[INFECCIONS NOSOCOMIALS EN EL NOU MIL-LENI

M. Sabria Leal®

En eis paisos desenvolupats el concepte de qualitat assisten-
cial va adguirint cada vegada un protagonisme meés gran. La
societat exigeix una medicina moderna, d'acord amb el seu
desenvolupament econdmic i, al mateix temps, exempta de
complicacions. Aquest nivell d'exigéncia, absolutament 10gic,
ensopega, malgrat tot, amb una realitat també incontroverti-
ble. L'evoluds de la medicing, en tots els seus vessants, ha
condicionat una longevitat superior i una exposicié més im-
portant a tecnoiogies mes agressives per a la pobiacié malal-
ta. En els hospitals aquest fet és mol evident. L'edat mitjana
de la poblacié que hi atenen és cada vegada mes gran, aug-
menta e nombre de malalts sotmesos a tractaments immu-
NOSUPressors 1 Lenir-ne cura requerelx 1'0s de weniques agres-
Sives gue COMpOFien 1scos importants per a la salut. Aixj
doncs, el que dund banda es b6 -prolonguem la vida dels
maialts- es converteix en un problema quan valorem aquests
fets.

Les infeccions adquirides en Ihospital s'engloben dins d'a-
guest marc problematic consequent a 1a medicinag d'aguests
dies. Conegudes des de fa anys, adquireixen en 'iltima déca-
da un protagonisime més gran perqué, a més dhaver estat i
continuar estant alli, es busquen ara amb un interés meés
gran, ¢s quantifiquen i sintenten prevenir. Estem Lot i aixi en-
cara a les antipodes del que el nou mitleni oferira a aquest ti-
pus de problema. Malgrat tot la lluita de tots els que ens dedi-
quem a aquesta problermatica consistenx a Intentar convertir
el que actuaiment constitugix un malson (Nightmare) en una
situacio que fregui ldiMic {(nirvana). Gens facil,

La infeccid nospcomial sorgeix a consequéncia de la interac-
cid del pacient amb el medi hospitalari. Els nous tractaments
per al cancer, lamphacid dels programes de transplantament,
tant en quantitat com en inclusié de nous organs de trans-
plantament, el desenvolupament de noves formes de terapia,
com ara la terdpia génica, estan millorant la supervivéncia
dels nostres malalts, perd al mateix temps generen un tipus
de poblacio més immunodeprimida | molt especialment sus-
ceptible a les agresions externes de tipus infeccios. Aquestes
agresions poden classificar-se en directes i ambientals.

Dins de les agresions directes assenyalarem el sondatge uri-
nari, els procediments quirdrgics, la ventilacio mecanica, la in-
sercio de caréters endovenosos i lantibioticoterapia. Existeix
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TAULAI ‘ _
infeccions nosocomials vehiculades per Faire”

Virus de la influenca i la parainfluenca
Vinus respiratori singitial
Virus varicella-z0ster

Acinetobacter anitratus

Mycobacterium (wbercuiosis J

Aspergilius sp.

“Enel seple i O GEIR va indicar que, quan molts individus contreten it matalia i es mornen
al mateix kemps, era precis considerar 1aire gue respirem.

actualment amplia documentacid sobre aquest tipus dinfec-
¢ions | s'estan assenyalant pautes tendents a disminuir-ne 1a
incidgéndia en la majora de centres hospitalars.

Dins de les agressions ambientals, menys estudiades, hi ha
aquelles vehiculades per laire i laigua, en relacid amb ols sis-
temes de ventilacio | de distribucid de l'aigua sanitiria, res-
pectivament.

A 1a taula | s'assenyalen eis principals microorganismes rela-
cionats amb infeccions nosocomials de transmissio aéria. My-
cobactenium tubercuiosis €5 el maxim exponent d'aquest
grup. La cadena epidemiologica i els mecanismes de preven-
cié de la tuberculosi nosocomial s6n ben coneguts i adaptats
a tots els hospitals del nostre entorm. 1.a irrupcid de la SIDA ha
incrementat 12 conscienciacié per aquesta malaltia en rambit
intrahospitalari per la descripcic de brots causats per microor-
ganismes multiresistents. Tol i aixi, no deixa de ser un vell ¢o-
negut amb el qual sabem enfrontar-nos malgrat que ens can-
vil la fesomia.

No passa el mateix amb 'Aspergitius. Conegut des del 1759 en
el regne vegetal, apreciada la seva capacitat de multiplicar-se
en els animals ¢l 1842 i descrit com a responsable de quadies
dhipersensibilitat ¢ micetomes pulmonars des de l'any 1897,
ne ha estat fins Molt recentment que sha constatat la seva
capacitat per a causar infeccions invasives i moltes vegades
morials. Aguesta major agressivitat de IAspergifius coindideix
amb la introduccid dels corticgides sistémics, amb "observa-
Ci¢ de neutropeénies profundes | sostingudes en el marc de
quimioterapies agressives i amb el desenvolupament dels
transplantaments. Limpacte mediatic daquestes infeccions
ha estat espectacular en els Ultms anys en el nostre pais i
aixd ha impulsat que I"administracio | molts hospitals ¢s plan-

~ tegin actuadions preventives meés eficaces en front d'agues-

tes infeccions. Tot | aixi, moltes sén les preguntes que encara
cai respondre per a enfrontarnos amb eficacdia a aquest pro-



blerna, reptes tots elles per al nou milleni. Han d'aclarir-se els
focus 1 el mode de propagacid de I'Aspergilus: relacionats
classicament amb |a preséncia d'obres a I'hospital, no sempre
hi ha una carrelacié amb aguest fet. Ha de millgrar la sensibili-
tat 1 lespecificitat de les proves diagnostiques: la deteccio de
galgcromanano en serum a través d'un ELISA de recent co-
mercialitzacio i la tomografia computeritzada dalta resolucié
permeten diagnostics mes precogos de la malaltia invasiva,
perd la mortalitat continua essent elevada. El disseny dels sis-
temes de ventilacio dels nous hospitals hauran de ser més
eficagos per a la protecdio davant dinfeccions vehicuiades per
l'aire.

A la taula Il s'assenyalen les infeccions relacionades amb bai-
gua com els reservoris i microorganismes implicats. De totes
elles, destaca per la seva freqléncia, gravetat | connotacions
mediatiques, la Legionella. Des del brot de Pensilvania el 1976,
que va afectar un grup dexcombatents americans, sha
avangat molt en el coneixement d'aguesta malaltia. No ha es-
tat, tot i aixi, fins molt recentment {anys 1976-1977) que la in-
troduccio d'un nou metode de diagndstic —la deteccio de Tan-
tigen soluble L Pneumophila serogrup 1 en orina- ha
revolucionat els conceptes que se'n tenia. 5¢ sap actualment
que és una causa freqiient de pneumonia de la comunitat,
gue no incideix necessariament sobre individus ambs greus
malaltics subjacents i que les formes esporadiques sén més
frequents que les associades a brots. En els hospitals, tot i aixi,
la malaltia continua diagnosticant-se, principaiment, en el con-
text de brots. 1 aixd és aixi perqué en la majoria d'hospitals no
arriben a filiar-se etiolbgicament els casos de legionellosi es-
poradica que en molts dells tenen lloc. La xarxa daigua sa-
nitaria de la majoria dhospitals esta contaminada per Legio-
nella | els malalts s'exposen diariament a aerosols aguosos
amb inpouls variables d'aguests microorganismes. Aixo €s es-
pecialiment greu en aquelles unitats amb malalts molt immu-
nodeprimits, com ara les unitats de transpiantament. La majo-
ria de legislacions no aconsellen l'estudi ambiental de
tegionella si no existeixen casos de legioneltosi nosccomial
documentats {prevenci¢ secundaria). Alguns autors, entr¢ els
quals ens trobem, aconsellem l'estudi sistematic de les aiglies
dels hospitils i, en ¢as de ser positius per a Legionefig, la po-
sada en marxa duna série dactuadions destinades a prevenir
la malaltia {prevencid primana). Creim que en el nou milleni
aquesta ultima proposta sera obligada en tots els hospitals
{La Guia per a lg Prevencit de la Legionelosi a Catalunya
2001 aconsella Vestudi sistematic de les aigles en els hospr
tals com a mérode de prevendd pnmara de |a legionellosn i
estem convenguts que en un futur no gaire llunya els edificis
que hagin d'hostatjar malkaits estaran dissenyats amb un sis-
tema de desinfeccid de laigua que contempli aguesta pro-
blermatica. '

Aquests son alguns dels problemes, et que constitueix el
nighmare d'agquesta xerrada. Perd, com podem assolir 1a situa-
Cio de nirvana a [a qual abans ens referiem? Qué es el que
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TAULA Il
Infeccions relacionades amb l'aigua

Fonts [ rmicroorganismas

Aigua potable

Ajglieres (bacils gramnegatius)

Aixetes de dutxa i dlous de pas dairgadors (Legionehia sp)

Gel i maquines de fabricar gel (Sotmonelia tiphy, Enterobocter doacpe,
P. geruginosa, Fluvobacterium, Mycobacterfum fortuitum, Legionetia sp)

LIoc an es deixen les locions per als ulls {Pseudomonas sp., Legionelta sp.,
Hartraannelia, fongs)

Aigua de dihsi (Dacteris gramnegatius)

Bany mana {bactens gramnegatiLs}

Inodors hospiiataris (Satmonelky tphy, Costridiurm difficile)

Bateig per immaersia (P, gerudinosa, Cirobacter freundi, C difficile!

Flors (Acinetobacten sp, Pseudornaonas sp., A hydrophilic

TAULAI
Vigilancia de les infeccions nosocomials nacionals, NNis*

1. Tendéncies en ies taxes d'infecaons vehiculades per 13 song per tipus
QUG 1 any -NNISS 1990-1999 {per 1.000 dies de catdter central)

2. Pedliatrica

3. Médica

4. Coronana

5. Quirurgica

*Sisterna d avahuacid voiuntar., basal en ingspital establert per @ menitoriczar o5 infeccions
adauirides a Fhospical | onientar els esforgos de prevencid aels medges que controlen (05 in-
feccrons (HCP).

s'esta fent ¢ es pot fer per a eyvitar toes aquess problemes?

El 1970 els Center For Disease Control (CDC van iniciar un pro-
grama de vigilancia epidemioldgica (The National Nosocomial
Infection Surveillance, NNIS), basat en un sistema de declara-
cié voluntaria de les infeccions hospitalaries i de guia de pre-
venas per als infection Control Practitioners (IPQ). Seixanta dos
hospitals de 37 estats es van adherir al programa el 1970, el
1999, els hospitals adherits eren 245, pertanyents a 42 estats.
El NNIS ha contribuit a un coneixement 1 und prevendio supe-
riors de les infeccions nosocomials als TUA, perd la contribucio
més important d'aquest programa ha estat conscienciar so-
bre aguesta problematica la resta del mon i servir destimul
perqué altres paisos iniciin programes similars amb ¢l mateix
objectiu. A la taula Il es poden observar aiguns guanys del
(DC respecte a la disminucic de les bacterémies relacicnades
amb el cateérer en els ultims 10 anys com a exemple que el
programa, a la practica, funciona,

Els objectius primaris de la vigilancia epidemioldgica en un
hospital han dincidir sobre l'establiment de taxes basals
dendémia, la identificacio de brots dinfeccid i la reduccis de
les taxes dinfeccio nosocomial per miga dintervencions ajus-
tades a cada problematica. Com a objectius secundaris, ¢s po-
drien assenyalar aguells que fan referéncia a l'educacid i 1a
conscienciacio del personal sanitari i a lavaluacié de les me-
sures de control, El conexernent i 1a declaracio de la infe¢dd
nasocomial permet destablir, dialtra banda, una hase per a la
defensa davant de possibles reclamacions {“the presence of
strong surveitlance system in an infection control program
demonstrate that a hospital is attempiing to detect problems
rather that conceal them?”).
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TAULA [V o
Metades tradicionals | moleculars per a la tipificacio
epidemioldgica dels patdgens nosocomials

Matodes de tipificacid tradicionals
Perfil de sensibilicat als antibidtics
Biatipiticacico
Seratipificacid
Fagotipificacio
Metodes de tipificacié malecular
Analisi del patrd de plasmids
Arlisi o hibridacio Syuthern amb la utilitzacis de sondes especifiques
de ONA
Perfil de DNA amb [a utilitzacio de PFGE
Perfil de DNA amb |2 utilitzacio de PCR
Mérodes basats en proteines

Els métodes de vigilancia epidemioldgica son variats | cada
haspital ha d'estudiar quinsg sén els meés adequats per al seu
entorn. Els meétodes de vigilancia global es basen fonamen-
talment en estudis dincidéncia, mentre que la vigilancia hos-
pitalaria parcial es pot fer per arees, per grups de pacients,
per infeccions determinades o per objectius centrats en priori-
tats concretes. L3 vigilancia epidemioldgica, tanmateix, pot
ser periddica o limitada en el temps. La vigilancia parcial en-
tranya el risc gue es produeixin brots en arees sense vigilan-
cia | que no es puguin recanéixer o que es Crei la tendéncia
falsa a considerar una infeccid exclusiva de l'aire 0 extensible
a tot 'hospital.

Aquests metodes de vigilancia epidemioldgica compten amb
recursas informatics i microbioldgics molt importants. Aixi, el
suport informatic permet actualrnent organitzar de forma op-
tima les dades dels pacients i de les infeccions, fet que per-
met la revisid automatica de registres i la presa de dedisions
associades. La comunicacié on-line permet d'accedir a altres
programes de vigilancia epidemiologica, de politica d'antibio-
tics ¢ d'efectes adversos. Aixi mateix, les noves técnigques de
subtipatge molecular permeten d'establir amb precisio 1a
identitat entre dos microcrganismes, el que &s especialment
ucil en situacions de brot nosocomial. A la taula 4 s'assenya-
ten les técniques didentificacido microbiologica convencionals
versus els nous metodes de tipatge molecular.

La realitat dels nostres hospitals no €s dolenta i la tendencia
de tots ells és cap a la millora en aquesta problematica. La
creacio dels Serveis de Medicina Preventiva a la década dels
701 la implantacid de les Comissions dinfeccions {1985) en els
hospitals sén dues clares mostres d'aquesta tendéncia. Daltra
banda, molts programes de Vigilancia Epidemiologica estan
arrelats a molts hospitals dels nostre entorn. Els programes
EPINE, PREVINE 0 ENVIN-UCI en s¢n una mostra. Recentment,
lMnstitut Catala de la Salut ha posat en marxa el programa V-
NICS (Vigilancia de 1a Infeccio Nosocomial, Institut Catata de la
Salut) daplicacié en tots els hospitals integrats en aquest or-
ganisme. L'esmentat programa, a mes de protocollitzar, ob-
jectius | estandards dinfeccio nosocomial, potencia els grups
hospitalaris de control de 1a Infeccid Nosocomial dotantlos de
recursos humans i administratius per a un desenvolupament
del programa.
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Tot i aixi. falta molt per a assolir el nirvana. Per a aixd, tots els
hospitals haurien de desenvolupar programes de vigilancia
epidemiolbgica i de politica d'antibiotics. En tots ells shaurien
de potenciar els grups per al control de la infeccid nosocomial
i les figures de metges i malalts o infermeres especialiczades
en aquesta tematica. Tots els hospitals haurien de tenir accés
a laboratoris d'epidemiologia molecular i dispasar d'un suport
informatic de les dades aixi com de possibilitats dinterconne-
XiG on-line.

Dialtra banda, els hospitals del nou milleni haurien de comp-
tar amb el recolzament dhospitals de dia, programes d'hospi-
talitzacié a domicili | hospitals monografics. Tot aixd contri-
buira a escurcar l'estanca hospitalaria, fet amb ef qual
millorara Ta qualitat de vida del malalt i es reduira el risc din-
feccit nosccomial.

Com a conclusions cal assenyalar gue 1es infeccions noseco-
mials continuaran existint | moltes continuaran essent inevi-
tables. Les organitzacions médiques i les societats cientifiques
hauran darticular programes de vigilancia epidemiologica i
politica d antibidtics, i les autoritats sanitaries hauran d'impul-
sar-los a través de dotacions econdmiques adequades. 1.a pe-
litica hospitalaria haura de dirigir-se a dismunuir les estades
hospitalaries amb el desenvolupament de programes d'aten-
cio domiciliaria adequada. Per altim, el disseny de nous hospi-
tals haura d'assolir nivells maxims dexigéncia respecte dels
sisternes de ventilacic i distribucio d'aigua sanitaria.
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2.

INFECCIONS NOSOCOMIALS EN EL NOU MIL-LENI

Les infeccions adquirides a 'hospital, conegudes des de fa
anys, han adquirit un major protagonisme en Iliftima
década. El seu increment esta en relacio directa amb la
supervivencia i la longevitat superiors dels pacients, la
utilitzacié de tractaments immMunosuUpressors {programes
de transplantament) i oncologics, aixi com l'as de
tecnologies mes agressives (ventilacié mecanica, insercid
de catéters intravenosos).

Les agressions que poden conduir a una infeccio
nosocomial es poden classificar en directes (sondatge
urinari, intervencions quirdrgiques, ventilacio mecanica,
catéters intrenasos, antibioticoterapia) i en ambientals;
entre aquestes Ultimes, hi ha les vehiculades per l'aire
{infeccions per Mucobacterium tuberculosis, Aspergifius) o
per l'aigua {per la seva freqiiéncia, gravetat i connotacions
mediatiques, destaquen les infeccions per Legioneiia).

Per a evitar aquest problema, el 1970 es va iniciar a Estats
Units un programa de vigilancia epidemiologica, basat en
un sistema de declaracié voluntaria de les infeccions
hospitalaries. Els métodes de vigilancia epidemiologica sdn
variats i cada hospital ha d'estudiar quins sén els més
adequats per al seu entorn. Hi ha metodes de vigilancia
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global (basats en estudis dincidéncia) i métodes de
vigilancia parcial (per arees, grups de pacients, infeccions
determinades, etc... A Espanya hi ha arrelats diferents
programes de vigilancia epidemioldgica (EPINE, PREVINE,
ENVIN-UCI) i Minstitut Catala de fa Salut ha posat en marxa
el programa VINICS, que protocollitza objectius i
estandards d'infeccio nosocomial.

En e futur, les infeccions nosacomials continuaran existin,
perd shauran dimplantar estratégies per a evitar-les com,
per exemple, programes de vigilancia epidemiolégica,
politica d'antibiotics, disminucié de les estades
hospitalaries amb el desenvolupament de programes
d'atencid a domicili o el disseny correcte dels sistemes de
ventilacio i distribucid d'aigua sanitaria en els nous
hospitals que shagin de construir.

INFECCIONES NOSOCOMIALES EN EL NUEVO MILENIO

Las infecciones adquiridas en el hospital, conodidas desde
hace anos, han adquirido un mayor protagenismo en [a
ultima década. Su incremento esta en relacion directa con
la mayor supervivencia y longevidad de los pacientes, la
utilizacion de tratamientos inmunosupresores (programas
de trasplante} y oncologicos, asi como en el empleo de
tecnologias mas agresivas (ventilacion mecanica, insercion
de catéteres intravenosos).

Las agresiones que pueden conducir a una infeccion
nosocomial pueden clasificarse en directas (sondaje
urinario, intervenciones quirargicas, ventilacion mecanica,
catéteres intravenosos, antibioterapia) y ambiantales;
entre estas ultimas, estan las vehiculadas por el aire
{infeccionhes por Mycobacterium tuberculosis, Aspergiltus)
o por el agua {por su frecuencia, gravedad y
connotaciones mediaticas destacan las infecciones por
Legioneiia),

Para evitar este problema, en 1970 se inicié en Estados
Unidos un programa de vigilancia epidemiolégica, basado
en un sistema de declaracién voluntaria de las infecciones
hospitalarias. Los métodos de vigilancia epidemioldgica
son variados y cada hospital debe estudiar cudles son los
mas adecuados para su entorno. Existen métodos de
vigilancia global (basados en estudios de incidencia) y
métodos de vigilancia parcial (por areas, grupos de
pacientes, infecciones determinadas,..). En Espafia estan
arraigados diferentes programas de vigilancia
epidemiologica (EPINE, PREVINE, ENVIN-UCH ¥ el Institut
Catala de la Salut ha puesto en marcha el programa
VINICS, que protocoliza objetivos v estandares de
infeccidn nosocomial.

En el futuro, las infecciones nosocomiales seguiran
existiendo, pero deberan implantarse estrategias para
evitarlas como, por ejemplo, programas de vigilancia
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epidemioldgica, politica de antibidticos, disminucion de las
estancias hospitalarias con el desarrollo de programas de
atencién a domicilio o el diseno correcto de los sistemas
de ventilacion y distribucion de agua sanitaria en los
nutevos hospitales que se construyan.

NOSOCOMIAL INFECTIONS IN THE NEW MILLENNIUM

Hospital-acquired infections, discovered many years ago,
have gained greater prominence in the last decade. Their
increase is directly proportional to patients’ greater
survival and longevity and the use of immunosuppressive
{transplantation programs) and oncologic treatments, as
well as to the use of more aggressive techneclogies
{mechanical ventilation, intravenous catheterization).
The insults that may lead to nosocomial infection can be
classified into direct (urinary catheterization, surgery,
mechanical ventilation, intravenous catheters, antibiotic
therapy) and environmental; the latter include those that
air-borne (Mycobacterium tuberculosis and Aspergillus
infections) and those that are water-borne (of which

Legionelia infections are among the most important for
their frequency, seriousness and repercussions in the
media).

To prevent this problem, an epidemiologicat surveiifance
program was initiated in the United States in 1970. This
program is based on a system of voluntary reporting of
hospital infections. Methods of epidemiological
surveillance are varied and each hospital must determine
the most appropriate one for its particular environment.
Global surveillance methods (based on incidence studies)
and partial surveillance methods (of areas, patient groups,
particular infections) also exist in Spain, several
epidemiological surveillance programs asre well-
established (EPINE, PREVINE, ENVIN-UCH and the Catalan
Institute of Health has set up the VINICS program, which
standardizes aims and procedures in nosocomial infection,
In the future, nosocomial infections will continue to exist
but strategies for their prevention should be introduced,
such as epidemiological surveillance programs, antibiotic
policies, reduction of hospital stay through the
development of home-care programs and the appropriate
design of ventilation and water distribution systems in
hospitals built in the future.
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REPTES DE LA SIDA EN EL NOU MIL-LENI

B. Clotet?

Fa gairebé 20 anys que es van descriure els primers ¢asos de
SIDA'Y i laveng aconseguit des d'aleshores en el coneixernent
i control d'aquesta epidémia ha estat mot important.

La SIDA ha passat a ser una malaltia cronica, no progressiva
en un percentatge for¢a significatiu dels pacients infectats. £s
disposa actualment de tractament antiretroviral potent capag
de blogquejar la replicacié del VIH | de permetre, per tant, una
recuperacid del sistema immunitari, No obstant aixd, hi ha en-
cara malts punits febles gque ¢al controlar | que constitueixen
els reptes de [a SIDA en el nou milleni.

1. Resisténcies als farmacs antiretrovirals.

2. Toxicitat dels farmacs {essencialment la lipodistrofia).

3. Necessitat de nous i potents farmacs anti-VIH per a poder
plantejar l'eradicacio del VIH.

4. Recuperacié completa del sistema immune.

5. SIDA en paisos en vies de desenvoluparment.

6. Recerca d'una vacuna eficac.

Resisténcies

La introduccio de la determinacio de la carrega viral (nimero
de copies 'ARN del VIH-1 per millilitre de plasma)?® va perme-
tre incorporar un valugs parametre per a definir el ris¢ de pro-
gressio dels infectats pel VIH cap a la SIDA i per a avaluar ¢o-
rrectament la resposta al tractament antiretroviral.

La no supressié de la replicacio viral per part de la terapia anti-
VIH s'assoda indefectiblernent a aparicié de resisténcies i, per
tant, a un progressiu augment de la carrega viral i, en general, a
una devallada en la immunitat (disminucio dels limfacits C04).
La incorporacic recert dels métodes de sequenciacio ha
permes constatar gue aquelles persones que tenen carrega vi-
ral detectable i que, a la vegada, estan prenen algun tracta-
ment, presenten mutacions en el genoma viral que son les que
confereixen resisténcia als tractaments administrats®. La deter-
minacio de I'ARN del VIH-1 en plasma (carrega viral) va perme-
tre estudiar i dinamica de replicacio viral (i conéixer que diaria-
ment s produeixen milions i milions de rnous virions) i avaluar
més rapidament 1 acuradament la resposta al tractament®,

El fet gue la transcriptasa inversa presenti un error de copia
alt implica que cada nou virid que surt d'una céklula infectada
difereix en 1 nucledtid del seu progenitor.

*Fundacia Irsi Caixa. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Ba-
dalana (Barcetona).

L'aplicacio de la teoria darwiniana que I'espécie mes capac de
resisar jes adversitats €s la que persisteix, aplicada al VIH, fa
que, d'acord amb limpacte de les mutacions sobre fa capaci-
tat replicativa del virus, pugui haver-hi una nulla capacitat re-
plicativa {mutacions letals pel VIH), cap diferéncia replicativa
amb la forma originaria ¢ wild type (polimorfisme viral) o bé
milloria de 1a capacitat replicativa en presencia de farmacs an-
tiretrovirals.

Aguesta darrera estimacio es produeix guan els farmacs anti-
retrovirals no assoleixen la concentracic plasmatica suficient
per a inhibir completament la replicacié del VIH. Quan el VIH
pot Teplicar en presencia de nivells suboptims de farmacs és
quan se seleccionen les variants virals que contenen les mu-
tacions que confereixen resisténcia i esdevenen la poblacid
viral majoritaria.

Una vegada ha aparegut la primera mutacid que dona lloc a
raparicié de resisténcies al tractament i, per tant, <apacitat de
replicacio, tot i la preséncia de farmacs, saniran acumulant
cada vegada mes mutacions per tal d'aconseguir que aguesta
capacitat replicativa sigui igual a ta del VIH wiid type o VIH de
lipus salvatge,

Per tant, mantenir 1a “pressic” subdptima de farmacs no és
aconsellable. Tampo¢ sembla otil augmentar els nivells
plasmartics del farmacs que fracassen, ja que una vegada ha
aparegut una mutacié en el genoma del VIH, tot i augmentar
la concentracio del farmac, el VIH continuara replicant | acu-
mulant més | més mutacions, si €5 que mantenim els matej-
X0s antiretrovirals.

No obstant aixd, darrerament, s'especula que Tassoliment
de nivells plasmatics molt elevats de farmacs podria “ultra-
passar” les concentracions inhibitories de les mutants resis-
tents i, aixi, es podria arribar a controlar la replicacion del
VIH tot i les mutacions i la consegilent resisténcia. Quelcom
semblant succeeix en el camp de la microbiclogia, amb el
pNeUmocoC parcialment resistent a la penicilling i 18 possi-
bilitat de controlar aquesta infeccié amb dosis elevades d'a-
quest farmac.

La importancia de les resisténcies ha fet incorporar a la practi-
ca clinica la seqlenciacio del ViH com a eina molt Util per a
esbrinar si hi ha mutacions en el genoma del viri¢. Cada vega-
da que veiem un pacient que s troba en tractament i pre-
senta LV detectable { > 1.000 copies/mi), hem dintentar se-
quenciar el seu VIH per a conéixer si hi ha mutacions. Estudis
recents han demostrat que guiar els canvis terapeutics da-
cord amb els resultats del genotip | duna série de recomana-
cions o consells d'experts resulta molt mes eficag que si els
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