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La resistencia a los inhibidores de la proteasa (IP)
generalmente es consecuencia de una mutacion en el gen
de la proteasa. Se han descrito distintos cambios para
cada uno de los IP. La mutacion I50L es la caracteristica de
resistencia al atazanavir (ATV). No produce resistencia
cruzada con otros IP; por el contrario, aumenta la
susceptibilidad a todos ellos (hipersusceptibilidad).
Cuando los IP se administran conjuntamente con dosis
bajas de ritonavir (r), la exposicion a concentraciones mas
elevadas de IP hace necesaria la seleccion de muiltiples
mutaciones de resistencia en la proteasa para que haya
una pérdida significativa de susceptibilidad. Para la
mayoria de IP/r, incluido el ATV/r, se requieren =5
mutaciones en la proteasa para ocasionar un compromiso
en la respuesta virologica. A pesar de tener una moderada
barrera genética cuando no se potencia con ritonavir, la
prolongada semivida del ATV minimiza el riesgo de
resistencias en la practica clinica.
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Viral resistance and genetic barrier of atazanavir

Resistance to protease inhibitors (Pl) is generally due to a
mutation in the protease gene. Different changes have been
described for each Pl. The | 50L mutation is characteristic of
resistance to atazanavir (ATV). It does not produce cross
resistance to other Pl; but it does increase susceptibility to
all of them (hypersusceptibility). When Pl are given
concomitantly with low doses of ritonavir, the exposure to
higher levels of Pl requires that multiple resistance
mutations have to be selected in the protease so that there
is a significant loss of susceptibility. For the majority of Pl/r,
including ATV/r, >5 mutations in the protease are required
to produce a compromise in the virological response.
Despite having a moderate genetic barrier when not boosted
with ritonavir, the prolonged half life of ATV minimises the
risk of resistance in clinical practice.

Key words: Atazanavir. Resistances. Protease inhibitors.
HIV.

Correspondencia: Dr. V. Soriano.

Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Carlos III.

Sinesio Delgado, 10. 28029 Madrid. Espana
Correo electrénico:

28  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 17:28-33

Introduccion

La proteasa aspartica del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es una enzima que funciona como un dimero
de 2 péptidos idénticos de 99 amino4cidos. El centro cataliti-
co se constituye entre las 2 partes, en un hueco que est4 pro-
tegido por una visera (flap), en el que se incorporan las poli-
proteinas virales de gag/pol, que son el sustrato natural que
escinde la proteasa del VIH (fig. 1). La accién enzimatica tie-
ne lugar después de la salida del virién inmaduro fuera de la
célula infectada. Sin la escisién de las poliproteinas virales,
las nuevas particulas virales no son infectivas?.

Los inhibidores de la proteasa del VIH (excepto el tipra-
navir) son moléculas peptidomiméticas, esto es, con un di-
sefno que remeda el de los sustratos naturales. Bloquean el
centro catalitico estableciendo enlaces no covalentes. De
este modo, ocasionan una inhibicién de tipo competitivo con
los sustratos naturales. Unos pocos cambios, generalmente
alrededor del centro catalitico, son capaces de disminuir la
afinidad por los IP sin afectar a la unién a los sustratos na-
turales. Es por este mecanismo por el que algunas muta-
ciones en la proteasa ocasionan resistencia a los IP.

Atazanavir (ATV) es uno de los dltimos IP aprobados
para el tratamiento de la infeccién por el VIH. Tiene como
ventajas principales su posologia una vez al dia y su buen
perfil lipidico. Ademas, goza de una buena tolerancia gas-
trointestinal y tiene un perfil de toxicidad hepética satis-
factorio?. Con estas caracteristicas, ha pasado a ser el IP
mas utilizado en los paises desarrollados, y ha reempla-
zado a lopinavir/ritonavir (LPV/r)3.

ATV se puede administrar solo (en dosis de 400 mg/dia)
o0 junto con ritonavir (en dosis de 300 y 100 mg, respecti-
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Figura 1. Estructura de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
1(VIH-1). Localizacion de la mutacién de resistencia a atazanavir,
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vamente). La utilizacion de ATV sin ritonavir todavia no
ha sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMEA), pero si por su homéloga americana, la Food
and Drug Administration (FDA). La presencia de una uni-
ca mutacién mayor en la proteasa del VIH ocasiona pérdi-
da de actividad antiviral del ATV. Suele ser la mutacion
I50L en pacientes naive a IP, mientras que se trata de
184V o0 N88S en pacientes en los que otros IP han fracasa-
do con anterioridad. Hay que recordar que I50L no se se-
lecciona nunca con otro IP que no sea ATV. Por tanto, es
una mutacién muy poco frecuente en bases de datos de
mutaciones de resistencia, como la de Stanford* o la Red
de Investigacion en Sida (RIS), y tinicamente es reconoci-
ble en sujetos en los que ha fracasado el ATV.

Resistencias con la utilizacion de atazanavir
sin ritonavir

Los cambios descritos como mutaciones mayores de re-
sistencia al ATV en el dltimo listado de la Internacional
AIDS Society (IAS) son 3: I50L, 184V y N88S*%. El prime-
ro es el que emerge con més frecuencia en pacientes naive
a IP en los que ha fracasado el ATV5". Cambios en otros 21
codones (10, 15, 20, 24, 32, 33, 34, 36, 46, 48, 53, 54, 60, 62,
64,71, 73, 82, 85, 90 y 93) se consideran mutaciones de
resistencia menores*®.

La utilizacién de ATV sin ritonavir en pacientes naive
ha demostrado su eficacia en el estudio 034, en el que se
obtuvieron resultados de respuesta viroldgica a las 48 se-
manas similares a las de efavirenz. La mayoria de fraca-
sos virolégicos en el grupo de ATV seleccionaron la muta-
cién I50L8. Maés recientemente se ha confirmado en otro
estudio americano, en el que se ha comparado ATV con y
sin ritonavir en un amplio grupo de pacientes naive®.

En pacientes pretratados con otros IP, la utilizacién de
ATV sin ritonavir debe hacerse con cautela. Preferente-
mente, debe hacerse en estrategias de simplificacién y
nunca de rescate. Diferentes cambios en la proteasa pue-

den comprometer la susceptibilidad al ATV en pacientes
pretratados, en los que hay que maximizar la exposicién a
concentraciones adecuadas de ATV. Las mutaciones de re-
sistencia de mayor impacto son 184V y N88S. Por el con-
trario, algunos cambios como 176V (a menudo selecciona-
da tras fracasos con lopinavir o fosamprenavir), producen
hipersusceptibilidad al ATV. Para ilustrar la situacién de
los pacientes con fracasos previos a IP en nuestro medio,
en la figura 2 se recoge la frecuencia de las mutaciones de
resistencia a IP mas comunes en el Hospital Carlos III de
Madrid?®.

En los estudios SWAN!" y SLOAT"? se ha examinado la
eficacia de reemplazar IP/r por ATV con o sin ritonavir en
pacientes pretratados con viremia indetectable en el mo-
mento del cambio. Ambos han confirmado que la simplifi-
cacién a un régimen antirretroviral basado en ATV es se-
gura, con una mejoria del perfil lipidico y un escaso riesgo
de fracaso viroldgico.

En hospitales donde hay posibilidad de medir las con-
centraciones de ATV en el plasma, un amplio grupo de pa-
cientes tratados con ATV/r se han beneficiado de la reti-
rada de ritonavir, sin que se haya observado una mayor
incidencia de fracasos virolégicos!®. Debe recordarse que si
en este subgrupo de pacientes han fracasado previamente
otros IP, debe haber certeza de ausencia de 184V y/o N88S,
ademas de un ntimero limitado de mutaciones de resisten-
cia en la proteasa.

La medicién de las concentraciones plasmaticas de ATV
es particularmente aconsejable cuando se pretende utili-
zar el farmaco sin ritonavir!‘. De este modo, se minimiza
el riesgo de dislipidemia e hiperbilirrubinemia. Ademas,
mejora la tolerancia gastrointestinal y se hace més cémo-
da la medicacién, ya que el ritonavir debe guardarse en la
nevera. Hay multiples factores que influyen en la exposi-
cion al ATV. Es el caso de diversos polimorfismos genéti-
cos en las enzimas que participan en el metabolismo del
farmaco®-1%, Por otro lado, la utilizacién de antidcidos o de
tenofovir disminuye la exposicién al ATV. Por dltimo, la
presencia de fibrosis hepatica moderada no parece influir
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apenas en la exposicion al ATV, a pesar de su metabolis-
mo hepatico.

Resistencias con la utilizacion de atazanavir
potenciado con ritonavir

En pacientes pretratados con otros IP y en los que reci-
ben tenofovir o antidcidos se recomienda utilizar siempre
ATV potenciado con ritonavir. En esta situacién, la barre-
ra genética a las resistencias es mas elevada. El cociente
inhibitorio genotipico es una variable que integra las con-
centraciones plasmaticas de un medicamento y las muta-
ciones de resistencia a éste. Al utilizar ATV/r, casi siempre
se obtienen concentraciones del farmaco que sobrepasan el
grado de resistencia que confieren unas pocas mutaciones
en la proteasa; s6lo cuando se sobrepasa un cierto nimero
hay una pérdida de actividad antiviral significativa!®®®,

La equipolencia de ATV/r respecto a otros IP/r ha sido
demostrada en pacientes naive. Lo fue en un primer mo-
mento respecto a fosamprenavir, otro IP con buen perfil li-
pidico, en el estudio ALERT?°. M4és recientemente se ha
confirmado en el estudio CASTLE, en el que se ha compa-
rado ATV/r con lopinavir/r en pacientes naive?'. Como ocu-
rre con otros IP/r, los fracasos virolégicos con ATV/r en
pacientes sin exposiciéon previa a IP no se acompanan de

TABLA 1. Proporcion de pacientes que alcanzaron respuesta
virologica con diferentes inhibidores de la proteasa potenciados
con ritonavir, en funcién del nimero de mutaciones en la
proteasa

l\lr)l:\rcnizlr'lot(:lse mut.:c?ones mutazcisones P
Saquinavir/r 139 77% 46% 0,01
Indinavir/r 35 89% 25% 0,03
Lopinavir/r 129 75% 47% 0,02
Fosamprenavir/r 35 60% 16% 0,04
Atazanavir/r 29 93% 33% 0,01
Tipranavir/r 22 100% 64% 0,03

Respuesta virolégica: reduccion de la carga viral > 1 log en la semana 24.
Tomada de De Mendoza et al?.

mutaciones de resistencia en la proteasa y generalmente
reflejan un escape viral desde santuarios donde el farmaco
no alcanza concentraciones inhibitorias?2.

En el estudio 045, la potencia virolégica de ATV/r fue
similar a la de LPV/r en pacientes pretratados con otros
IP, con un mejor perfil lipidico para el grupo de ATV/r?3.
En un estudio retrospectivo espafiol, la potencia de ATV/r
fue comparable a la de otros IP/r en pacientes con fraca-
sos previos a otros IP?4. Como se recoge en la tabla 1, un
umbral de 5 mutaciones de resistencia en la proteasa dis-
criminé relativamente bien la posibilidad de respuesta vi-
rolégica en esta poblacion. Este criterio fue valido para to-
dos los IP y, de modo especial, para ATV/r. De manera
mas reciente, el estudio francés NADIS ha demostrado
que el rescate con ATV/r es eficaz, particularmente cuan-
do no ha habido un fracaso previo con LPV/r?.

Como cabe esperar, el listado de cambios en la proteasa
que pueden influir en la respuesta a los IP se ha ampliado
en los dltimos meses. De este modo, recientemente se han
descrito otras mutaciones en la proteasa (10Y, 30N, 35D,
58E), que también pueden contribuir a la resistencia al ATV
en pacientes pretratados con IP. Es interesante subrayar el
concepto de que la calidad de las mutaciones de resistencia
(«cudles son») es el que tiene mayor impacto cuando un IP se
utiliza sin potenciar con ritonavir; por el contrario, la in-
fluencia de mutaciones singulares se desdibuja en pacien-
tes que reciben IP potenciados con ritonavir. En esta situa-
cién se requieren multiples cambios en la proteasa para
reducir de manera significativa la actividad inhibidora del
IP/r, y adquiere mayor importancia el nimero de mutacio-
nes respecto a cudles son. En el estudio espaiol antes men-
cionado®, un nimero de mutaciones de resistencia en la pro-
teasa = 5 fue un buen predictor de respuesta viroldgica al
rescate con IP/r en 389 pacientes pretratados con otros IP.

De todos modos, es facil entender que no todos los cam-
bios en la proteasa influyen de igual modo para distintos
IP. Por eso, se pueden refinar los algoritmos de prediccién
genotipica de resistencias, en un primer momento me-
diante la seleccién de los cambios con mayor impacto para
un IP especifico. En un segundo escalén se puede otorgar
un peso diferencial a distintas mutaciones frente a cada
IP. Con este argumento se han construido algoritmos que
incorporan las mutaciones de mayor impacto y otros que,
ademas, incorporan su peso especifico. En la tabla 2 se re-

TABLA 2. Diferentes algoritmos de resistencia al atazanavir, potenciado y no potenciado con ritonavir, basados en la respuesta

virologica
Au::;;gggefzgzr;cia Farmaco Mutaciones de resistencia Umbral
L10F/I/V, K20I/M/R, 1241, L33F/1/V, M361/L/V M461/L, G48V,
Colomo et al Atazanavir 154L/V, L63P, AT11/V/T, G73A/C/S/T, V82A/F/T/S, 184V, L90M, o <4 frentea =4

presencia aislada de I50L

ANRS 2005 Atazanavir-ritonavir

L10F/1/V, G16E, L33F/1/V, M461/L, D60E, 184V, I85V, L90M, o
presencia aislada de I50L

<3 frentea =3

Rayaphar

Bertoli et al

Bertoli et al

Atazanavir-ritonavir

Atazanavir

Atazanavir-ritonavir

L10F/I/V, K20I/M/R, L1241, M461/L, 154L/V, Q58E, L63P, A71I/V/T,
GT3A/C/S/T, V771, V82A/F/T/S, 184V, L90M, o presencia aislada de
I50L

L10C/I/V, V2L, E34Q, M461/L, F53L, I54A/M/V,V82A/F/I/T, 184V,
I15E/G/L/V, H69K/M/N/Q/R/T/Y, I72M/T/V

G16E, V32I, K20I/M/R/T/V, L33F/1/V, F53L/Y, 164L/M/V, AT11/D/V,
185V, 193L/M

<5 frentea=5

<4 frentea =4

<3 frentea =3
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cogen algunos algoritmos genotipicos propuestos para
ATV/r.

La plataforma de resistencias de la RIS ha dado un
paso mas alld y ha presentado de una forma simple una
tabla de facil comprensién que incorpora las mutaciones
de mayor impacto para cada IP y, ademas, les otorga un
peso diferencial mediante una puntuacién (tabla 3).
Cuando es = 5 puntos se interpreta como resistencia. En
el caso del ATV, hay unos cambios con un impacto mayor
(3 puntos), como I50L y N88S, y otras mutaciones de me-
nor relevancia, a las que se otorgan 1 o 2 puntos. Ademas,
hay un grupo de cambios accesorios o compensatorios (co-
dones 10, 11, 24, 33, 53, 71, 73 y 89) que, aunque por si
mismos no afectan a la resistencia, reducen el efecto sobre
la capacidad replicativa (fitness) que ocasionan las muta-
ciones de resistencia mayores y menores. En el algoritmo
de interpretacién del RIS, estos cambios suman un punto
s6lo cuando estan presentes con otras mutaciones de re-
sistencia a IP.

El beneficio de cualquier régimen antirretroviral con
IP/r en la préactica clinica debe tener en cuenta al menos
3 variables: a) perfil de toxicidad/tolerancia; ) barrera ge-
nética frente a resistencias, y ¢) potencia antiviral. En la
figura 3 se representa la distribucién de estas propiedades
para los distintos IP. Aunque los de maés reciente aproba-
cion (tipranavir y darunavir) son los més potentes, la bue-
na tolerancia de otros (p. €j., ATV/r) puede proporcionarles
ventaja en la practica asistencial.

Resistencias en la monoterapia
con atazanavir/r

Siguiendo el ejemplo del LPV/r?6, se han realizado estu-
dios (p. €j., ATARITMO) para examinar la eficacia de la
monoterapia con ATV/r, generalmente como estrategia de
simplificacién, esto es, en pacientes con viremia indetecta-
ble que utilizan un régimen triple convencional. En gene-
ral, la prolongada semivida del ATV asegura exposicién en
casi todo momento, pero es la escasa penetracién en deter-
minados 6rganos y/o células que actiian como santuarios
(p. €j., en el sistema nervioso central o los testiculos) la
mayor limitacién de esta estrategia?’. Como ocurre con
LPV/r?, estos pacientes tienen una mayor tasa de fracaso
virolégico, seleccion de mutaciones de resistencia y con fre-
cuencia presentan viremia residual®.

Hipersusceptibilidad al atazanavir

Algunas mutaciones que se seleccionan y ocasionan re-
sistencia a un IP pueden producir un aumento de suscep-
tibilidad a otro IP. En el caso del ATV, la seleccion de I50L
ocasiona resistencia al ATV®7 pero hipersusceptibilidad al
resto de IP73°. Por otro lado, la seleccién de la mutacion
L76V en fracasos con otros IP (p. €j., fosamprenavir o lo-
pinavir) ocasiona hipersusceptibilidad a ATV, saquinavir
y tipranavir4.

TABLA 3. Interpretacion de las mutaciones de resistencia a los inhibidores de la proteasa (Red de Investigacion en Sida)

Inhibidor de la Indinavir | Saquinavir | Atazanavir® | Fosamprenavir | Lopinavir | Tipranavir | Darunavir
proteasa Potenciado con ritonavir
Grupo 3 V82A/F/SIT G48A/M/S/T/V® I50L° 150VP I47A° V82L/T 150V
(3 puntos) L90M N8s8S I84A/V
I84A/V
Grupo 2 M461/L 154V M46I/L M46I/L M46I/L 147V 4
(2 puntos) L76V 184C V82A/F/SIT T47ANV 150V I54A [54M
V82M I84A/ICIV 154L/M I54L/MIV 184V L76v
I84A/CIV N88T/G L76V V82A/F/SIT [84A/ICIV
L9oM LoOM 184C 184V
L9OM
Grupo 1 V32l I54A/L/M/SIT V32I M46V V321 M46/L/V V32I
(1 punto) M46V G73C/SIT M46V I54A/TIV M46V 154V M461LV
G48M/NV V82A/F/L/M/T G48V/IM V82AF/L/M/SIT - 147V Q58E 47A
I54A/L/M/S/TV N88D I54A/M/SITV G48M/V T74P I54L
V82C/L V82L/M I54A/SIT V82A/C/M/F/IS V82A/F/S/T/M/L/C
N88S N88D L76V N83D
V82C/L/M
184C
L90M
Hipersusceptibilidad I50L¢ I50L¢ N88Sse I50L¢ I50L/Ve I50L¢
(-1 punto) I54L¢
Interpretacion = 5 puntos = resistente (R)

3-4 puntos = resistencia intermedia (I)
< 2 puntos = susceptible (S)

2Para atazanavir no potenciado con ritonavir, la presencia de 4 puntos se considera resistencia.
"Mutaciones que por si mismas ocasionan una reduccién significativa de susceptibilidad al farmaco.

‘Mutaciones que producen hipersusceptibilidad y restan 1 punto.

Mutaciones compensatorias: L10I/F/R/V/Y; V11I; 1L.241; L33F; F53L/Y; A711/T/V; G73A/C/S/T; L89I/M/T/V. Incrementan a 5 puntos los casos de

resistencia intermedia con 4 puntos.

Polimorfismos frecuentes en subtipos no-B del VIH-1: L10V/I, K20I/R, M361, V821, L89IM/I.
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Figura 3. Inhibidores de la proteasa: potencial antiviral, barrera genética a re-
sistencias y tolerancia.

Resistencias al atazanavir en subtipos no B

Hay una amplia variabilidad genética en la proteasa de
las distintas variantes del VIH-1. Los polimorfismos natu-
rales son frecuentes en lugares de mutaciones de resistencia
a los IP identificados en el subtipo B del VIH-1. Aunque las
pruebas cientificas clinicas indican que la actividad de los
distintos IP no difiere sustancialmente en pacientes infec-
tados con distintos subtipos del VIH-1, se acepta que la ba-
rrera genética frente a resistencias puede ser algo menor en
los subtipos no B. Ademas, vias alternativas de seleccién de
mutaciones de resistencia pueden reconocerse en algunos
subtipos no B y frente a algunos IP?.. En el caso del ATV,
los resultados a las 48 semanas del estudio CASTLE han de-
mostrado que la respuesta virolégica no difiere de manera
significativa en pacientes con distintos subtipos®.

Resistencias al atazanavir en el VIH-2

La proteasa del VIH-2 guarda una homologia de secuen-
cia de aminodacidos del 70% con la proteasa del VIH-1.
Dado que la mayoria de IP han sido disefiados atendiendo
a la estructura de la proteasa del VIH-1 subtipo B, no es
de extrafiar que la actividad antiviral de los IP sea menor
frente a VIH-2. De todos modos, los cambios que ocasionan
resistencia a IP suelen seleccionarse en las mismas posi-
ciones que en el VIH-1. Es el caso también de la mutacién
I50L frente al ATV3,

Declaracion de conflicto de intereses
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