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Objetivos de aprendizaje

Reconocer las bases fisiopatologicas de la drogo
resistencia del VIH a los ARV

|dentificar a un paciente en falla virolégica
Describir las diferencias entre genotipo y fenotipo

Reconocer a un paciente en riesgo de desarrollar
drogo resistencia y prevenir la multidrogoresistencia

Describir las principales mutaciones e implicaciones
clinico-farmacoldgico
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Objetivos del tratamiento antiretroviral

e Supresion de la carga viral a menos de 50
copias por el mayor tiempo posible
 Mejorar la calidad de vida

* Preservar opciones farmacologicas para el

futuro

e Restaurar la funcidon inmune
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Por que el objetivo es supresion

virologica maxima?

La produccion diaria de viriones es de 10 billones

La trascripcion del RNA a DNA del VIH esta
notoriamente llena de errores (substituciones,
Inserciones, etcétera)

La poblacion viral es muy heterogénea (quasispecies)

Estas mutaciones confieren ciertas ventajas al virus
(resistencia) al disminuir la afinidad de los farmacos al
blanco de los mismos
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Poblacion viral heterogenea
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Caso clinico

 Mujer de 30 afnos, procedente de Aguas Calientes en
donde recibe tratamiento con Atazanavir, AZT y 3Tc
desde hace un ano

e Clinicamente con un Karnofsky del 100%

e Tres meses previos en su primer consulta en la clinica
de SIDA del HGT se solicita CV y conteo de células T-
CD4+

* A los tres meses se reporta una carga viral de 50,000
copias con 50 CD4+, BHC y SMAC normales
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Que opina usted del caso?

e Tiene un blip viroloégico

e Se encuentra en falla viroldgica

e La paciente no toma los medicamentos

e Se infecto con una cepa resistente desde el inicio

e Alguna otra opcion?
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Como debe de estar la carga viral después

de 1 semana, 1 mes 1 ano?

Tiempo

1 semana

4 semanas

8/16 sem

16 a 24 sem

Respuesta viroldgica al tratamiento AVR

Esperado

Disminucion de 0.75 a 1 log10
copias por mL

Disminucion de 1.5 a 2 Logl0 a
<5000 copias

<500 copias/mL

<50 copias/mL
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Falla virologica - Blig

« Falla virologica se define como la incapacidad para tener
menos de 50 copias después de 24 a 48 semanas de
tratamiento

« Blip se refiere a periodos intermitentes de viremia >50
copias/mL. No se relaciona con falla virologica

JAMA 2004, Jul 14;292(2):251-65
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Como sospechar en mala adherencia?

e Preguntando como toma los medicamentos

* Preguntando cuales son los efectos secundarios de
cada uno de ellos

* Preguntar que es lo gue podriamos hacer para
mejorar la adherencia

e Ausencia de efectos secundarios clinicos o de
laboratorio
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Cual es la probabilidad de haberse

Infectado con una cepa resistente
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Porque la terapia combinada?

La combinacion es a base de farmacos que actuan en
diferentes sitios

Al bloquear diferentes sitios se requieren de multiples
mutaciones para generar resistencia

La combinacidon de drogas inhibe el desarrollo del VIH
con mayor eficiencia

En ausencia de replicacion viral no hay mutaciones
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Como se genera la resistencia?

1. Se requiere de replicacion viral
2. Replicacion viral a pesar de farmacos

3. Niveles sub 6ptimos de farmacos en sangre bloquear
la replicacion viral

Resistencia gradual a todos los componentes del esquema
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Carga viral previo al tratamiento
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400 Copias

50 Copias

Carga viral en tratamiento exitoso
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Carga viral en falla virologica temprana
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por la presencia de quasispecies con
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Carga viral en falla tardia
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Para entenderlo mejor!

En que se parece el VIH y
los politicos?




Con la falla virologica desaparecen las cepas
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50 Copias

sensibles y emergen cepas resistentes
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Cuando falla la politica, se eliminan

candidatos y
1 tﬂ * ) - : TODOS UNICO:

CONTRA MEXICT




LA LLEGO LA NUEVA
PEPRI SABOR AMARGO

orm.rrmx

www.elcadillo.c

PRUEBALA EN TU CEN MAS CERCANO

Emergen los mas gandallas




Generalidades de las mutaciones

 No todas las mutaciones generan resistencia

« Algunas mutaciones puntuales o pequefas generan alta
resistencia

* Algunas mutaciones generan un nivel bajo de
resistencia y en estos casos se requieren de varias
mutaciones para inducir drogo resistencia
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Afinidad normal a las drogas ARV

Mutacion que general resistencia

| Receptor ‘ (
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Anatomia del VIH

gp120(env)

Transcriptasa inversa
gp4l (env)

gp6 Integrasa

Vpr

Bicapa lipidos Proteasa

Proteinas huésped
Cadena simple
de RNA
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Genes del VIH y sus funciones

Transcriptasa inversa,
proteasa e integrasa
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Genotipo Vs Fenotipo

Genotipo

« Mas complejo de

Interpretar

Implica cambios en el
gen gue pudieran
expresar mutaciones
(resistencia)

Detecta mutaciones que
pueden expresarse en el
fenotipo

Fenotipo

El resultado se interpreta
como una prediccion del
IC50 o0 IC95

Existe un 90% de
correlacion entre
laboratorio y clinica

La medicidn se hace en
base a luciferasa en un
mediocon IP'se ITR

La correlacién entre ambas pruebas es del 90 a 95%

Guidelines for resistance testing from IAS-US|iey




Cual cree usted gue es la mejor

conducta a seguir?

Debido a las buenas condiciones de la paciente
continuar con mismo manejo y solicitar nueva carga en 3
meses

Hacer una especie de TAES con ARV
Cambiar de inmediato el tratamiento antiretroviral

Solicitar nueva carga viral y CD4+

Suspender ARV para solicitar nueva carga viral y
pruebas de resistencia viral
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Debido a las
mutaciones, Si Nos | OBSESSION
eqguivocamos en la

decision diagnostica

y/o terapéutica

podremos arriesgar al

resto de los
antiretrovirales

Nuestra obligacion
Es estar obsesionados |
con encontrar la mejor ~f-

. . G Cc:mph::t Klein
OpcCion para el paciente 2 4 “ Fragancia para Pejes de Gobiemo




Conceptos importantes para las

pruebas de resistencia viral

El estudio se debe de realizar con el tratamiento antiviral

Es necesario tener al menos 500 a 1,000 copias para
poder realizar el estudio

Los falsos negativos (drogo resistencia) se presentan
con el cambio de farmacos o en ausencia de los mismos

Las interrupciones farmacologicas generan la pseudo
aparicion de cepas susceptibles
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Prueba de genotipo con

400 Copias

50 Copias
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Prueba de genotipo sin medicamento
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Tipo de mutaciones

 Mutacion primaria. Confiere disminucion de la
Inhibicion y son las mutaciones inicialmente
seleccionadas

e Mutacion secundaria. También confieren resistencia,
aunque el efecto en la inhibicidon es menos directo

Aming Acid, Wild-Type —__ g Sfcc-r"u:iary Mutation
_ =Sejectad
Aming Acid Substitution — iodon In Witro
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Mutaciones del gen de la transcriptasa inversa

seleccionados por los ITRN
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Mutaciones del gen de la transcriptasa

iInversa seleccionados por los ITRNN
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La mutacion K103N confiere resistencia a todos los ITRNN

La mutacion 181 confiere resistencia a NVP y DLV pero no EFV

La mutacion 188 confiere resistencia a NVP y EFV pero no ha DLV
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Mutaciones del gen de la proteasa

Indinznvir

Ritonadr

Saquinawir

Melfinavir

Ampranavir

AG VW
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gag
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SAQ 10 | 20 | 24 | 30 | 36 | 48 54 | 63 | 71 84 90
RTV 10 | 20 33 | 36 | 46 594 | 63 | 71 | 82 | 84 90
IND 10 | 20 | 24 | 32 46 54 | 63 | 71 | 82 | 84 90

NLF 30 | 36 | 42 63 | 71 | 77 | 84 | 88 | 90 | 93
AMP 10 32 | 46 | 47 | 50 | 54 84 90
Kaletra 10 | 20 | 24 46 | 53 71 | 82 | 84 90
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Conclusiones

» El objetivo del tratamiento ARV es la supresion maxima
en la carga viral (menos de 50 copias)

e La viremia detectable en presencia de tratamiento ARV
es una urgencia virologica

« Si se diagnostica falla virologica lo ideal es realizar
pruebas de resistencia para modificar el tratamiento
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Table 1. Recommendations for Initiating Therapy in Treatment-Naive Individuals®

Disease Stage Recommendation Evidence Ratingt
sSymptomatic HY disease Artiretroviral treatrment | A
Asymptomatic HY dissase

=200 C04 cellspl Artiretroviral treatrment Il

=200 Ch4 calls/pl but Artiretroviral treatment should b= Il
=350 CO4 cells/pul consideradt

=350 CO4 callsuL but Continued monitoring; counssing Il
=500 CO4 cells/pl for HWV transmission prevantions

=500 Co4 cellsful Continued maonitoring; counseling Il

for HWV transmission prevention

Abbrevdation: HIY, human immunodaficiency vinis.

*Excludes pragrant womean with specific regard to pravantion of HIY tranamission to the infant.

Toea Box for axplanation of evidence ratings.

1The closar to 200 C04 callsl, the stronger the recomimeandation for treatment, particulady if the plasma viral load s
high (=50 000-100 000 copieaiml) o if the CO4 call count is daclining rapidly (= 10070 per year).

EConzidar treatmeant for patiants with high plasma viral kead or with rapic decline of S04 ol count,







Mecanismo de accion de los ARV

ITRN Analogos de nuclesidos normales
Se incorporan en el DNA
Terminan prematuramente la sintesis del DNA

ITRNN Unidn con la transcriptasa inversa del VIH
Bloquea la polimerizacion del DNA

IP’s Derivados peptidico
Se unen al sitio activo de la proteasa

T-20 Peptido que interviene con la glucoproteina
gp41 de la cual depende la funcién de la
membrana
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