Resistencias

Roger Paredes — Can Ruti

I can resist everything |
except temptation.




El objetivo del VIH es sobrevivir

Generando diversidad

Crea copias de si mismo cor
mutaciones que le permiten
escapar de la presion
ambiental

Escondiéndose del sistema
Immune

Se integra en el genoma
Esconde sus proteinas del
sistemaimmune

Sacando ventaja de las
defensas que deberian
destruirle



Hemos estado en contacto con miles de retrovirus des
el inicio de los tiempos, con los que llegamos a un

equilibrio

En nuestro cromosomas hay
AJnos 30.000 genes

ARestos de unos 80.000 retrovirus
ancestrales, parecidos mas o menos
al VIH
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El VIH nos llegd del mono sin estar preparados
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Como especie, también
llegariamos a un

HIV-2B%  SIVSYK equilibrio con el VIH,
HIV-2A pero a un coste enorme
de vidas: NO LO
PODEMOS PERMITIR




Diversidad Genética del VIHY Gripe

Annual global HIV-infected One HIV-1 All HIV-1 subtypes,
Influenza A patient subtype sub-subtypes, CRF

Adapted from Francine McCutchan and from Korber B, et al. Brit Med Bull 2001; 58:19-42.



Tratamiento Antiretroviral
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Bases bioguimicas de la resistenc

A Replicacion masiva; > 1.000.000.000 virus
nuevos/dia

A Mutacion: 2 errores por cada virus nuevo

A Recombinacion:-80 eventos por ciclo de
replicacion



Cconsecuencias

ANTES DE TOMAR TRATAMIENTO:

A Cualquier virus con una sola mutacion existe
A Muchos virus con dos mutaciones existen
A Practicamente no existen triples mutantes

POR ESO HAY QUE TOMAR TRATAMIENTO C
TRES FARMACOS
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DESARROLLO DE RESISTENCIA

Inicio Tratamiento Virus susceptibles
Virus resistentes

Seleccion de Mutantes
Resistentes

Supresion insuficiente de la
replicacion viral

Carga viral

wPotencia inadecuada
olNiveles de farmaco insuficientes
oMala adhesion

uResistencia prexistente

Tiempo
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Stop farmaco
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Stop farmaco
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LA RESISTENCIA QUIERE DECIR QUE ¢S
REQUIERE DE MAS FARMACO PARA
CONSEGUIR EL MISMO EFECTO

Competitive inhibitor Non-competitive inhibitor
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RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTE
§EGUN POTENCIA DEL TRATAMIENT

RAPIDEZ DE EVOLUCION DE RESISTE

0% 50% 100%
ACTIVIDAD ANTIVIRAL



RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTE
§EGUN POTENCIA DEL TRATAMIENT

RESISTE

LONVHEI® RSES NORRPARAR/EBELNRATA
PERC ISESERPARAYVEDS MEEHIR RAR
TRATAMIENTOIENTERO QU EAUNICA
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RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTE
SEGUN ADHESION AL TRATAMIENT(

Risk of resistance

NNRTI Nonboosted PI

0% 50% 100%

Adherence



HAY QUE EVITAR EL FRACASO DEL PI
TRATAMIENTO A TODA COSTA
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Resistance by interference with incorporation
of a nucleoside analogue

M184V, K65R, L74V, Q151M complex

Reverse

Viral DNA chain :
transcriptase

terminated
Drug-sensitive virus Nuclesside
analogue

Viral DNA chain
not terminated

Drug-resistant virus

Resistance by ATP-mediated excision of the
nucleoside analogue

Thymidine analogue mutations (TAMs)

Reverse
transcriptase

Drug-sensitive virus

Thymidine analogue
mutations allow ATP
to bind to reverse
transcriptase

Excision of nucleoside

analogue from viral
DNA by ATP







