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Desarrollo de mutaciones
resistentes a la zidovudina
en pacientes sometidos

a monoterapia prolongada

con didanosina

Demeter LM, Nawaz T, Morse G, et al.
Development of zidovudine resistance mutations in
patients receiving prolonged didanosine
monotherapy. J Infect Dis 1995; 172:1.480-1.485.

Se analizaron aislados del VIH-1 de dos pacientes que reci-
bieron monoterapia con didanosina (ddl) durante mds de
dos afios, a la busqueda de mutaciones de la transcriptasa
nversa, por secuenciacion de ADN provirico de cultivos de
células mononucleares de sangre periférica. Uno de los pa-
cientes no tivo afectacion antirretrovirica; el otro habia re-
cibido zidovudina durante cinco meses antes de comenzar la
terapia con ddl. Los aislados obtenidos de ambos antes de la
iniciacion de la monoterapia con ddl no presentaban muta-
ciones de VIH-1 de transcriptasa inversa asociadas con zi-
dovudina o resistencia a ddl. De cualguier forma, tras una
prolongada monoterapia con ddl, se detectaron mutaciones
asociadas a la resistencia a la zidovudina (M41L, D67N,
K70R, y/0 T2154) en aislados del VIH-1 de ambos pacien-
tes. No habia evidencia de que un uso subrepticio de la zi-
dovudina o los aparatos empleados pudieran haber induci-
do estos hallazgos. Esta observacion sugiere que la
monoterapia prolongada con ddl puede inducir, en algunos
pacientes, una disminucion de la eficacia de la posterior te-
rapia con zidovudina.

En este trabajo se analiza la apariciéon de mutaciones aso-
ciadas con resistencia a zidovudina en dos pacientes, des-
pués del tratamiento con didanosina en monoterapia du-
rante mas de dos anos. Se comenta lo extrafio del
fenémeno, ya que uno de los pacientes no habia recibido
nunca zidovudina y el otro durante menos de seis meses,
no presentando ninguno de ellos mutaciones asociadas
con resistencia al comienzo del tratamiento. Se descarta la
posibilidad de uso de zidovudina sin haberlo dicho, asi co-
mo que pudiera existir algun error.

La explicacion que los autores consideran como mas
plausible es que el ddI ejerza una presién selectiva que
favorezca el sobrecrecimiento de estas mutantes, y que

las mismas condicionen cierto nivel de resistencia a ddI,
aun cuando no sea detectable por los ensayos fenotipi-
cos empleados. Hay que considerar que éstos no son ca-
paces de discriminar por debajo de 3-4 veces en suscep-
tibilidad.

El célculo de la ventaja selectiva de ciertas mutantes su-
giere que dentro de una cuasiespecie, un 5% de ventaja
de crecimiento de un mutante, haga que éste se impon-
ga sobre la poblacién a lo largo de varios ciclos de repli-
cacion. En este caso, la seleccién se habria producido a
lo largo de un periodo de aproximadamente dos afios, lo
que permitiria que se impusiera un mutante con una ven-
taja selectiva relativamente modesta.

Esta hipétesis seria compatible con los estudios de virus
mutantes recombinantes, los cuales demuestran que exis-
te un aumento de resistencia a ddI en los virus con resis-
tencias multiples a zidovudina en combinacién con muta-
cién en posicién 74, en comparacién con los que sélo
tienen esta mutacion.

Aun cuando esta hipétesis es plausible, sin embargo los
autores no comentan la existencia de resistencias natu-
rales, existentes en una proporcién relativamente alta
de pacientes que no han sido tratados con el antirretro-
virico correspondiente, como hemos desmostrado re-
cientemente (Ngjera, 1995).

Tratando de explorar la posibilidad de resistencias, ana-
lizan un minimo de nueve clones secuenciales, a partir
de cada paciente, antes de la iniciacidn de la terapia con
ddl, buscando la mutacién en posicién 215. Esto no ex-
cluye la posible existencia de mutaciones preexistentes,
tanto en el paciente previamente tratado con zidovudina
como en el naive,

Conviene tener en cuenta el concepto de cuasiespecies v
el de la existencia de una gran dindmica virica, lo que ha-
ce que en una poblacién tan numerosa exista una repre-
sentacion de todas las mutaciones posibles. Asi, muy re-
cientemente se ha demostrado la existencia de variantes
resistentes a los inhibidores de la proteasa en pacientes
que no habian sido tratados con estos fArmacos'®.
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