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Vigilancia epidemiol6gica de la transmision de cepas con resistencia a los
antirretrovirales y de la introduccion de subtipos no-B

Epidemiological surveillance of the transmission of antiretroviral drug resistant strains and

the introduction of non-B subtypes
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La transmisién de cepas del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con resistencia a los antirretrovirales (TDR, Trans-
mitted Drug Resistance) ha sido un tema que ha adquirido un
interés creciente en los Gltimos afios. En noviembre de 2005, Sax
et al! publicaron datos concluyentes acerca del coste-efectividad
de la determinacién de resistencias primarias, demostrando que
esta determinacién era coste-efectiva en poblaciones en las que
la prevalencia de resistencias era superior al 1%. Este hecho con-
dicion6é que las principales guias de tratamiento antirretroviral
(DHHS 20062, IAS 20063, EACS 20074 y GESIDA/Plan Nacional
sobre el Sida 2007°) incluyeran la recomendacién de realizar un
ensayo de resistencias a todos los pacientes nuevos diagnésti-
cos. Esta recomendacién, aunque inicialmente fue controvertida
para algunos sectores que cuestionaban su utilidad clinica, en el
contexto de regimenes de inicio con mayor potencia y faciles de
cumplimentar, ha sido universalmente adoptada por los especia-
listas en enfermedades infecciosas a nivel nacional e internacional,
con el respaldo de varias publicaciones®” que han descrito, como
era de esperar, mayores tasas de fracaso virolégico en aquellos
pacientes en los que se detectaron resistencias primarias, en espe-
cial para los inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos
de nucleésidos (NNRTI). Tal es la importancia que ha adquirido
esta determinacién que, para algunas guias de tratamiento (EACS
20118), no se debe utilizar un primer régimen que incluya un
NNRTI si no se ha excluido previamente la presencia de resis-
tencias primarias. Algunas actualizaciones recientes de las guias
de tratamiento (PNS-GESIDA 2011) contemplan incluso la posi-
bilidad de volver a repetir el ensayo de resistencias a la hora de
iniciar tratamiento, en aquellos pacientes en los que exista un
intervalo amplio de tiempo entre el diagnéstico y el inicio del tra-
tamiento.

La investigacién de resistencias primarias en todos los nuevos
diagnosticos ha permitido disponer de un gran niimero de series
en las que se describen datos muy diversos acerca de prevalen-
cia, incidencia y tasas de resistencias primarias. Ademas, el hecho
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de disponer de la secuencia de la transcriptasa reversa (RT) y de
la proteasa (Pro) de estos pacientes ha permitido conocer la epi-
demiologia molecular de la infeccién VIH, ya que estas regiones
del genoma virico son adecuadas para realizar estudios de analisis
filogenético!® para estimar el subtipo viral. Esto ha condicionado
que, en un muy breve periodo de tiempo, se haya podido dispo-
ner de una gran cantidad de datos, aunque dificiles de comparar
y, en algunas ocasiones, con escasa utilidad, ya que en la mayoria
de los casos se describen poblaciones concretas, en distintos perio-
dos de tiempo, y con caracteristicas demograficas muy diversas.
Esto, junto a la diversidad de formas de analisis de las secuencias
y el uso de diferentes sistemas de interpretacion, y por tanto de la
evaluacién de las resistencias primarias, ha desembocado en una
situacion dificil de manejar y, sobre todo, de comparar. Este hecho
es el que llevé, primero en 200711 y finalmente en 200912, a la
Organizacién Mundial de la Salud a elaborar una serie de recomen-
daciones acerca de cémo estudiar y describir la prevalencia de la
TDR, precisamente con el objetivo de estandarizar la manera de
presentar los resultados y asi poderlos comparar. De forma resu-
mida, los autores de estas recomendaciones muestran cuales son
las mutaciones que se deben investigar para caracterizar la TDR,
cémo se deben interrogar las secuencias para establecer el subtipo
viral, e incluyen la basqueda de cadenas (clusters) de transmision
entre las cepas con TDR para, en caso de que esta se agrupe en un
brote o cluster, corregir la prevalencia de TDR y no sobreestimarla.
A partir de entonces, se hace mas facil, y sobre todo precisa, la com-
paracién de TDR y de los datos de epidemiologia molecular entre
diferentes estudios.

El trabajo que presentan en este nimero Anabel Romero et al'3
analiza la prevalencia de la TDR y la distribucién de los subtipos no-
B, en pacientes con infeccién reciente diagnosticados entre 2003
y 2005 en Cataluia. Se presentan los datos de 182 pacientes con
infeccion reciente demostrada, en los que se consiguié amplificar
la RT y la Pro en muestras de pacientes de 17 de los 28 centros
de Catalufia que pertenecen al grupo de estudio AERI'# (Algoritmo
Estandarizado para Recientes Infecciones; Romero et al, 2009). La
infeccién reciente se caracterizé con una version modificada, en la
que se disminuye la sensibilidad, del Vironostika HIV-1 EIA, y se
definié como infeccién anterior a 170 dias (IC 95% 144-200).
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En términos globales, la prevalencia de TDR fue del 7,7%, siendo
mas elevada para los NNRTI (3,8%), seguida de los inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos (NRTI, 3.3%) y de
losinhibidores de la proteasa (IP, 1,6%). Un aspecto relevante de este
estudio es que se han estudiado pacientes recientemente infecta-
dos, lo que, teéricamente desde un punto de vista virolégico, puede
aportar una ventaja para estimar la TDR, ya que la posibilidad de
reversion a wild type de las cepas con TDR sera menor. Los datos
que presentan los autores son similares a otros estudios de ambito
nacional en infecciones recientes y en periodos de tiempo pare-
cidos (De Mendoza et al'%), destacando la elevada prevalencia de
K103N y de TDR a NNRTI, y la escasa de M184V. Hay que destacar
que los datos de De Mendoza et al son anteriores a la publicacién
de las recomendaciones de estudio de TDR, lo que puede explicar
las ligeras diferencias existentes con el estudio de Romero et al.
Recientemente se ha publicado un estudio nacional’® que evaltia la
TDR en los pacientes naive de la Cohorte de la Red de Investigacién
en SIDA (CoRIS'7), y aunque el periodo de estudio (2004-2008)y la
poblacién (mayoritariamente pacientes con infeccién crénica) son
diferentes, las tasas de TDR son similares (global 8,5%, NRTI 4,4%,
NNRTI 4% e IP 2,2%), siendo la K103N, detras de las revertientes de
T215, la mutacién de resistencia mas prevalente. Parece evidente
entonces que, en el momento actual, el mayor problema relacio-
nado con la TDR, y por tanto con la eleccién del mejor régimen de
inicio, es la resistencia a los NNRTI.

En los pacientes recientemente infectados de Cataluiia, sélo se
ha detectado TDR a mds de una clase de antirretrovirales (mul-
tirresistencia) en dos pacientes (1,1%). Estos datos, similares a los
nacionales!®, permiten asegurar que la transmisién de virus mul-
tirresistentes es todavia muy baja en Cataluifia, y también en Espafia
en los periodos de tiempo analizados. La prevalencia de TDR por
afios disminuy6 desde el 10% en 2003 al 6,5% en 2004 y el 6,7%
en 2005, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.
Estos datos reflejan, al igual que los estudios nacionales ya citados
y algunos estudios europeos!®19, una tendencia, no significativa,
a una disminucién de la TDR, y una estabilizacién en los Gltimos
afios. Como datos adicionales, en el estudio de Romero et al no
se encontroé relacién entre los factores epidemiolégicos, clinicos y
virolégicos estudiados (edad, sexo, via de transmision, origen, carga
viral, subtipo de VIH, recuento de CD4, enfermedades de transmi-
sién sexual asociadas) y la prevalencia de TDR, aunque esta fue
mayor en los hombres, en la poblacién inmigrante y en los pacientes
en los que se asociaba una enfermedad de transmision sexual (ETS)
al diagnéstico de VIH, como también se ha descrito en la cohorte
alemana de seroconvertores recientes!®.

Con respecto a la epidemiologia molecular, 35 pacientes (19,2%)
estaban infectados por subtipos no-B, siendo la forma recombi-
nante CRF.02AG el subtipo no-B mas prevalente. En pacientes
autéctonos, la prevalencia de infeccién por subtipos no-B fue
del 17,2%. Los pacientes con subtipos no-B presentaban meno-
res valores de CD4, pero sin alcanzar diferencias significativas.
Los factores relacionados estadisticamente, en el analisis univa-
riante, con la infeccién por subtipos no-B fueron la edad, el uso
de drogas intravenosas y la procedencia de zonas diferentes del
drea urbana de Barcelona. En el modelo multivariante, sélo la
edad se relacioné con la infeccién por subtipos no-B. Estos pacien-
tes no presentaron mayor TDR que los infectados con subtipos B.
A nivel nacional, la prevalencia de subtipos no-B en el periodo
2004-2008 ha sido ligeramente inferior (15,2%), encontrandose
una clara relacién de la prevalencia de no-Bs con la inmigracién
y siendo igualmente el subtipo no-B mas prevalente el CRFO2_AG.
En el estudio de Romero et al, al igual que en la serie nacio-
nal de pacientes naive, y en contra de lo que se ha comunicado
en otras series!®19, los pacientes infectados con subtipos no-B
no presentaron mayor prevalencia de TDR que los infectados con
subtipos B.

Una de las limitaciones que los autores reconocen en su estu-
dio es haber utilizado técnicas de secuenciacién de poblaciones.
Aunque la deteccién de TDR mediante técnicas de mayor sensibili-
dad (secuenciacién masiva de genomas tinicos, PCR alelo especifica)
ha demostrado recientemente su utilidad para reconocer pacientes
con mayor riesgo de fracaso virolégico, en especial para primeras
lineas de tratamiento que incluyen un NNRTI2Y, las recomendacio-
nes actuales no incluyen, por el momento, la necesidad de utilizar
esta tecnologia para estudios epidemiolégicos en relacién con la
transmisién de resistencias.

En resumen, los autores presentan el primer estudio que estima
la prevalencia de TDR en pacientes recientemente infectados en
Cataluiia. Los resultados que presentan, en términos de prevalencia
de TDRy de subtipos no-B, coinciden con los de estudios realizados
en otras regiones espafolas. Coincidimos con ellos, como indican
en sus conclusiones, que es imprescindible elaborar programas de
vigilancia epidemioldgica de la transmisién de cepas con resisten-
cia a los antirretrovirales y de la introducciéon de subtipos no-B.
Sin duda, el mejor escenario posible para este propésito lo propor-
cionan los estudios de cohortes de pacientes que no han iniciado
terapia antirretroviral. La potencia de este tipo de estudios se ve
incrementada con la posibilidad de disponer de un biobanco aso-
ciado a la cohorte, como en la actualidad ocurre en la Red Espafiola
de Investigacion en SIDA2!,
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