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Objetivos de aprendizajeObjetivos de aprendizaje

•• Reconocer las bases Reconocer las bases fisiopatologfisiopatologíícascas de la drogo de la drogo 
resistencia del VIH a los ARVresistencia del VIH a los ARV

•• Identificar a un paciente en falla virolIdentificar a un paciente en falla virolóógicagica

•• Describir las diferencias entre genotipo y fenotipoDescribir las diferencias entre genotipo y fenotipo

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

•• Describir las principales mutaciones e implicaciones Describir las principales mutaciones e implicaciones 
clclííniconico--farmacolfarmacolóógicogico
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Objetivos del tratamiento Objetivos del tratamiento antiretroviralantiretroviral

• Supresión de la carga viral a menos de 50 

copias por el mayor tiempo posible

• Mejorar la calidad de vida 

• Preservar opciones farmacológicas para el 

futuro

• Restaurar la función inmune
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Por que el objetivo es supresiPor que el objetivo es supresióón n 
virolvirolóógica mgica mááxima?xima?

• La producción diaria de viriones es de 10 billones 

• La trascripción del RNA a DNA del VIH esta 
notoriamente llena de errores (substituciones, 
inserciones, etcétera) 

• La población viral es muy heterogénea (quasispecies)

• Estas mutaciones confieren ciertas ventajas al virus 
(resistencia) al disminuir la afinidad de los fármacos al 
blanco de los mismos
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PoblaciPoblacióón viral heterogn viral heterogééneanea

Cepa salvaje                                Cepas mutantes
WWW. Infectologiatijuana.com



Caso clCaso clííniconico

•• Mujer de 30 aMujer de 30 añños, procedente de Aguas Calientes  en os, procedente de Aguas Calientes  en 
donde recibe  tratamiento con donde recibe  tratamiento con AtazanavirAtazanavir, AZT y 3Tc , AZT y 3Tc 
desde hace un adesde hace un aññoo

•• ClClíínicamente con un nicamente con un KarnofskyKarnofsky del 100%del 100%

•• Tres meses previos en su primer consulta en la clTres meses previos en su primer consulta en la clíínica nica 
de SIDA del HGT se solicita CV y conteo de cde SIDA del HGT se solicita CV y conteo de céélulas Tlulas T--
CD4+CD4+

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

•• Tiene un Tiene un blipblip virolvirolóógicogico

•• Se encuentra en falla virolSe encuentra en falla virolóógicagica

•• La paciente no toma los medicamentosLa paciente no toma los medicamentos

•• Se infecto con una cepa resistente desde el inicio Se infecto con una cepa resistente desde el inicio 

•• Alguna otra opciAlguna otra opcióón?n?
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Como debe de estar la carga viral despuComo debe de estar la carga viral despuéés s 
de 1 semana, 1 mes 1 ade 1 semana, 1 mes 1 añño?o?

Respuesta virolRespuesta virolóógica al tratamiento AVRgica al tratamiento AVR

Tiempo                       Esperado                        Tiempo                       Esperado                        ReferenciaReferencia

1 semana              Disminuci1 semana              Disminucióón de 0.75 a 1 log10                n de 0.75 a 1 log10                PoulisPoulis, 2001, 2001
copias por copias por mLmL

4 semanas            4 semanas            DisminucionDisminucion de 1.5 a 2 Log10 a              de 1.5 a 2 Log10 a              PoulisPoulis, 2001, 2001
<5000 <5000 copiascopias Chain, 2000Chain, 2000

8/16 8/16 semsem <500 <500 copias/mLcopias/mL Demeter, 2001Demeter, 2001

16 a 24 16 a 24 semsem <50 <50 copias/mLcopias/mL YeniYeni, 2002, 2002
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Falla virológica - Blip

•• Falla virolFalla virolóógica se define como la incapacidad para tener gica se define como la incapacidad para tener 
menos de 50 copias despumenos de 50 copias despuéés de 24 a 48 semanas de s de 24 a 48 semanas de 
tratamiento tratamiento 

•• BlipBlip se refiere a periodos intermitentes  de viremia >50 se refiere a periodos intermitentes  de viremia >50 
copias/copias/mLmL.   No se relaciona con falla virol.   No se relaciona con falla virolóógicagica

JAMA 2004, Jul 14;292(2):251JAMA 2004, Jul 14;292(2):251--6565
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Como sospechar en mala adherencia?Como sospechar en mala adherencia?

•• Preguntando como toma los medicamentosPreguntando como toma los medicamentos

•• Preguntando cuales son los efectos secundarios de Preguntando cuales son los efectos secundarios de 
cada uno de elloscada uno de ellos

•• Preguntar que es lo que podrPreguntar que es lo que podrííamos hacer para amos hacer para 
mejorar la adherenciamejorar la adherencia

•• Ausencia de efectos secundarios clAusencia de efectos secundarios clíínicos o de nicos o de 
laboratoriolaboratorio
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Cual es la probabilidad de haberse Cual es la probabilidad de haberse 
infectado con una cepa resistenteinfectado con una cepa resistente

NEJM 347, 2002
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Porque la terapia combinada?Porque la terapia combinada?

• La combinación es a base de fármacos que actúan en 
diferentes sitios 

• Al bloquear diferentes sitios se requieren de múltiples 
mutaciones para generar resistencia

• La combinación de drogas inhibe el desarrollo del VIH 
con mayor eficiencia

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

1. Se requiere de replicación viral

2. Replicación viral a pesar de fármacos

3. Niveles sub óptimos de fármacos en sangre bloquear 
la replicación viral 

Resistencia gradual a todos los componentes del esquema

WWW. Infectologiatijuana.com



Carga viral previo al tratamientoCarga viral previo al tratamiento

50 Copias

400 Copias
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Cepa salvaje



Carga viral en tratamiento exitosoCarga viral en tratamiento exitoso

50 Copias

400 Copias
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Cepa salvaje



Carga viral en falla virolCarga viral en falla virolóógica tempranagica temprana

50 Copias

10,000 Copias
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Cepa salvaje

• Inicialmente la falla virológica se manifiesta 
por la presencia de quasispecies con 

resistencia a ITRA



Carga viral en falla tardCarga viral en falla tardíía a 

50 Copias

10,000 Copias
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Cepa salvaje

• Si no se controla la multiplicación de 
quasispecies resistentes y se continuar con el 
mismo esquema habrá otras quasispecies que 

confieran resistencia a otros fármacos



En que se parece el VIH y En que se parece el VIH y 
los pollos polííticos?ticos?

Para entenderlo mejor!Para entenderlo mejor!



Carga viral en falla tardCarga viral en falla tardíía a 

50 Copias

400 Copias
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Cepa salvaje

Con la falla virolCon la falla virolóógica desaparecen las cepas gica desaparecen las cepas 
sensibles y emergen cepas resistentessensibles y emergen cepas resistentes



Y en la Y en la politicapolitica ??

Cuando falla la polCuando falla la políítica, se eliminan tica, se eliminan 
candidatos y candidatos y …………....



Emergen los mas Emergen los mas gandallasgandallas



• No todas las mutaciones generan resistencia

• Algunas mutaciones puntuales o pequeñas generan alta 
resistencia

• Algunas mutaciones generan un nivel bajo de 
resistencia y en estos casos se requieren de varias 
mutaciones para inducir drogo resistencia

Generalidades de las mutacionesGeneralidades de las mutaciones
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Receptor

Afinidad normal a las drogas ARV Afinidad normal a las drogas ARV 

MutaciMutacióón que general resistencia n que general resistencia 

Receptor
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gp120(env)

gp41 (env)

gp6
Vpr

Bicapa lípidos

Proteínas huésped

gp7 gp17 
gag NC

gp24
gag CA

Cadena simple 
de RNA

Proteasa

Integrasa

Transcriptasa inversa

AnatomAnatomíía del VIHa del VIH
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Genes del VIH y sus funcionesGenes del VIH y sus funciones

Transcriptasa inversa,
proteasa e integrasa

Proteínas de la 
nucleocapside

Proteínas de envoltura
principal proteína CD4+
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Genotipo Genotipo VsVs FenotipoFenotipo

Genotipo
• Mas complejo de 

interpretar
• Implica cambios en el 

gen que pudieran 
expresar mutaciones 
(resistencia)

• Detecta mutaciones que 
pueden expresarse en el 
fenotipo

Fenotipo
• El resultado se interpreta 

como una predicción del 
IC50 o IC95

• Existe un 90% de 
correlación entre 
laboratorio y clínica

• La medición se hace en 
base a luciferasa en un 
medio con IP’s e ITR

La correlaciLa correlacióón entre ambas pruebas es del 90 a 95%n entre ambas pruebas es del 90 a 95%

Guidelines for resistance testing from IAS-USA



Cual cree usted que es la mejor Cual cree usted que es la mejor 
conducta a seguir?conducta a seguir?

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

•• Hacer una especie de TAES con ARVHacer una especie de TAES con ARV

•• Cambiar de inmediato el tratamiento Cambiar de inmediato el tratamiento antiretroviralantiretroviral

•• Solicitar nueva carga viral y CD4+Solicitar nueva carga viral y CD4+

•• Suspender ARV para solicitar nueva carga viral y Suspender ARV para solicitar nueva carga viral y 
pruebas de resistencia viralpruebas de resistencia viral
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Hay que recordar que la nueva 
generación de virus son mutantes y 

mas resistentes



Debido a las 
mutaciones, si nos 
equivocamos en la 
decisión diagnostica 
y/o terapéutica 
podremos arriesgar al 
resto de los 
antiretrovirales

Nuestra obligación 
Es estar obsesionados 
con encontrar la mejor 
opción para el paciente



Conceptos importantes para las Conceptos importantes para las 
pruebas de resistencia viralpruebas 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 fármacos o en ausencia de los mismos

• Las interrupciones farmacológicas generan la pseudo
aparición de cepas susceptibles
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Prueba de genotipo con medicamentoPrueba de genotipo con medicamento

50 Copias

400 Copias
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Cepa salvaje



Prueba de genotipo sin medicamentoPrueba de genotipo sin medicamento

50 Copias

400 Copias
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Cepa salvaje



Alguna 
pregunta?
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Tipo de mutaciones Tipo de mutaciones 

• Mutación primaria. Confiere disminución de la 
inhibición y son las mutaciones inicialmente 
seleccionadas

• Mutación secundaria.  También confieren resistencia, 
aunque el efecto en la inhibición es menos directo
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Mutaciones del gen de la Mutaciones del gen de la transcriptasatranscriptasa inversa inversa 
seleccionados por los ITRNseleccionados por los ITRN

70, 215

74

65, 69, 
74, 184

44, 118,
184

75

65, 75,
184

151

69

TAM confiere resistencia a AZT, d4t, TAM confiere resistencia a AZT, d4t, ddIddI, 3TC, , 3TC, ddCddC y ABCy ABC



Mutaciones del gen de la Mutaciones del gen de la transcriptasatranscriptasa
inversa seleccionados por los ITRNNinversa seleccionados por los ITRNN

103, 106
108, 181
188, 190

103, 181

103, 188,
190

La mutación K103N confiere resistencia a todos los ITRNN

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

La mutación 188 confiere resistencia a NVP y EFV pero no ha DLV
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Mutaciones del gen de la Mutaciones del gen de la proteasaproteasa
seleccionados por los seleccionados por los IPIP’’ss

46, 82

82

48, 90

30, 90

60, 84
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aa 1 aa 200

150ATZ
908482715346242010Kaletra
9084545047463210AMP

93908884777163423630NLF
9084827163544632242010IND
90848271635446363320108RTV
9084716354483630242010SAQ
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ConclusionesConclusiones

• El objetivo del tratamiento ARV es la supresión máxima 
en la carga viral (menos de 50 copias)

• La viremia detectable en presencia de tratamiento ARV 
es una urgencia virológica

• Si se diagnostica falla virológica lo ideal es realizar 
pruebas de resistencia para modificar el tratamiento
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Mecanismo de acciMecanismo de accióón de los ARVn de los ARV

• ITRN        Análogos de nuclesidos normales
Se incorporan en el DNA
Terminan prematuramente la síntesis del DNA

• ITRNN    Unión con la transcriptasa inversa del VIH
Bloquea la polimerización del DNA

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

• T-20 Péptido que interviene con la glucoproteina
gp41 de la cual depende la función de la 
membrana
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