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Resumen Introducción: el score de sensibilidad genotípica (GSS) es 
una herramienta para predecir el resultado virológico del TARV. El 
objetivo de este estudio es comparar el GSS de tres tratamientos an-
tirretrovirales (TARVs) en una población de embarazadas infectadas 
por VIH (EIV) naïve en Buenos Aires, Argentina. 
Materiales y Métodos: se analizaron las pruebas de resistencia de 47 
EIV naïve en la ciudad de Buenos Aires (período 2008-2011),  utilizan-
do el algoritmo de la Universidad de Stanford-HIVdb program (pre-
valencia de resistencia primaria del 21,2 %). La eficacia predicha de 
cada fármaco se computó como 1,00-0,75-0,50-0,25 y 0,00 para las 
cinco categorías HIVdb: desde susceptible a resistencia de alto nivel. 
El GSS se obtuvo con la suma de las puntuaciones de los fármacos 
individuales incluidos (GSS = 3, significa tres medicamentos total-
mente activos). Tres TARVs se compararon: zidovudina+lamivudina 
más nevirapina (ART1), nelfinavir (ART2) o lopinavir/ritonavir (ART3). 
Resultados: se obtuvo un GSS de 3 en el 80,9 % con ART1 y el 91,5 % 
con  ART2 y ART3. No hubo diferencia estadísticamente significati-
va en la posibilidad de lograr un GSS de 3 entre los 
TARVs evaluados. 
Conclusiones: no hubo diferencia estadística en la 
probabilidad de proporcionar un régimen comple-
tamente activo con un inhibidor de la proteasa o 
nevirapina. En nuestra opinión, un TARV con una 
alta barrera genética sería preferible en el contex-
to de la alta prevalencia de resistencia primaria ob-
servada.
Palabras clave: VIH-1; embarazo; resistencia; tratamiento 
antirretroviral.
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Introducción

El tratamiento antirretroviral (TARV) durante la ges-
tación es uno de los pilares fundamentales para dis-
minuir la transmisión vertical del VIH-1 y puede cons-
tituir el momento de sentar las bases para un trata-
miento duradero y efectivo a largo plazo (1). La efi-
cacia de dicho tratamiento dependerá de la eficacia 
de cada una de las drogas que lo integran, pudien-
do verse la actividad de las mismas comprometida 
por la existencia de mutaciones asociadas a resis-
tencia. En el caso de pacientes naïve de exposición 
a antirretrovirales, la infección por una cepa porta-
dora de resistencia primaria podría comprometer 
la eficacia del TARV seleccionado, particularmente 
cuando está basado en drogas de baja barrera ge-
nética tales como los inhibidores no nucleosídicos 
de la transcriptasa inversa de primera generación: 
nevirapina y efavirenz (2-3).

Como score debe entenderse el concepto de adju-
dicar un valor que represente la actividad antiviral 
tanto de una droga o régimen antirretroviral. Se uti-
liza el término score en lugar a su traducción al es-
pañol (escala, puntaje, índice) debido a que alude, 
en este contexto, a un sistema de puntuación que 
arroja un valor que debe asociarse a una interpreta-
ción específicamente desarrollada para la resisten-
cia viral. Para cada droga individual, el score se ob-
tiene de asignar un puntaje a cada una de las mu-
taciones asociadas a dicha droga, las que luego se 
suman para dar un resultado final, que debe inter-
pretarse en función de puntos de corte previamen-
te definidos (4).  

Asimismo, cuando se trata de evaluar el score de un 
régimen antirretroviral, el mismo dependerá del sco-
re de las drogas individuales que lo integran, que se 
encuentran reunidos en un mismo informe basado 
en la prueba genotípica de resistencia del paciente. 
De esta manera se puede determinar el número de 
drogas con susceptibilidad completa, que podrían 
incluirse en el TARV seleccionado (4).   

El inicio de TARV en la paciente embarazada naïve re-
quiere, idealmente, de tres drogas activas, las cuales 
serán seleccionadas habitualmente sin disponer del re-
sultado de una prueba genotípica de resistencia (5). En 
poblaciones donde se ha descripto alta prevalencia de 
resistencia primaria, la efectividad de algunas de las 
drogas involucradas podría verse comprometida, re-
duciendo el score de sensibilidad genotípico (GSS) del 
TARV (3). En este contexto nuestro objetivo fue evaluar 
el GSS de tres estrategias de TARV en una población de 
embarazadas infectadas por VIH-1 (EIV) naïve con alta 

prevalencia de resistencia primaria según los criterios 
de la Organización Mundial de la Salud (6).  

Materiales y Métodos 

Durante el período 2008-2011 se analizaron las prue-
bas de resistencia de 47 EIV naïve en la ciudad de 
Buenos Aires, en el contexto de un estudio pilo-
to de vigilancia de resistencia primaria previamen-
te descrito (7), utilizando el algoritmo de la Univer-
sidad de Stanford-HIVdb program.  En la población 
estudiada describimos previamente una prevalen-
cia de resistencia primaria del 21,2 % (según crite-
rios de la Organización Mundial de la Salud), consi-
derada alto nivel de resistencia (8). La eficacia pre-
dicha de cada fármaco se computó con un score de  
1,00-0,75-0,50-0,25 y 0,00 para las cinco categorías 
HIVdb: desde susceptible a resistencia de alto nivel, 
de acuerdo a lo descrito por Zazzi et al (9).  El GSS 
se obtuvo con la suma de los scores de los fármacos 
individuales incluidos (GSS = 3, significa tres drogas 
totalmente activas). Se compararon tres estrategias 
de TARV en pacientes embarazadas: zidovudina + la-
mivudina acompañadas por nevirapina [ART1], nel-
finavir [ART2] o lopinavir/ritonavir [ART3]. El ART 1 
correspondió al 41,9 % de las indicaciones de TARV 
en gestantes para el período 1998-2008 en nuestra 
institución (10), incrementándose la prescripción de 
LPV/r a partir de dicho año, correspondiendo al 56,5 % 
de los TARVs (datos no publicados). El uso de NFV 
fue infrecuente en gestantes de nuestra institución 
(1,2 % de las prescripciones de TARV, para el perío-
do 1998-2008; 10), pero ha sido el inhibidor de pro-
teasa más frecuentemente prescripto en otros cen-
tros. En un centro privado de Buenos Aires, el TARV 
con NFV se indicó al 26 % de las gestantes que re-
cibieron inhibidores de la proteasa (11).  La eficacia 
predicha del inhibidor de la proteasa reforzado con 
ritonavir se computó de igual manera que nevira-
pina y nelfinavir, no otorgándosele un mayor score 
por dicho booster. 

Resultados

En la población de EIV naïve estudiada, teniendo en 
cuenta el perfil de mutaciones del gen de la transcrip-
tasa inversa, la eficacia de la nevirapina, zidovudina y 
lamivudina se vio reducida/anulada en 14,9 %, 4,3 %  
y 2,1 %, respectivamente. Teniendo en cuenta las 
mutaciones del gen de la proteasa la eficacia de nel-
finavir y lopinavir/ritonavir se vio reducida/anulada 
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En el presente estudio observamos que un régimen con 
tres drogas completamente activas se alcanzaría en un 
80,9 % de las EIV naïve a las que se indicara zidovudina 
+ lamivudina +  nevirapina. Cuando se indicara un TARV 
basado en inhibidores de proteasa (nelfinavir o lopina-
vir/ritonavir), esta proporción es del 91,5 %. No se ob-
servó diferencia estadísticamente significativa entre 
los tres TARVs evaluados.  Esto podría atribuirse a 
varios factores. En primer lugar, al limitado núme-
ro de pacientes de esta investigación piloto. En se-
gundo lugar, a que aquellas mutaciones, tales como 
la M184V o mutaciones asociadas a análogos timi-
dínicos (TAMs) observadas (41L, 210W, 215Y) com-
prometieron de igual manera a las tres estrategias 
de TARV estudiadas. Y por último a que, si bien de 
acuerdo a lo descripto en la literatura, la prevalen-
cia para mutaciones asociadas a inhibidores no nu-
cleosídicos de la transcriptasa inversa fue mayor, 
también observamos en dos pacientes mutaciones 
primarias en el gen de la proteasa, lo cual es infre-
cuente en  casuísticas de resistencia primaria (12-14).

Una limitación del GSS es que no necesariamente 
evalúa  el impacto de la barrera genética (número 
necesario de mutaciones para que un virus se vuelva 
resistente a una droga) de los componentes comple-
tamente activos del TARV (4). El estudio EuroCoord-
CHAIN es una investigación multicéntrica que eva-
luó el impacto de la resistencia primaria en la res-
puesta virológica en pacientes naïve en función del 
número de drogas activas constituyentes del régi-
men prescripto. Este estudio describió una mayor 
tasa de fallo virológico cuando algunas de las dro-
gas integrantes del TARV tenían disminuida su ac-
tividad producto de la resistencia transmitida. Uno 
de los hallazgos destacables  es que, en pacientes 
con resistencia primaria, la utilización de un TARV 
basado en inhibidores no nucleosídicos de la trans-
criptasa reversa de primera generación (efavirenz y 
nevirapina)  se asoció con mayor frecuencia de fa-
llo virológico aunque el esquema fuera completa-
mente activo (GSS = 3). Esto se atribuye a la baja 
barrera genética de dichas drogas (3). Teniendo en 
cuenta esta característica, en algunos sistemas de 
interpretación la puntuación se ha refinado consi-
derando la barrera genética de las drogas asignan-
do valores de 1, 0,5 y 0 puntos para análogos de nu-
cleósidos, inhibidores de proteasa no potenciados 
y etravirina; de 1 y 0 puntos para nevirapina y efa-
virenz (no tienen actividad intermedia) y de 1,5; 0,5  
y 0 puntos para inhibidores de la proteasa reforza-
do con ritonavir. Es decir, el efecto booster se pon-
dera otorgándole mayor puntaje al inhibidor de pro-
teasa, asignándosele un puntaje de 1,5 en vez de 1 
cuando la droga tiene actividad completa (4). En la 

en el 4,3 %. En las EIV con resistencia primaria, el 
detalle de las mutaciones encontradas en los genes 
de la transcriptasa inversa y de la proteasa y el cál-
culo de GSS de las tres estrategias de TARV anali-
zadas se detalla en la tabla 1. Aquellas mutaciones 
que comprometen la actividad de los análogos de 
nucleósidos, impactaron en el score genotípico de 
los tres regímenes por igual.  

Se obtuvo un GSS de 3 en el 80,9 % con ART1 y  
el 91,5 % con  ART2 y ART3, considerando que aque-
llas pacientes sin mutaciones asociadas a resistencia 
obtuvieron un score de 3. No hubo diferencia esta-
dísticamente significativa en la posibilidad de lograr 
un GSS de 3 con un TARV basado en  inhibidor de la 
proteasa (p = 0,23) versus nevirapina. 

Discusión

En el contexto de una población con alta prevalencia 
de resistencia primaria, como la analizada en este 
estudio, la aplicación del GSS fue de utilidad al per-
mitir definir el numero drogas útiles de determina-
das estrategias de TARV. Esto permite determinar 
en qué proporción de pacientes se dispone de tres 
drogas completamente activas para inicio de trata-
miento, lo que permitiría, con ciertas limitaciones 
que señalaremos más adelante, anticipar una exi-
tosa respuesta virológica cuando el TARV en cues-
tión es indicado. 

Tabla 1. Perfil individual mutaciones asociadas a resistencia 
primaria de embarazadas viviendo con VIH naive y su 

correspondiente score de sensibilidad genotípica (GSS) para 
cada tratamiento antirretroviral (ART) evaluado.

Pt. #    Mutaciones 
gen PR

Mutaciones 
gen RT 

GSS de 
ART1

GSS de 
ART2

 GSS de 
ART3

1 K103N, 
M184V 1 2 2

2 G190A 2 3 3

3 K103N 2 3 3

4

 L101, L241, 
M46L, 154V, 
Q58E, T74S, 

V82A

 M41L, 
V118, 

L210W, 
T215CY

2,5 1,5 1,5

5  K103N 2 3 3

6 M41L 2,5 2,5 2,5

7 M46L 3 2,5 2,75

8 K103N 2 3 3

9 K103N 2 3 3

10 K103N 2 3 3

PR: proteasa; RT: transcriptasa reversa; ART1: 3TC/ZDV/NVP; ART2: 3TC/ZDV/NFV;  
ART3: 3TC/ZDV/LPV/r.
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presente casuística, la aplicación de dicho criterio 
hubiera incrementado el GSS del ART3 en 0,5 en 
aquellas EIV sin mutaciones en el gen de la pro-
teasa, pero no hubiera modificado la proporción 
de pacientes con GSS <3. En consecuencia, no su-
pondría una modificación clínicamente relevante 
en los resultados. Asimismo, la aplicación de un 
score genotípico como guía para la selección de 
un TARV debe contextualizarse teniendo en cuen-
ta potenciales toxicidades (ej: D4T + ddI) o anta-
gonismos (AZT + D4T) entre las drogas potencial-
mente útiles (5). Por lo tanto, la formulación de un 
esquema TARV no es la simple sumatoria de pun-
tajes, sino que requiere un análisis más profundo 
donde la aplicación del GSS es simplemente una 
herramienta más. 

Este estudio se circunscribió a aplicar el concepto 
de score genotípico en las pruebas de resistencia 
de nuestras pacientes gestantes. No evaluamos en 
esta investigación, y debemos señalarlo como limi-
tación, el impacto que los distintos regímenes han 
tenido sobre la transmisión materno-fetal ni sobre 
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la proporción de gestantes que fallaron a sus tra-
tamientos, lo cual será objeto de futuros estudios. 

Los resultados de este estudio preliminar  descri-
ben similar probabilidad de proporcionar un TARV 
completamente activo con tres estrategias de TARV. 
En nuestra opinión, teniendo en cuenta las limita-
ciones señaladas, los profesionales deberían pre-
ferir un TARV con una alta barrera genética (como 
un inhibidor de la proteasa potenciado con ritona-
vir como columna vertebral) en el contexto de la 
alta prevalencia de resistencia primaria descripta, 
con el fin de minimizar el riesgo de fracaso viroló-
gico durante el embarazo (5,8).

La aplicación del GSS fue una herramienta útil para 
el evaluar el impacto de la resistencia transmitida 
en diferentes estrategias de TARV en una pobla-
ción de EIV, complementando el resultado del test 
de resistencia genotípico. Sin embargo, su aplica-
ción requiere de un correcto juicio clínico al mo-
mento de seleccionar el TARV adecuado en pacien-
tes infectadas por VIH-1 resistente.  
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Summary Background: The genotypic sensitivity score (GSS) is a tool 
to predict virological treatment outcome. The objective of this study is 
to compare the GSS of three  antiretroviral treatment (ART) strategies 
in a population of naive pregnant women (NPW) in Buenos Aires city, 
Argentina. 
Methods: Resistance tests from 47 NPW were analyzed in the 
context of a sentinel resistance surveillance study in Buenos Aires 
city (period 2008-2011), considering the genotype interpretation 
system of the Stanford HIVdb program (prevalence of primary drug 
resistance of 21.2%). The predicted efficacy of each drug was scored 
either as 1.00-0.75-0.50-0.25 and 0.00 for the five HIVdb categories: 
from susceptible to high-level resistance. GSS was obtained with 
the sum of the scores for the individual drugs included in a regimen 
(GSS of 3 means three fully active drugs). GSS of three ARTs were 
compared: zidovudine+lamivudine plus either nevirapine (ART1), 
nelfinavir (ART2) or lopinavir/ritonavir (ART3).   
Results: A GSS of 3 was achieved in 80.9% with ART1 and 91.5% 
with both ART2 and ART3. There was no statistical difference in the 
possibility of achieving a GSS of 3 between the three ARTs evaluated.        
Conclusions: There was no statistical difference in the probability 
of providing a fully active regimen with either a protease inhibitor 
or nevirapine. In our opinion, an ART with a high genetic barrier 
backbone may be preferred in the context of the high prevalence of 
primary resistance observed.

Key words: HIV-1; pregnancy; resistance; antiretroviral therapy.

Genotypic sensitivity 
score of antiretroviral 
therapies in naïve HIV-1 
infected pregnant women 

Homenaje al Dr. José Enea Biglione (1934-2014)

Dr. Guillermo J. Weisburd

Un amigo es aquel que está siempre en el 
corazón. José E. Biglione, el Negro, fue más 
que un amigo. Lo conocí hace muchos años, 
cuando ingresé como practicante a la Sala 
de Infecciosas del viejo Hospital Centena-
rio de Rosario. En 1973 nos trasladamos al 
Hospital Carrasco donde creamos una Uni-
dad Docente de Enfermedades Infecciosas, 
de la que llegó a ser Jefe de Sala y el res-
ponsable de la misma, hasta que en la ple-
nitud de sus capacidades fue obligado a ju-
bilarse. Aún recuerdo su llamada lamentan-

do tener que dejar su tan querido Hospital.  
El Negro Biglione siempre fue un hombre simple, afectuoso, 
muy inteligente, generoso, fiel a los amigos y comprometido 
con su profesión. Él me enseñó a ver lo bueno y distinguirlo de 
lo malo, me aconsejó en asuntos de la familia y de la vida. En-
tre mis recuerdos imborrables quedarán los cafés que compar-
timos cada mañana en el bar de enfrente, los partidos de fútbol 
en la canchita que hicimos en el mismísimo hospital, los asados 
-con guitarreada incluida- que nos permitía gozar de una tarde 
de sábado completa.
El 15 de diciembre de 2014 en la plenitud de su madurez, lo sor-
prendió una enfermedad que no le dio tiempo a despedirse como 
seguramente le hubiera gustado hacerlo.  
Esta crónica, además de expresar un sentido adiós al maestro y 
amigo, pretende ser un reconocimiento a su trayectoria y a todo 
lo que él hizo cuando se enfrentó al VIH en los ’80. En 1987, fue 
Presidente del COPRES (Comité de Prevención del Sida de Ro-
sario) y junto a Oscar Fay y Jorge Galíndez   empezaron a reali-

zar testeo voluntario y anónimo, logrando uno de los primeros 
registros detallados y completos del país. Una mañana, al llegar 
al hospital me dijo: —¿Te animás a organizar un Congreso na-
cional de Sida?

Parecía delirante, porque había grupos dispersos en el país, sin 
ninguna asociación que facilitara semejante propuesta. Sin em-
bargo, era tal su entusiasmo y empuje, que trabajamos codo a 
codo, viajes a Buenos Aires de por medio, para solicitar la cola-
boración de la industria farmacéutica y el sueño se cumplió. Entre 
el 29 de septiembre y el 2 de octubre de 1993 se realizó el Primer 
Congreso Argentino de Sida, con José Biglione como Presidente. 
Al mismo concurrieron doce invitados extranjeros, entre ellos Da-
niel Zagury, Yamil Koury, L. Guerra de Macedo Rodríguez, Geor-
ge Ruderford, Laurent Zessler, Fernando Zacarías, Theresa Díaz, 
Michel Kazatchkine, Jean L. Virelizier, Odile Picard; además de 
José Sparza y Julio González Montaner y los referentes del país. 

Este Congreso marca un antes y un después en la historia del VIH, 
ya que a partir de allí y con el aliento y apoyo que otorgaron dos 
prominentes invitados: el Dr. José Sparza (Jefe de la Unidad de 
Desarrollo de Vacunas de la OMS) y el Dr.  Julio González Mon-
taner, se creó un año después, en 1994, la SAS: Sociedad Argen-
tina de Sida. Luego, se crearon diversas filiales, se hicieron suce-
sivos Congresos, pero la historia tal vez hubiera sido diferente, 
de no haber sido por el coraje y la decisión magnánima y desin-
teresada de José Biglione.

Por todo ello, los profesionales de la salud, clínicos e infectólo-
gos los que nos dedicamos a estudiar el virus de la inmunodefi-
ciencia humana que lo conocimos, los que vinieron luego y que 
no tuvieron la oportunidad de gozar de su amistad y profesiona-
lismo, le debemos este homenaje y merecido reconocimiento. 

La historia debe contribuir a que excelsos protagonistas como el 
Prof. José Enea Biglione, no queden en el olvido.


