantes virales con mutaciones de resistencial.
También, con mads frecuencia, existen resistencias
primarias debido a la transmisién de virus con mutaciones
desde “pacientes fuente” que si han tomado tratamiento?.
La existencia de resistencias primarias es un fenémeno en
expansién provocado por la extensiéon de los TARV a
amplias capas de poblacién infectada. En las prisiones es-
pafiolas los TARV se han extendido a buena parte de la
poblacién infectada por el VIH y el acceso a materiales
estériles para inyeccién de drogas no prescritas ha estado
muy limitado. Ademéds, se ha documentado transmisién
del VIH dentro de la prisién®. Por ello, es razonable
suponer que existen presos con resistencias primarias y
que la prevalencia de genotipos mutantes del VIH-1 entre
seropositivos naive, podria ser superior en estos centros
que fuera de ellos, aunque los estudios sobre el particular
son escasos.

Nuestro objetivo es determinar la prevalencia de
mutaciones de resistencia a fdrmacos antirretrovirales
(FARV) en el ARN VIH-1 plasmaético de pacientes nunca
tratados internados en los centros penitenciarios de la
Comunidad Valenciana.

Métodos

Estudio descriptivo, transversal, multicéntrico, de prevalencia en
un corte de un dia (15/02/02), de mutaciones de resistencia en
pacientes seropositivos nunca tratados, internados en centros
penitenciarios ordinarios de Castellén, Valencia y Alicante. Muestreo
aleatorio sistemaético, estratificado por centros. Todos los pacientes
firmaron su consentimiento para la obtencién de las muestras
sanguineas; el proyecto fue revisado y obtuvo la autorizacién para su
realizacién de la Direccién General de Instituciones Penitenciarias. Se
recogieron caracteristicas demograficas, de précticas de riesgo,
clinicas, virolégicas e inmunolégicas de la poblacién seleccionada. Se
describen estadisticos basicos, procesados con el programa EPIINFO
6.0.

El estudio genotipico de las muestras se llevé a cabo en el Instituto
Valenciano de Microbiologia (Bétera, Valencia). Se obtuvieron de cada
paciente 5 ml de sangre total en tubo Vacutainer PPT. E1 ARN viral se
obtuvo por purificacién por el método de columna QIAamp viral ARN
(Qiagen, Isaza, Barcelona), posterior transcripcion con transcriptasa
reversa AMV (Promega), en su correspondiente tampén (Promega,
Inmogenetics, Barcelona), doble amplificacién con AmpliTaq
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, datos referentes
a via de transmision y estado clinico, viroldgico e inmunolégico
de la poblacion seleccionada

Sexo
Varones 78
Mujeres 12
Edad media en anos (limites) 32,3 (18-47)
Practicas de riesgo*
UDVP 69
Tatuajes 27
Practicas sexuales
Heterosexuales 89
Homosexuales 1
Persistencia practicas de riesgo en prision® 22
Antigiiedad de infecciéon VIH en meses
Media/(DE) 65 (58,037)
Mediana/(rango) 44 (1-200)
<1 afo 22 (24,4%)
1-5 afios 38 (42,2%)
6-10 anos 11 (12,2%)
> 10 afios 19 (21,1%)
Estadio clinico (CDC, 1993)
Al 34
A2 14
A3 2
Bl 8
B2 15
B3 5
C1 1
C2 5
C3 2
No documentados 4
CD4+/ml
Media/(DE) 565 (294)
Mediana (rango) 516 (64-1739)
<200 5 (5,5%)
200-500 36 (40%)
> 500 44 (48,8%)
No documentados 5 (5,5%)
Log. carga viral
Media/(DE) 4,09 (1,024)
Mediana (rango) 4(2-6)

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; DE: desviacién estdndar;
*referidas por los pacientes.

TABLA 2. Mutaciones encontradas

Paciente ITIAN ITINN P
20ASPASA T215Y K103N-G190A
20ESGOJL Y181C
20SANNIE K103N
30SANMED M184V
50MANTOA Y181C
30MARPAAM LI90OM

A: alanina; C: citosina; D: acido aspartico; E: dcido glutamico;

F: fenilalanina; G: glicina; H: histidina; I: isoleucina; K: lisina; L: leucina;
M: metionina; N: asparragina; P: prolina; Q: glutamina; R: arginina;

S: serina; T: treonina; V: valina; W: triptéfano.

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos;
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos;

IP: inhibidores de la proteasa.

polimerasa (Promega, Inmogenetics, Barcelona) y purificacién con el
procedimiento de Quiaquick-PCR (Qiagen, Isaza, Barcelona). La
reaccion de secuenciacion se llevé a cabo con nucleétidos marcados con
Big-Dyes (Applied Biosystems, Madrid), siguiendo las instrucciones
del fabricante y la lectura de la secuenciacion se realizé con un equipo
de electroforesis capilar ABI Prism 310 (Applied Biosystems, Madrid).
Las secuencias obtenidas se compararon con la cepa de referencia
HXB2 del VIH-1 y se describen sélo los cambios de aminoécidos en la
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secuencia del gen de la proteasa o de la transcriptasa inversa,
respectivamente asociados a resistencia a algun FARV perteneciente
a los grupos de inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (ITIAN), no analogos de nucleésidos (ITINN) o de
inhibidores de proteasas (IP). Hemos utilizado como referente el
altimo documento de consenso de la International AIDS
Society-USA*. Las mutaciones que aparecen se expresan en
numerales y en porcentaje sobre el total de la muestra.

Resultados

En la fecha de corte habia en las prisiones participantes
un total de 3.705 internos. De ellos, 679 (18,32%) eran
infectados por el VIH, de los que 187 nunca habian recibido
TARV. Se incluyeron en el estudio 90 pacientes, 78 varones
y 12 mujeres, con una edad media de 32,3 afios (18-47). Las
demads caracteristicas se detallan en la tabla 1. En seis de
las muestras no se logré amplificar el gen de la proteasa.
Un total de seis muestras (6,6%) presentaban alguna
mutacion de resistencia. Dos muestras (2,2%) presentaban
alguna mutacién de ITIAN; cuatro (4,4%) expresaban
mutaciones de resistencia a ITINN y sélo una (1,1%)
mostraba alguna mutacién mayor de IP (tabla 2).
Mutaciones menores de la proteasa se detectaron en
36 (40%) de las muestras estudiadas.

Discusion

Se ha determinado la prevalencia de mutaciones de
resistencia en ARN viral plasmatico de VIH-1, en un
significativo grupo de pacientes nunca tratados de las
prisiones de la Comunidad Valenciana. Una de las posibles
limitaciones del estudio es que determinamos secuencias
de ARN viral en muestras de plasma sanguineo. Con ello
obtenemos una idea del genoma viral que esté replicando
en ese momento, pero no puede excluirse la presencia de
genomas virales mutados en otros compartimentos del
organismo (nucleo de linfocitos, liquido cefalorraquideo
[LCRI], semen, etc.) o, incluso, en el mismo plasma
sanguineo, ya que es conocido que los métodos de deteccion
de mutaciones sélo son efectivos si las variantes virales
significan mas del 10-20% de la poblacién viral total. Esta
circunstancia y el largo periodo de infeccién de nuestros
pacientes ayuda a explicar los resultados obtenidos.
A causa del denominado fitness viral, la cepa mutada suele
tener una menor capacidad replicativa y acaba siendo
sustituida por la cepa salvaje en ausencia de tratamiento?®,
que no puede detectarse con las técnicas habituales. Seria
de gran interés el determinar, en estos grupos de pacientes
con infeccién crénica y sin tratamiento, el genoma viral en
otros compartimentos del organismo, como ADN proviral
integrado en el nicleo de linfocitos de sangre periférica.
Estas células pueden esconder durante largo tiempo
patrones genéticos virales diferentes al dominante
plasmatico. Podriamos detectar asi mutaciones que de otra
forma pasarian desapercibidas; de esta forma, las pruebas
ganarian en sensibilidad®.

Los niveles de prevalencia obtenidos sugieren que, en
este grupo de pacientes, no es necesario realizar un test de
resistencia previo a la instauracién del TARV. Tampoco
muestran cambios de tendencia, ya que los valores
obtenidos no difieren de los que encontramos en un
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estudio anterior de similar disefio hecho 2 afios atras. En
esa ocasion describiamos prevalencias de 5,2% para
ITIAN y de 0,7% para IP’. Tampoco difieren
sensiblemente de los obtenidos en el tltimo gran estudio
publicado de estas caracteristicas para la poblacién
general espafiola, en el que se citan prevalencias de 3,1%
para ITIAN, 1,5% para ITINN y 6% para IPS. Por el
contrario, si que hay discordancia con otro estudio hecho
en algunas prisiones de Madrid, en el que se refieren
prevalencias de genotipos mutados en el 13% de las
muestras en 1999 y del 15% en 2001°. Es dificil explicar
estas diferencias, ya que el grupo de pacientes estudiado
y el método de laboratorio empleado son similares. No
parece suficiente causa para explicarlas los diferentes
resultados obtenidos por diferentes laboratorios!®. Por
ello, creemos necesario un estudio nacional, con
aleatorizacién de prisiones participantes y pacientes
incluidos, que ayude a solventar esta cuestion.

El tipo de mutaciones encontradas entra dentro de la
légica. La detecciéon de T215Y, asociada clasicamente a
resistencia a zidovudina, probablemente expresa el largo
tiempo de uso de este farmaco; lamivudina es el ITTAN
de més baja barrera genética, por lo que la aparicién de
M184V también es logica. El que aparezcan cuatro
muestras que expresan mutaciones de resistencia de
ITINN, es un dato consistente con la baja barrera genética
de esta familia de farmacos y con una baja adherencia al
tratamiento de los pacientes en prisién?, lo cual facilita la
transmision de virus resistentes. L90M es una mutacién
asociada, en mayor o menor grado, con resistencia a todos
los IP%, por lo que tampoco es extrafio que aparezca en
nuestra serie.
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