Novedad en Terapéutica

Resistencia a los farmacos
antirretrovirales

El prondstico de la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha
cambiado sustancialmente desde el surgimiento de
esta pandemia, pasando desde una evolucion
casi inexorable al Sindrome de Inmunodeficiencia
Aaqquirida (SIDA) y muerte, a convertirse
en una enfermedad cronica.

n Introduccién

El cambio evolutivo en la infeccién
por VIH se debe al uso de drogas
antirretrovirales combinadas en los
regimenes conocidos como Zerapia
Antirretroviral Altamente Efecti-
va'). Desde el afio 1987 en que se
aprueba la zidovudina (AZT) para
su uso como antirretroviral (ARV)
hasta el momento actual, se han
aprobado 21 drogas con esta indi-
cacion. A pesar de las multiples po-
sibles combinaciones tedricas que
pueden realizarse con las drogas dis-
ponibles, solo unas pocas han de-
mostrado ser eficaces.

La eficacia de un régimen antirre-
troviral se define por la mayor du-
rabilidad y potencia, menor inciden-
cia de efectos adversos a corto y lar-
go plazo, asi como menor potencial
de desarrollo de resistencias. Un ré-
gimen antirretroviral es potente y
durable cuando logra los objetivos
de restaurar y mantener la funcién
inmune y la supresion completa vi-
ral, por el tiempo mas prolongado
posible.

El potencial de desarrollar resisten-
cias esta condicionado por caracte-
risticas intrinsecas de las drogas. Un
aspecto critico en el manejo de los
infectados VIH es la eleccion de la

pauta inicial de tratamiento antirre-
troviral (TARV). Las posibilidades
de un éxito duradero del TARV son
mayores si el primer tratamiento se
elige adecuadamente, ya que en los
sucesivos tratamientos en pacientes
con fallos previos nos encontramos
con cepas virales progresivamente
mas resistentes, que haran cada vez
mas dificil la tarea de disefiar una
pauta efectiva.

El seguimiento de los pacientes VIH
bajo TARV se realiza a través de pa-
rametros clinicos y paraclinicos,
monitoreando la eficacia a través de
la poblacion linfocitaria (CD4) y la
carga viral (CV). Cuando el pacien-
te presenta viremia detectable bajo
un régimen ARV se habla de fallo
virolégico. Es de vital importancia
la deteccion precoz de esta situacion
ya que inevitablemente conducird a
fallo inmunologico (descenso de la
poblacidn linfocitaria) y finalmente
al temible fallo clinico (ocurrencia
y/o recurrencia de enfermedades
marcadoras).

Una de las causas de fallo terapéuti-
co es la resistencia a las drogas an-
tirretrovirales, por lo que actualmen-
te —siempre que se cuente con él—
es inaceptable un cambio de plan
ARV sin la previa realizacion de un
test de resistencia, que permita la
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eleccion de un nuevo régimen opti-
mizado y efectivo.

Por otro lado, es creciente y preocu-
pante la deteccion de resistencia pri-
maria en pacientes recientemente in-
fectados, con una prevalencia repor-
tada de alrededor del 15% y que pro-
bablemente refleja la adquisicion de
la infecciéon desde infectados VIH
que han estado expuestos a drogas
ARV.®?

En Uruguay aun no se efectuan los
test de resistencia ni se efectiviza-
ron trabajos tendientes a conocer los
niveles de resistencia primaria a los
farmacos ARV, pero se hacen esfuer-
zos desde el sector publico para con-
tar proximamente con esos tests. En
este articulo queremos aproximar a
los médicos generales, infectélogos
y otros médicos que tratan pacien-
tes infectados por VIH, conceptos
sobre la valoracion de resistencia a
los farmacos ARV y la medida en la
que es hoy ineludible conocer la
misma para tomar decisiones tera-
péuticas que beneficien al paciente
y al propio Sistema de Salud.

Causas de
fallo viroldégico

El fallo virologico traduce la supre-
sidén sub-Optima de la replicacion
viral, la que puede responder a mul-
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