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Pacientes y métodos: Anadlisis observacional de los enfermos con nuevo diagnéstico de infeccién por VIH
durante el periodo 2008-2010. Evaluacién de las caracteristicas clinicas, virolégicas, incluyendo analisis
de resistencia a antirretrovirales, e inmunoldgicas basales como variables independientes. Analisis esta-
. . . . distico bivariante, siendo la variable dependiente la consecucion de carga viral indetectable tras 6 meses
Resistencia a antirretrovirales . . . . . . . .
Supresién virolégica de} tratamiento antlrretrowr.al. Los datos se proporcionan como mediana (intervalo intercuartiles) o como
Enfermos naive ndmero absoluto (porcentaje).
Resultados: Durante el periodo citado 73 enfermos fueron diagnosticados por primera vez de infeccién
por VIH (53 varones [73%]; edad: 36 [30-46] afios; uso previo de drogas por via parenteral: 5 enfermos
[7%]; coinfeccién por virus de la hepatitis C: 13 casos [18%]). Existian sintomas relacionados con infeccién
aguda por VIH en 10 enfermos (14%). Un 37% del total (n=27) presentaba valores de linfocitos T CD4+
menores de 350 mm?>. La instauracién o no de tratamiento sigui6 las guias de GESIDA (no tratamiento:
20 enfermos; tenofovir + emtricitabina + efavirenz: 28 casos; abacavir + lamivudina + efavirenz: un caso;
tenofovir + emtricitabina + inhibidores de la proteasa: 5 casos; abacavir + lamivudina +inhibidores de la
proteasa; un caso; 18 enfermos no acudieron a citas de seguimiento). Con posterioridad se recibid
el estudio de resistencias que detecté una tasa de resistencias primarias totales de un 12,7% (inter-
valo de confianza del 95%: 3-22), distribuidas del siguiente modo: resistencia aislada a nucleésidos
en un 2% (M184V), a no analogos en un 9% (K103 N) y combinada a nucleésidos y no nucleésidos en
un 2%; no se detectaron mutaciones que confirieran resistencia a inhibidores de la proteasa. Como
consecuencia 5 de 35 enfermos (14%) a los que se instauré tratamiento precisaron modificaciones tera-
péuticas para conseguir carga viral indetectable. La existencia de resistencias no se relacioné con las
caracteristicas epidemiolégicas, virolégicas (incluyendo la infeccién por subtipos no B) o inmunolégicas
analizadas.
Conclusiones: En el presente estudio se pone de manifiesto el cambio de patrén epidemiol6-
gico en los nuevos diagnésticos de infecciébn por el VIH en nuestra area. Es de destacar la
aparicién de mutaciones de resistencia en mas del 5% de los nuevos casos, lo que puede com-
prometer la eficacia de algunas pautas de tratamiento empirico recomendado en las guias de
tratamiento.
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Use of an empirical antiretroviral treatment depends on the primary resistance
rate of the human immunodeficiency virus

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was the analysis of the prevalence and type of primary resistance
to antiretroviral drugs in patients diagnosed with HIV infection, and to determine the most appropriate
empirical treatment to obtain a virological and immunological response.

Patients and methods: An observational analysis of patients with a de novo diagnosis of HIV infection
during the period 2008-2010. Clinical, immunological and virological characteristics, including genotype
analysis of resistance to antiretrovirals, were considered as independent variables. The dependent varia-
ble was an undetectable HIV viral load after six months of treatment. Data are provided as median
(interquartile range) and absolute number (percentage).

Results: Seventy-three patients with a de novo diagnosis of HIV infection were included [53 males
(73%); 36 (30-46) years-old; prior use of intravenous drugs: 5 patients (7%); hepatitis C virus
co-infection: 13 individuals (18%)]. Ten patients (14%) showed symptoms attributable to acute
HIV infection. A CD4+ T cell count lower than 350 mm3 was detected in a 37% (n=27) of all
patients. The initiation of antiretroviral therapy followed the GESIDA recommendations (no therapy:
20 patients; tenofovir+emtricitabine +efavirenz: 28 patients; abacavir+lamivudine +efavirenz:
1 patient; tenofovir+emtricitabine + protease inhibitors: 5 patients; abacavir +lamivudine + protease
inhibitors: 1 patient; 18 patients were lost in the follow-up). After starting antiretroviral therapy,
the resistance analyses detected the existence of primary resistance to antiretrovirals in 12.7% (confi-
dence interval 95%: 3-22) of the patients, distributed as follows: isolated resistance to, nucleosides was
detected in 2% (M184 V), to nevirapine/efavirenz in 9% (K103 N), and combined resistance to nucleosides
and non-nucleosides in 2%; there were no cases of resistance to protease inhibitors. Consequently,
antiretroviral therapy was changed in 5 (14%) out of 35 patients, attaining an undetectable HIV viral load
at 6 months in all of them. The primary resistance to antiretrovirals was not related with epidemiological,
virological (including infection by non B subtype) or immunological variables.

Conclusions: In the present study, a change in the epidemiological pattern of de novo diagnosis of HIV
infection in our area has been observed. The existence of resistance mutations in more than 5% of the
new cases is noteworthy. This finding must be considered in order to establish the rules of empirical

treatment in our area.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento frente al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se realiza en funcién de los criterios sistematizados en las
diferentes guias publicadas!-3. Dichas guias basan sus recomen-
daciones fundamentalmente en la existencia de ensayos clinicos
previos que han demostrado la superioridad, o no inferioridad,
de determinadas combinaciones de firmacos antirretrovirales con
respecto a otras. Sin embargo, tales recomendaciones deben verse
moduladas por la existencia o ausencia de resistencias a los farma-
cos empleados en las denominadas combinaciones preferentes. En
este sentido y en el momento actual, una de estas combinaciones
preferentes, constituida por tenofovir, emtricitabina y efavirenz en
forma de preparaciéon coformulada, presenta un talén de Aquiles
evidente: la escasa barrera genética de emtricitabinay efavirenz, de
modo que mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa podrian
conducir a una situacién en la que dicho tratamiento fuera ineficaz.
En efecto, una sola mutacién en el gen de la transcriptasa inversa
tal como la mutacién M184V determina la ausencia de actividad de
emtricitabina o lamivudina®; y la mutacién K103 N induce la pér-
dida de actividad antiviral de efavirenz o nevirapina>®. En presencia
de una o de ambas mutaciones, la triple terapia comentada se con-
vertiria, en definitiva, en una bi o monoterapia encubierta. Debido a
ello, se ha considerado que deben realizarse pruebas de resistencias
afarmacos antirretrovirales en enfermos naive, fundamentalmente
en aquellas areas en las que el porcentaje de resistencias pri-
marias supere un 5%, siendo coste-efectiva a partir de un 1%78,
Sin embargo, el andlisis de dichas resistencias no se ha llevado a
cabo en todas las provincias de Espafa, a pesar del esfuerzo que
supuso el estudio realizado en la Cohorte de la Red de Investiga-
cién en Sida (CoRIS), recientemente comunicado®. Por otro lado, la
existencia de poblaciones minoritarias de VIH puede no ser detec-
table en dichos analisis, observandose sin embargo, tras inicio del

tratamiento antirretroviral y comprobacién de la incapacidad para
conseguir una carga viral VIH indetectable mediante el mismo!%11,

El objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia y tipo
de resistencias primarias en nuestro medio y la combinacién tera-
péutica mas adecuada para conseguir una respuesta virologica en
los pacientes que inician el tratamiento.

Pacientes y métodos
Pacientes estudiados

Todos los pacientes diagnosticados por primera vez de infeccién
por el VIH durante el periodo 2008-2010 en el Hospital Univer-
sitario Puerta del Mar (Cadiz) fueron incluidos en el estudio. La
poblacién de referencia de este hospital es aproximadamente de
275.000 habitantes y en él se atiende de forma habitual a todos los
pacientes con infeccién por el VIH.

Variables analizadas

Se recogieron los datos epidemiolégicos y clinicos de todos los
pacientes, asi como la primera determinacién de linfocitos CD4 y
carga viral del VIH. En aquellos enfermos sometidos a tratamiento
se determiné asimismo la situacién clinica, virolégica e inmunolé-
gica al mes, tres y 6 meses de iniciarse el tratamiento.

Se extrajo una muestra de sangre de los pacientes en tubos
con anticoagulante EDTA (acido etilendiaminotetraacético) paralos
estudios de resistencia. En las primeras dos horas tras la extraccién
se separo el plasma y se congel6 a -80°C en tres alicuotas hasta la
realizacién de la prueba. Antes del estudio de resistencia, se midi6
la carga viral VIH plasmadtica. Para la realizacién de las pruebas
de resistencia se requirié la presencia de mas de 1.000 copias/ml
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de ARN-VIH en plasma; en cualquier caso, ninguno de los enfermos
analizados present6 una carga viral VIH menor de 100 copias/ml.

Definiciones

La presencia de anticuerpos anti-VIH fue detectada por EIA
(Vitros anti-HIV, Ortho Clinical Diagnostics, Rochester, NY, EE. UU.)
y confirmada por Western blot (New Lav Blot I, Bio-Rad, Marnes
La Coquette, Francia). La carga viral VIH fue determinada mediante
transcripcién inversa-reacciéon en cadena de la polimerasa a tiempo
real (Abbott RealTime HIV-1, Abbott Park, IL, EE. UU.). Los indi-
viduos con infeccién por VIH fueron agrupados de acuerdo a la
clasificacién Center for Disease Control (CDC) (1993).

Se consideraron seroconversores recientes todos los pacientes
con infeccién aguda y aquéllos con ausencia de anticuerpos anti-
VIH en el dltimo afio!2.

La infeccion aguda por el VIH fue diagnosticada cuando
ante un cuadro clinico compatible (sindrome mononucledsico
o meningoencefalitis viral), se comprobé la presencia de ARN-
VIH y ausencia de anticuerpos anti-VIH, con seroconversion
posterior!314,

Todos aquellos sujetos que no se englobaban entre los
seroconversores recientes ni entre las infecciones agudas fueron
considerados como infectados crénicamente por VIH.

La infeccién avanzada por VIH fue definida como aquella que
afecta a pacientes cuya primera determinacién de linfocitos T CD4+
fue menor de 350 células/mm? y/o que presentan entidades opor-
tunistas caracteristicas del estadio C de la clasificacién CDC!.

Se consideré que existia un fracaso virolégico al tratamiento
cuando la carga viral VIH era detectable tras 24 semanas de terapia
antirretroviral’.

La adherencia fue analizada mediante entrevista personal y
valoracién de la recogida de medicacién en la farmacia hospitalaria.

Esquema del estudio

Tras el diagnéstico de la infeccién por VIH los enfermos fueron
clasificados en funcién de la existencia de infeccién reciente (sero-
conversores recientes e infeccion aguda) o de infeccién crénica. Se
inicié tratamiento antirretroviral de modo inmediato tras el diag-
néstico y la evaluacién inicial en aquellos enfermos con infeccién
aguda por VIH y sintomas prolongados -mads de 7 dias-, con o sin
meningoencefalitis (en el resto de casos de infeccién aguda no se
reunieron criterios de gravedad ni se detecté meningoencefalitis)!>
y en aquellos otros con enfermedades oportunistas diferentes a la
tuberculosis, de acuerdo a las guias de GESIDA!. Los enfermos fue-
ron evaluados clinica, inmunoldgica y virolégicamente al mes, a los
tres y a los 6 meses tras el inicio del tratamiento.

Andlisis genotipico

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé un
estudio genotipico en el centro de referencia (Servicio de Microbio-
logia, Hospital Virgen de Valme, Sevilla) mediante secuenciacién
del gen pol del VIH-1 (Trugene HIV-1 genotyping assay, Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EE. UU.), con el objetivo de
detectar las mutaciones gendmicas en la regién de la proteasa
y en parte de la regién de la transcriptasa inversa del VIH. La
interpretacion de la secuencia se realiz6 atendiendo a la lista de
mutaciones asociadas a resistencia a antirretrovirales de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, 20096, El subtipo del VIH se determiné
comparando la secuencia con la base de datos de la Universidad de
Stanford (http://www.hivdb.stanford.edu) y, adicionalmente, con
la base del Instituto Max Planck (http://www.geno2pheno.org).

La resistencia genotipica fue definida como la presencia de
alguna mutacién asociada a resistencia segin Bennet et al.'6. Las

mutaciones menores en el gen de la proteasa no se considera-
ron asociadas a resistencia, dado que no es posible determinar si
son variaciones naturales o secundarias a la exposicién a fairmacos
antirretrovirales.

Andlisis estadistico

Los datos de las variables cualitativas se expresaron como
namero absoluto (porcentaje); los datos de las variables cuantitati-
vas como mediana (intervalo intercuartiles). Se utiliz6 la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para comparar variables
categoricasy latde Student o laU de Mann-Whitney para comparar
variables continuas. Se utiliz6 el paquete estadistico del programa
SPSS version 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, Illinois, EE. UU.).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
del Hospital Puerta del Mar, Cadiz. A todos los pacientes se les
informé de la naturaleza del estudioy se les pidié su consentimiento
informado.

Resultados

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, virolégicas e inmunes
de los enfermos estudiados

Un total de 73 pacientes fueron diagnosticados de nueva infec-
ci6én por el VIH durante el periodo 2008-2010 (21 enfermos fueron
diagnosticados en 2008; 21 en 2009 y 31 en 2010). El VIH-1 fue el
responsable de todas las infecciones diagnosticadas; no se detecté
ningan caso de infecciéon por el VIH-2. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes.

Cuarenta y cuatro (60%) casos fueron diagnosticados en con-
sultas de Centros de Salud, debido a la solicitud por parte del
propio individuo o ante la existencia de conductas de riesgo/pareja
sexual previamente diagnosticada de infeccién por VIH (los enfer-
mos con estas caracteristicas fueron evaluados rutinariamente cada
6 meses); en todos estos casos, los enfermos estaban asintomaticos.
El resto lo fue en el hospital ante la presencia de cuadros compa-
tibles con infeccién aguda por VIH o de la existencia de entidades
oportunistas en ellos. Solo uno de los casos (1,4%) fue diagnosticado
en un inmigrante de procedencia subsahariana.

Hubo 12 casos (16%) de seroconversion reciente y 10 de infec-
cién aguda por VIH (14%). Las caracteristicas diferenciales con los
enfermos con infeccién crénica por VIH se presentan en la tabla 1.
Unamenor edad (p <0,001), un estadio clinico CDC menos avanzado
(p<0,001), un recuento de linfocitos T CD4/mm3 incrementado
(p=0,001) y una menor carga viral VIH (p=0,023) fueron caracte-
risticas diferenciales en los enfermos con infeccién aguda o reciente
(tabla 1).

Las infecciones agudas se presentaron clinicamente como
sindrome mononucleésico (9 casos: 90%; en uno de ellos, conco-
mitantemente, con meningitis viral aguda) o como fiebre de origen
no aclarado y pérdida de peso (un caso: 10%).

El 37% (n=27) de los enfermos tenian la enfermedad avanzada
(recuento de linfocitos CD4 <350 células/mm?3 en el momento del
diagnéstico, 19 de ellos con infeccién oportunista). Veinte enfermos
(27% del total) presentaban un recuento de linfocitos T CD4+ menor
de 200 mm?3.

Estudio de resistencia a farmacos antirretrovirales

Dieciocho enfermos no acudieron tras la primera consulta
(consulta encaminada al diagnéstico e historia clinica inicial) ni
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Tabla 1
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Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, virolégicas e inmunoldgicas de 73 enfermos con nuevo diagnéstico de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Parametro Total (n=73) Seroconversores Infeccién crénica
recientes +infeccion aguda (n=51)
(n=22)
Edad (afios) 36 (30-46) 30 (22-36) 40 (33-49)"
Sexo varén (n, %) 53(73) 17 (77) 36 (68)
Conducta de riesgo (n, %)
Uso de drogas por via parenteral 5(7) 0(0) 5(10)
Sexual 68 (93) 22(100) 46 (90)
Estadio CDC
Estadio A 49 (67) 22 (100) 27 (53)™
Estadio B 9(12) 0(0) 9(18)
Estadio C 15(21) 0(0) 15 (29)
VIH subtipo B 47/55 (91) 14/16 (88) 33/39(85)

Recuento de linfocitos T CD4+/mm?
Carga viral VIH basal (log;o copias/ml)

357 (80-564)
4,76 (3,85-4,36)

Enfermos con anticuerpos anti-virus hepatitis C 13(18)
positivos (n, %)

Enfermos con HbsAg positivo (n, %) 2(3)

Enfermos con serologia de liles positiva 4(6)

237 (66-446)"
477 (3,27-4,57)

540 (416-760)
4,67 (3,65-4,84)

.

2(10) 11 (26)
1(5) 1(2)
1(5) 3(6)

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como nimero absoluto (porcentaje).

CDC: clasificacién Center for Disease Control.

4 Realizado en 16 casos con seroconversion reciente o infecciéon aguda y en 39 casos de enfermos con infeccién crénica.

" p<0,05.
" p<0,01.
* p<0,001.

respondieron a la consulta telefénica, con el objetivo del control
de la enfermedad.

Se realiz6 un estudio genotipico en los 55 casos restantes (75%).
En todos ellos se consiguié amplificar la muestra. El subtipo de
VIH fue mayoritariamente B (47 de 55 enfermos: 85%), detectan-
dose infeccién por subtipos A en 5 (4 de ellos, A1), C en uno, D en
uno y 08_BC en uno. Aplicando la metodologia de Bennett et al.!6,
7 pacientes (12,7%, intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,0-22,4%)
presentaron mutaciones de resistencia: uno (1,8%) de modo ais-
lado a los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
ndcleos(t)idos (ITIAN) [se trataba de la mutacion M184V], 5 (9,1%)
de modo aislado a los inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlogos de los nucleésidos (ITINAN) [mutaciéon K103 N en todos

los casos]. En uno (1,8%) de los casos sefialados hubo resistencia
a dos familias de farmacos (mutaciones M184V y K103 N, simul-
taneamente) (tabla 2). La prevalencia de resistencias primarias en
seroconversores recientes o en aquellos con infeccién aguda fue del
21,5% (4 de 19 enfermos analizados) (IC del 95%: 6,1-45,6%), mien-
tras que en el resto de nuevos diagnésticos (infeccién crénica) fue
del 8,3% (tres de 36 enfermos analizados) (IC del 95%: 1,8-22,5%). E1
andlisis de clusters de transmisién detecté que dos de los enfermos
con mutacién K103 N presentaban una homologia mayor del 98%.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas diferenciales de los
pacientes con virus que presentaran alguna resistencia mayor res-
pecto a aquellos sin mutaciones de resistencia mayor. No hubo
diferencias entre los pacientes con mutaciones de resistencia

Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes con mutaciones de resistencia (n=7) entre los enfermos estudiados (n=55)
Caso Afio Sexo Edad (afios) Transmisién Seroconversion CD4/mm?3 Carga viral VIH Subtipo Mutaciones
diagndstico reciente o (log1o
infeccién aguda copias/ml)

1 2010 Varén 32 Sexual No 600 5,01 B TI: K103 N
P: Ninguna

2 2010 Mujer 22 Sexual Si 464 4,62 B TI: E138A,
M184V
P: Ninguna

3 2010 Varén 48 Sexual No 40 4,48 B TI: K103 N
P: Ninguna

4 2010 Mujer 29 Sexual Si 564 3,82 B TI: K103 N
P: Ninguna

5 2009 Varé6n 47 Sexual No 80 5,60 No B TI: K103 N
P: L10V, 113V,
115V, M36I,
DG60E, L63P,
H69K, L89M

6 2009 Varén 36 Sexual Si 419 3,55 No B TI: K103 N
P: L10V, 113V,
115V, M36],
DG60OE, L63P,
H69K, L89 M

7 2008 Varé6n 26 Sexual Si 416 4,94 B TI: M184V,
K103 N
P: L63T, V771

P: proteasa viral; TI: transcriptasa inversa.
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Tabla 3
Caracteristicas diferenciales entre enfermos con o sin mutaciones de resistencia entre los enfermos estudiados (n=55)
Parametro Enfermos con infeccién por VIH sin Enfermos con infeccién por VIH con p
resistencia a antirretrovirales resistencia a antirretrovirales
(n=48) (n=7)
Edad (afios) 37 (30-46) 32 (26-47) 0,454
Sexo varén (n, %) 35(73) 5(71) 1,000
Conducta de riesgo (n, %)
Uso de drogas por via 3(10) 0(0) 1,000
parenteral
Sexual 45 (90) 7 (100) 1,000
Seroconversores recientes 7 (15) 2(29) 0,321
Infeccion aguda 8(17) 2(29) 0,599
Estadio CDC
Estadio A 28 (58) 5(71) 0,689
Estadio B 7(15) 1(14) 1,000
Estadio C 13(27) 1(14) 0,664
VIH subtipo B 42 (88) 5(71) 0,267
Recuento de linfocitos T 292 (113-564) 418 (70-498) 0,935
CD4+/mm?3
Carga viral VIH basal (log1o 4,71 (4,26-5,18) 4,62 (3,55-5,31) 0,919
copias/ml)

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como niimero absoluto (porcentaje).

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

y aquellos que no las tenian con respecto a edad, sexo, conducta
de riesgo para la infecciéon por VIH, porcentaje de seroconver-
sores recientes o de enfermos con infeccién aguda por VIH,
presencia de infecciones oportunistas, infeccién por subtipos no B,
recuento de linfocitos CD4 o carga viral VIH.

Tratamiento antirretroviral y evolucion de los enfermos

Se indic6 el inicio de tratamiento antirretroviral en 35 pacien-
tes, de acuerdo con las guias de GESIDA!. La pauta mayoritaria de
inicio consistié en dos andlogos de ndcleos(t)idos (fundamental-
mente tenofovir + emtricitabina) y efavirenz. Las causas de inicio
de tratamiento fueron: presencia de infeccion oportunista (n=19),
infeccién aguda con sintomatologia prolongada o meningitis aguda
(n=8), recuento de linfocitos T CD4+ <200 mm?, incluso en ausen-
cia de infeccién oportunista (n=5), y deseo expreso del enfermo
(n=3). Dicho tratamiento fue comenzado habitualmente con ante-
rioridad a la recepcién del resultado de las pruebas de resistencias.
Las combinaciones empleadas se detallan en la tabla 4.

Fallecié un enfermo como consecuencia de leucoencefalopatia
multifocal progresiva, en el contexto de un sindrome de recons-
titucion inmune. En 5 de los 35 enfermos tratados (14%) (tres
de ellos con infeccién oportunista y dos en los que se instauré
por deseo del paciente, todos ellos con mutaciones de resistencia

Tabla 4
Tratamiento antirretroviral instaurado en los enfermos analizados (n=55)

aantirretrovirales) no se consiguié unarespuesta virologica (enten-
dida como carga viral VIH<50 copias/ml tras tres meses de
tratamiento), a pesar de adherencia correcta, requiriéndose modi-
ficaciones del tratamiento y consiguiéndose, tras ello y en todos los
enfermos supervivientes, carga viral indetectable a los 6 meses de
tratamiento

Discusion

La presente serie refleja las caracteristicas de los enfermos con
un diagnéstico de inicio de infeccién por VIH en una provincia
con una tasa de inmigracién estable reducida. La prevalencia de
resistencias primarias en seroconversores recientes o en aquellos
con infeccién aguda fue del 21,5%, mientras que en el resto de nue-
vos diagndsticos (infecciéon crénica) fue del 8,3%. Estos porcentajes
se sitdan por encima del 5%, punto de corte en el que algunos exper-
tos colocan el limite coste-beneficio para la realizaciéon de estudios
genotipicos en pacientes naive antes de iniciar el TAR3#, La preva-
lencia de resistencias primarias del VIH a los antirretrovirales en
paises desarrollados oscila en torno a un 11-20% y ha aumentado
en afios recientes!’-20; en Espafia, por el contrario, el porcentaje
ha descendido desde un 14 a un 8,4%%182021 porcentajes que
varian dependiendo del afio del estudio y de si se realiza en pacien-
tes con infecciones recientes (primoinfeccién, seroconversores

Tratamiento N Resistencia a los antirretrovirales ¢Se requirieron modificaciones Tratamiento empleado tras la
empleados en el tratamiento de tratamiento? Causa modificacién
Ninguno 20
Tenofovir + emtricitabina + efavirenz 28 Efavirenz (n=4) Si: Tenofovir + emtricitabina + Darunavir/r
Efavirenz + emtricitabina (n=1) Resistencia primaria: n=5 (n=4)
Efectos adversos: n=1 Tenofovir + etravirina + darunavir/r
(n=1)
Tenofovir + emtricitabina + etravirina
(n=1)
Abacavir + lamivudina + efavirenz 1 No No
Tenofovir + emtricitabina + lopinavir/r 3 No No
Tenofovir + emtricitabina + darunavir/r 2 Emtricitabina (n=1) Si: Tenofovir +etravirina + darunavir/r
Resistencia primaria a (n=1)

Abacavir + lamivudina + atazanavir/r 1 No

emtricitabina, aunque se habia
conseguido carga viral indetectable
No
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recientes, etc.) o en pacientes naive con infeccién crénica. En el
estudio de la cohorte CoRIS la prevalencia fue del 8,5% con un IC del
95% que oscil6 entre 6,6 y 10,8%°, porcentajes que se superponen
a los detectados en nuestra serie, aunque la mediana de ésta fuera
superior (12,7%, IC del 95%: 3,0-22,4%). Existen zonas de Espafia,
como Gran Canaria?2, en las que se ha comunicado una prevalen-
cia de mutaciones primarias que oscila entre un 11% (en casos de
infeccion crénica) y un 31% (casos de infeccién reciente), porcen-
tajes similares a los detectados por nuestro grupo, aunque dicho
estudio se realiz6 en un periodo diferente al actual y no sigui6 la
metodologia de Bennett, empleada en la presente serie.

En este estudio, ninguno de los factores analizados se asoci6
a la presencia de mutaciones de resistencia. Es probable que la
resistencia no dependa en si del subtipo de VIH o de los otros
parametros estudiados en los enfermos de la presente serie, sino
de la resistencia previa experimentada por aquellos individuos
que transmitieron la enfermedad, que a su vez depende de los
tratamientos antirretrovirales a los que estuvieron expuestos con
anterioridad.

En general se acepta la necesidad de inicio de tratamiento pre-
cozmente en enfermos naive con entidades diagnésticas de estadio
Cy en enfermos con infeccién aguda grave por VIH. El estudio ACTG
A5164 incluyd a pacientes con infecciones oportunistas diferen-
tes de la tuberculosis y demostré que el TAR precoz (administrado
antes de las dos semanas del inicio del tratamiento del evento
oportunista) redujo de forma significativa (49%) el riesgo de pro-
gresion clinica (nueva infeccién oportunista o muerte) con respecto
a diferir el tratamiento antirretroviral (entre 30 y 270 dias)23. Asi-
mismo, se haindicado inicio precoz de tratamiento en enfermos con
infeccién aguda grave, incluyendo aquella con afectacién neurol6-
gica (meningoencefalitis aguda, entre otras)!4. Estos fueron los
casos en los que se inicié precozmente el tratamiento en nuestra
serie.

La pauta de tratamiento mdas empleada como tratamiento de
inicio en los enfermos del presente trabajo fue la combinacién
tenofovir + emtricitabina + efavirenz, en preparacién coformulada.
Siguiendo un esquema de tratamiento similar al nuestro (ini-
cio previo a la recepcién de estudios de resistencia), una
serie reciente sobre la eficacia de la combinacién tenofo-
vir + emtricitabina + efavirenz en enfermos con infeccién aguda por
VIH comprobé que un 14,8% debié modificar o suprimir el trata-
miento inicial en estos primeros 6 meses de seguimiento, aunque
solo un 4,8% lo hizo por fracaso virolégico?*. Aunque en nues-
tra serie, debido al mayor porcentaje de resistencias primarias, la
no consecuciéon de indetectabilidad de la carga viral VIH en este
subgrupo represent6 un porcentaje importante (5 de 28 enfer-
mos, 17,9%, que iniciaron tratamiento con dicha combinacién),
se precis6 la suspensién del tratamiento como consecuencia de
efectos adversos en solo un enfermo adicional; en consecuen-
cia, si valoraramos la respuesta virolégica por intencién de tratar,
se habria conseguido una carga viral indetectable con tenofo-
vir + emtricitabina + efavirenz en un 79,5% de los enfermos; mas
auan, las modificaciones terapéuticas una vez recibidos los estudios
de resistencia permitieron la consecucién de la respuesta virolégica
en la totalidad de enfermos de este subgrupo.

La principal trascendencia clinica de los hallazgos presentados
es la necesidad de modular las recomendaciones de tratamiento
antirretroviral realizadas en las diversas guias terapéuticas en fun-
cién de las resistencias de cada zona. Puede considerarse que la
presencia de resistencias en un porcentaje apreciable de pacientes
debiera determinar que la pauta predominante de inicio sea aquella
en la que intervengan inhibidores de proteasa, fundamentalmente
debido a su alta barrera genética; al menos hasta que se conozca
la sensibilidad del VIH a inhibidores de la transcriptasa inversa,
nicleos(t)idos y no nucledsidos. Asi ha sido propuesto, de hecho,
en las Gltimas guias de la European AIDS Clinical Society?.

Un aspecto desafortunado de la serie es la existencia de un
ndmero, a nuestro juicio importante de enfermos que se nega-
ron a acudir a consultas de valoracién y seguimiento, a pesar de
la insistencia telefénica al respecto. Otra limitacién de este trabajo
es que el ambito en que se ha realizado podria dificultar la extrapo-
laciéon de los resultados a otras zonas del territorio nacional. Pero,
ciertamente los resultados de la cohorte CoRis® obtenidos a par-
tir de los datos de 32 hospitales de 15 comunidades auténomas
espafiolas!?, no pueden tampoco ser extrapolables a toda Espafia,
como se demuestra en este estudio. Debido a las implicaciones que
las resistencias de los casos nuevamente diagnosticados pudieran
tener en la eficacia de tratamiento2627, proponemos que cada una
de las areas sanitarias disponga de estudios de resistencia actua-
lizados que permitan adecuar la terapia de inicio mas apropiada a
sus particularidades.

En resumen, en nuestro estudio se pone de manifiesto el cambio
de patrén epidemiolégico en los nuevos diagndsticos de infeccién
por el VIH en nuestra area: reduccién de la drogadiccién parente-
ral como conducta de riesgo de transmisién del VIH, aparicién de
subtipos no B, gran proporcién de casos diagnosticados a partir de
infecciones agudas por VIH y aparicién de mutaciones de resisten-
ciaen mas del 5% de los nuevos casos, lo que puede comprometer la
eficacia de algunas pautas de tratamiento empirico recomendado
en las guias de tratamiento.
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