] \ ‘]\ = ‘r\\( ]n ;’)',/ U’ ;‘—)JL ’-%‘ r I\ 'u

CAYETANO HEREDIA

ESALIEE

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OPTAR EL GRADO
ACADEMICO DE BACHILLER EN MEDICINA

Titulo:

“Caracterizacion epidemioldgica, clinica y laboratorial de pacientes con
infeccidon por el VIH/SIDA en tratamiento antirretroviral con falla viroldgica y
exploracion de factores asociados en un Hospital Nacional de 111 nivel-Lima,
Per( 2010-2017"

Autores:
Alvaro Franco Matos Arana

Luciana Hiromi Juarez Tavara
Asesores:

Temaético: Dr. Juan Echevarria Zarate

Metodoldgico: Dra. Frine Samalvides Cuba

Lima, 2018.



TABLA DE CONTENIDOS

1. Introduccion

2. Materiales y métodos

3. Resultados

4. Discusion

5. Declaracion de conflicto de interés
6. Bibliografia

7. Tablas y gréaficos

11

13

16

17

21



RESUMEN

Antecedentes: La expansion del acceso al tratamiento antirretroviral ha traido muchos
beneficios pero trae consigo la posibilidad de resistencia farmacoldgica, haciendo esto un
problema grave especialmente en paises de recursos limitados donde el acceso a pruebas de
monitorizacién de carga viral y genotipificacion es escaso.

Objetivo: Caracterizar epidemiologica, clinica y laboratorialmente a los pacientes con
infeccion por el VIH/SIDA en falla virologica con estudio de genotipificacion y exploracion de
factores asociados en un Hospital Nacional de I1I nivel-Lima, Pert en el periodo 2010-2017.
Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo y serie de casos con exploracion de factores
asociados. La informacion fue tomada de base de datos de una cohorte del hospital. Se explord
las asociaciones de las caracteristicas clinicas y la resistencia antirretroviral por familia de
farmacos mediante Odds ratio e intervalo de confianza.

Resultados: Se analizaron 215 registros de pacientes: la mediana de edad fue de 38 afios siendo
el 71.7% varones, el 64.2% heterosexuales. La mediana del CD4 al diagndstico fue de 151 cel.
por mm?, la mediana de la carga viral fue de 195 283 copias por ml. y el 63.2% fue
diagnosticado en estadio SIDA. El tiempo en falla virolégica antes del cambio de la guia del
MINSA fue de 1.5 afios y después, fue de 1.3 afios. 121 pacientes estuvieron expuestos a un
solo esquema de antirretrovirales siendo la combinacién de zidovudina, lamivudina y efavirenz
la mas comun. El 78.7% de los pacientes presento resistencia a al menos un farmaco de la
familia de los INNTR, el 77.7% a la familia INTR y el 7.9% a la familia de los IP. Las
mutaciones mas comunes fueron M184V (64.2%) y la K103N (41.4%). Se encontrd asociacion
entre sexo masculino y orientacidn heterosexual con resistencia farmacolégica a la familia de
los INTR (OR=0.022; 1C[0.14-0.57]; p=0.0002 y OR=2.14; IC[1.01 - 4.55];
p=0.022 respectivamente); asociacion entre sexo masculino y estadio clinico no sida con
resistencia farmacologica a la familia de los INNTR (OR=0.28 1C[0.14-0.57] p 0 y OR=0.47;
IC[0.45-2.06]; p=0.0065 respectivamente) y asociacion entre sexo masculino y resistencia
antirretroviral a la familia de los IP (OR=0.37 IC[0.17 - 0.80] p=0.005).

Conclusiones: Se encontré relacion entre sexo, orientacion sexual y estadio clinico al
diagndstico con resistencia a antiretrovirales por familia de farmacos.

Palabras clave: VIH, falla virologica, resistencia antiretroviral, Per(



ABSTRACT

Introduction: The expansion of access to antiretroviral treatment has brought many benefits
but brings with it the possibility of the transmission of resistant strains, making this a serious
problem especially in countries with limited resources where access to viral load monitoring
and genotyping tests is scarce.

Objective: Epidemiologically, clinically and laboratory characterize the patients with HIV /
AIDS infection in virological failure with genotyping study and exploration of associated
factors in a National Hospital of 111 level-Lima, Peru in the period 2010-2017.

Methodology: Descriptive, retrospective study and series of cases with exploration of the
associated factors. The information was taken from a database of a hospital cohort. The
associations of clinical characteristics and antiretroviral resistance per family of drugs were
explored by odds ratio and confidence interval.

Results: 215 patient records were detected: the median age was 38 years, 71.7% were males,
64.2% were heterosexual. The median CD4 at diagnosis was 151 cel. per mm3, the median viral
load was 195 283 copies per ml. and 63.2% were diagnosed with AIDS. The time in the
virological failure before the change of the MINSA guideline was 1.5 years and then, it was 1.3
years. 121 users were exposed to a single antiretroviral regimen, the combination of zidovudine,
lamivudine and efavirenz being the most common. 78.7% of the patients showed resistance to
at least one drug from the family of NNRTIs, 77.7% to the INTR family and 7.9% to the IP
family. The most common mutations were M184V (64.2%) and K103N (41.4%). There was an
association between male sex and heterosexual orientation with pharmacological resistance to
the NRTI family (OR = 0.022, CI [0.14-0.57], p = 0.0002 and OR = 2.14, CI [1.01 - 4.55], p =
0.022 respectively) ; association between male sex and non-AIDS clinical stage with
pharmacological resistance to the family of NNRTIs (OR = 0.28 IC [0.14-0.57] p 0 and OR =
0.47, CI [0.45-2.06], p = 0.0065 respectively) and association between male sex and
antiretroviral resistance to the Pl family (OR = 0.37 IC [0.17 - 0.80] p = 0.005).

Conclusions: A relationship was found between sex, sexual orientation and clinical diagnosis
with diagnosis of antiretroviral drugs by family of drugs.

Keywords: HIV, virological failure, antiretroviral resistance, Peru



INTRODUCCION

De acuerdo al ultimo reporte del programa conjunto de Naciones Unidas sobre el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)/ Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
(ONUSIDA), existen 36.7 millones de personas viviendo con el VIH, de los cuales 2 millones
provienen de América Latina. En el 2013 se detectd que solo el 70% de las personas infectadas
conocen su diagnostico, de los cuales el 47% tiene acceso al tratamiento antirretroviral y solo
el 66% de los pacientes tratados se encontraban en supresion viroldgica (1). Por esta razon
ONUSIDA plantea nuevos objetivos para el 2020; aumentar al 90% de conocimiento del
diagnostico en personas que viven con VIH, aumentar a 90% la proporcion de personas
infectadas que reciben tratamiento antirretroviral, aumentar a 90% la proporcion de personas
en tratamiento que poseen un nivel de carga viral indetectable lo que llevara el fin de la epidemia
para el 2030 (2). En el Per(, hasta Octubre del afio 2017 se han reportado 109 263 casos de
infeccion por VIH y 40 551 casos de SIDA principalmente en el departamento de Lima (24 564
casos) (3). La mayor proporcion de personas infectadas son varones entre 25 y 34 afios y se
encuentra concentrada en dos poblaciones clave: hombres que tienen sexo con otros hombres
(HSH) y mujeres transexuales. En cuanto a la cobertura, solo el 60% se encuentra recibiendo

tratamiento antirretroviral (4).

El acceso al tratamiento antirretroviral ha disminuido la morbi-mortalidad y mejorado la calidad
de vida en las personas infectadas por el VIH/SIDA. El objetivo de este tratamiento es lograr
niveles indetectables de carga viral, detener o prevenir la mutacion de resistencia a farmacos y
preservar o mejorar el nimero de linfocitos T-CD4. El inicio del tratamiento antirretroviral es
una vez hecho el diagndéstico independientemente del CD4 y carga viral (CV) (5). Actualmente
existen seis mecanismos de accion de los farmacos antirretrovirales, estos son: Inhibidores de
fusion (IFI), antagonistas de CCRS5, inhibidores nucletsidos de la transcriptasa reversa (INTR),
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTR),inhibidores de la transferencia
de cadena de la integrasa (Il) e inhibidores de la proteasa (IP). Adicionalmente existen 2
farmacos, ritonavir (RTV) y cobicistat (COBI) que solamente son usados como potenciadores
farmacocinéticos. Mundialmente la base del tratamiento de primera linea la constituyen dos
inhibidores nucleosidos de la transcriptasa reversa en combinacién con algun otro farmaco de
distinto mecanismo antiretroviral (INNTR, 1l o |IP asociado a un potenciador

farmacocinético).(5)



Si bien es cierto que la expansion del acceso al tratamiento antirretroviral ha traido muchos
beneficios y contribuye al cumplimiento de los objetivos propuesto por la ONUSIDA, la
inadecuada toma de la medicacion o la no adherencia trae consigo la posibilidad de la
transmision de cepas farmacologicamente resistentes, haciendo esto un problema grave
especialmente en paises de recursos limitados donde el acceso a pruebas de monitorizacion de

carga viral y genotipificacion es escaso.

Las guias internacionales recomiendan la monitorizacion regular de la carga viral para detectar
la falla viroldgica que se define como la carga viral superior a las 1 000 copias/ml de plasma
en 2 tomas consecutivas con intervalo de 3 meses, en un paciente que haya recibido tratamiento
por al menos 6 meses y que presente buena adherencia. (6) En paises en via de desarrollo la
frecuencia de obtencidn de carga viral puede ser incluso menor por dificultades de acceso a la
prueba; por esta razon la falla viroldgica tiene mayor probabilidad de detectarse tardiamente
(5). Esta falla se ve influenciada por distintos factores como las caracteristicas del virus
(variabilidad, adaptacion a puertas de entrada, latencia y reactivacion), una resistencia genética
aladrogay alano adherencia al tratamiento. (7,8) Para determinar la resistencia farmacoldgica
se emplean los estudios de fenotipificacion y genotipificacion. Las pruebas fenotipicas miden
la habilidad del virus de crecer in vitro a distintas concentraciones de farmacos antirretrovirales
mientras que las pruebas genotipicas detectan la presencia de mutaciones especificas en el
genoma del virus. (9) Debido al costo y a que los resultados no son inmediatos, se prefiere
utilizar las pruebas fenotipicas para el desarrollo de nuevas drogas, investigacién o casos
clinicos complejos. (9). Las pruebas genotipicas son las recomendadas para guiar la terapia
antirretroviral en pacientes naive. (5) Entre las técnicas empleadas para la genotipificacién de
resistencia en VIH se encuentra el secuenciamiento consensuado Yy la detencion de mutaciones

puntuales por hibridacion.

Entre la limitacion mas importante de ambos métodos fenotipicos y genotipicos se encuentra la
incapacidad de detectar resistencia debido a la baja prevalencia de circulacion de virus farmaco
resistentes en la poblacion (10-20%). (5) Esta limitacion es importante ya que luego de la
suspension de drogas que ejercen presion selectiva sobre las poblaciones resistentes a los
medicamentos, el virus de tipo salvaje a menudo reemerge como la poblacion predominante en
el plasma logrando que la proporcion de virus con mutaciones de resistencia se reduzca por
debajo del umbral 10- 20%. Este hecho puede ocurrir en las primeras 4-6 semanas después de

suspender los medicamentos. Es por este motivo que las pruebas de resistencia son mejor



valoradas cuando se realizan mientras que la persona se encuentra en tratamiento o 4 semanas
después de la suspension de las drogas, tiempo en el cual ain se pueden detectar mutaciones.
(5) Este es el motivo por el cual la interpretacion del resultado debe ser minuciosa
especialmente en pacientes donde no se encuentran mutaciones pero que descontinuaron el

tratamiento.

Luego de la obtencion de los resultados estos deben ser analizados utilizando sistemas de
interpretacion de resistencia genotipica. (10) Existen sumarios que contienen las mutaciones
que generan resistencia farmacoldgica al tratamiento antirretroviral siendo The Resistance
Summary section of the Stanford University HIV Drug Resistance Database la utilizada en
nuestro pais. La Universidad de Stanford actualiza con frecuencia su base de datos poniendo a
libre disposicion un resumen con las mutaciones mas frecuentes. En cuanto a resistencia de
inhibidores nucle6sido de la transcriptasa reversa, las mutaciones mas frecuentes son: M184VI,
K65R, K70R, L74VI y Y115 siendo estos no andlogos de tiamina; M41L, D67N, K70R,
L210W, T215F/Y y K219Q/E los anadlogos de tiamina; y la insercién T69 y Q151M las
mutaciones multidrogo resistentes. Entre las mutaciones mas frecuentes de los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa encontramos a L1001, K101E/P, K103N/S, V106A/M,
Y181C/I/V, Y188L/C/H, G190A/S/E/Q y M230L. Respecto a los farmacos inhibidores
de integrasa, las mutaciones mas frecuentes son T66A/I/K, E92Q, E138K/A/T, G140S/A/C,
Y143R/C/H, S147G, Q148H/R/K, N155H y R263K. Finalmente, para los inhibidores de
proteasa se han encontrado las mutaciones V32I, M46I/L, 147VIA, G48VIM,
I50L/VI54AVITIA/LIM, L76V, V82A/T/FIS, 184V, N88S y L90M como las mas frecuentes. (11)
Debido a la necesidad de mejorar los resultados del tratamiento y reducir la transmision de VIH,
la OMS ha puesto a disposicion una lista de mutaciones relacionadas con resistencia
farmacoldgica para realizar un seguimiento a los niveles de resistencia farmacoldgica
transmitida (TDR) (12). Esta lista, actualizada por Gltima vez en el 2009, cuenta con 93
mutaciones incluyendo 34 relacionadas a inhibidores nucleosidos de la transcriptasa reversa en
15 posiciones, 19 mutaciones relacionadas a inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa
reversa en 10 posiciones y 40 mutaciones de inhibidores de proteasa en 18 posiciones. Se
destacan entre los INTR a las mutaciones M141L y K65R, entre los INNTR a las mutaciones
L100I y K101E/P y finalmente entre los inhibidores de proteasa a las mutaciones L231y L24I.
En paises de ingresos altos como Estados Unidos y paises europeos, aproximadamente entre el
10% y 17% de los pacientes sin tratamiento previo generan resistencia al menos a un farmaco

antirretroviral (5).



Por otro lado en paises en vias de desarrollo como Malawi, Kenya, Uganda y Cambodia se
encontrd una resistencia de 83.9% al menos a una familia de farmacos (9). La ultima revision
sistematica respecto a la resistencia farmacoldgica transmitida (TDR) en paises de
Latinoamérica y el Caribe reporta que la frecuencia de TDR aun permanece en un nivel
moderado (7.7%) de acuerdo con la clasificacion de la OMS y que existe una tendencia global
asociada al aumento de TDR en inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa. (14)

En el Peru el tratamiento inicia con la combinacion de dos medicamentos inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) y un inhibidor no nucleosido de la transcriptasa
reversa (INNTR). Las otras familias de farmacos se reservan para casos en donde se presente
falla virologica, interacciones farmacologicas o efectos adversos a los regimenes previamente
descritos (15). La guia de manejo de pacientes de VIH/SIDA del Ministerio de Salud del Perd
(MINSA) ha variado la indicacion del estudio de genotipificacién a lo largo de los afios. En el
2005 se indico la toma de este examen cuando el paciente presente falla viroldgica por segunda
vez (15). Posteriormente, desde el afio 2014 se indico realizar estudios de genotipificacion
cuando exista falla virologica al tratamiento por primera vez y cuando se tenga carga viral
mayor a 1000 copias/ml. (15) El centro de referencia para la realizacion de esta prueba es el
Instituto Nacional de Salud, en donde el método empleado es el secuenciamiento por método
de Sanger para la deteccion de dideoxinucledtidos. La interpretacion se realiza con “The Drug

Resistance Summary section of the Stanford University HIV Drug Resistance Database” (10).

En cuanto a la investigacion de falla viroldgica y resistencia antirretroviral en el Perd, se ha
reportado que la falla al tratamiento también esta determinada por factores como: la edad, el
antecedente de uso de antirretrovirales antes del inicio del tratamiento antirretroviral, niveles
de linfocitos T CD4+ inferiores a 100 cels/mL al inicio del tratamiento, la adherencia menor de
95%, el estadio clinico al inicio, el cambio de antirretrovirales por toxicidad y la aparicion de
infecciones oportunistas (17). Otro estudio realizado en una cohorte de pacientes naive entre
los aflos 2007-2009 demuestran que existe una prevalencia baja (<1%) de resistencia a
cualquiera de los tratamientos antirretrovirales (18). Sin embargo, al ser realizado en pacientes
que probablemente contrajeron la infeccion previa a la instauracion del programa nacional de
VIH, o que por el hecho de recién ingresar al programa se haya realizado mayor énfasis en la
adherencia al tratamiento, es posible que se haya subestimado la incidencia de la transmision
de resistencia produciendo la necesidad de nuevos estudios con datos actualizados y que

involucren mayor cantidad de pacientes.



De manera global se considera que un tratamiento prolongado con un régimen no adecuado y
que presente falla se asocia al desarrollo de multidrogo resistencia, lo cual perjudica el manejo
optimo del paciente. El presente trabajo busca caracterizar clinica epidemioldgica y
laboratorialmente a los pacientes que hacen falla virologica que cuenten con estudio de
genotipificacién en un hospital 111-1 de Lima Per(. Se caracterizara la resistencia a los
medicamentos, lo cual proporcionara informacion importante para el posterior desarrollo de
programas de intervencion, la gestion de tratamiento de segunda linea y proporcionar una vision

acerca del cambio de esquemas en los pacientes con dicha falla.

OBJETIVOS

Objetivo general
Caracterizar epidemioldgica, clinica y laboratorialmente a los pacientes con infeccion por el
VIH/SIDA en falla viroldgica en un hospital nacional de 111-1 nivel-Lima, Perd 2010-2017.

Objetivo especificos
Determinar la prevalencia de resistencia a cada familia de farmacos utilizados en el tratamiento
antirretroviral.

Explorar los factores asociados a resistencia anti retroviral por familia de farmacos.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y serie de casos.

Poblacion
Pacientes con infeccion por el VIH/SIDA que hayan sido atendidos en el Hospital Nacional

Cayetano Heredia que estén en falla a tratamiento antirretroviral entre los afios 2010-2017.

Criterios de inclusion
Personas mayores de 18 afios con infeccion por el VIH/SIDA confirmada por examen de

laboratorio (Western Blot/IF1) atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.



Persona que hayan presentado falla viroldgica y cuenten con estudio de genotipificacion durante
el periodo 2010 - 2017.

Criterios de exclusion
Personas con las caracteristicas mencionadas en los criterios de inclusién que tengan

informacion incompleta en la base de datos (20% de examenes incompletos)

Definicion operacional de variables

Paciente con infeccion por el VIH/SIDA: Paciente que presenta dos pruebas de tamizaje
reactivas (Inmunoensayo enzimatico rapido o de laboratorio) o una prueba confirmatoria
(Western Blot, Inmunofluorecencia indirecta, radioinmuno precipitacion, Inmunoblot con
antigenos recombinantes).

Paciente con falla viroldgica: Paciente que tiene por los menos una de las siguientes
condiciones como fracaso para suprimir niveles plasmaticos de CV a < 40 copias/m1 a los 6
meses de iniciado el tratamiento antirretroviral (Resistencia Primaria)

Paciente con niveles plasmaticos de CV previamente indetectable, que presenta CV > 1000
copias/ml en dos mediciones efectuadas consecutivamente (Resistencia secundaria)

Tipo de contagio: Forma de transmision de la enfermedad. Puede ser sexual, vertical (madre-
hijo), sanguinea o desconocida.

Estadio Clinico: Puede ser sintomatica o presentarse como sindrome retroviral agudo;
evoluciona a un periodo de latencia, que puede ser asintomatico o con cuadros clinicos que no
definen SIDA; evolucionando luego a estadio SIDA cuando el nivel de inmuno compromiso es
severo (<200 CD4) o aparecen infecciones oportunistas y/o neoplasias asociadas a
inmunosupresion avanzada

Estadio SIDA: El resultado de la infeccién crénica por el VIH y el consiguiente agotamiento
de las células CD4. Se define como un recuento de células CD4 < 200 células / microlitro o la
presencia de alguna condicién definitoria de SIDA independientemente del recuento de células
CDA4.

Carga viral: Recuento del nimero de copias replicadas del VIH circulando en plasma
sanguineo. Se mide por mililitro de plasma.

Conteo de CD4: Medicidn de las cepas de linfocitos que tienen el marcador de superficie CD4

presentes en sangre total y que constituyen la principal célula blanco del VIH. Se mide por mm*



Esquema expuesto: Tratamiento antirretroviral. Es la combinacion de tres 0 mas medicamentos
antirretrovirales que el paciente haya recibido desde que inicio el tratamiento hasta el estudio
de genatiificacion.

Genotipificacion: Es la identificacibn de mutaciones asociadas a resistencia a drogas
antirretrovirales del VIH-1 mediante secuenciamiento genético.

Tiempo de falla viroldgica: tiempo en afios desde deteccion de falla viroldgica hasta toma de
estudio de genotipificacion. Se considero los periodos: antes de diciembre del 2014 y después
de diciembre del 2014 debido al cambio de la normativa nacional.

Tiempo de tratamiento antirretroviral: tiempo en afios desde inicio de tratamiento
antirretroviral hasta deteccion de falla viroldgica.

Orientacion sexual: Medida en la relacion entre las preguntas de creencias de atraccion sexual,
fantasias, conductas, haber sentido atraccidn sexual, sentimientos y emociones sexuales (HSH,
bisexual y heterosexual).

Factores asociados: Variables que se encuentren relacionadas a la falla virologica (Edad,

estadio clinico, carga viral, recuento de CD4, esquema expuesto)

Procedimientos y Técnicas

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por los Comités Institucionales de Etica en
Investigacion para humanos del Hospital Cayetano Heredia y de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia se procedié a recopilar informacion de la base de datos de una cohorte de
VIH en el Hospital Cayetano Heredia (COVIHS) perteneciente al Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatolégicas del Hospital Nacional Cayetano
Heredia - Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt - Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Se obtuvo informacion sobre los datos epidemioldgicos de los pacientes
(sexo, edad, estado civil, grado de instruccion, orientacion sexual, forma de contagio), su estado
clinico (estadio clinico 1, estadio clinico 2, SIDA) y sus resultados de examenes (carga viral y
conteo de CD4). Los resultados de genotipificacion se encontraron en la base NETLAB del
Instituto Nacional de Salud (INS).

Se encontro registro de 223 pacientes con estudios de genotipificacién realizados durante el
periodo de tiempo en estudio, de los cuales 215 cumplieron los criterios de inclusion. En los
casos en que los pacientes contaron con mas de un estudio de genotipificacion se considero el
primero de estos.

Toda la informacion se recopild en un formato virtual y se almacen6 en una base de datos a la

cual solo tuvieron acceso los investigadores para su posterior analisis.
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Plan de anélisis

La unidad de andlisis fueron los registros de pacientes en falla viroldgica y con estudio de
genotipificacion durante los afios 2010-2017. Los datos fueron ingresados a una base de datos
de Microsoft Excel 2016 y su analisis posterior se realiz6 en el software estadistico gratuito Epi
Info 7.1, considerando un valor estadisticamente significativo de p<0.05.

Se describieron las variables cualitativas mediante frecuencias relativas y absolutas y las
variables cuantitativas mediante tendencia central, medidas de dispersion y percentiles. En la
variable de tiempo de falla viroldgica se considerd la division de dos periodos de acuerdo a las
guias nacionales vigente en esos afios. En cuanto a la estadistica analitica para las variables
cualitativas se emple6 la prueba de Chi-Cuadrado usando un nivel de significancia p<0.05.
Finalmente, se exploraron los factores asociados a falla virologica y asociacion de las variables
con la resistencia a farmacos mediante el calculo de Odds ratio no ajustado para las variables
de género, orientacién sexual, estado civil, grado de instruccion, supresion de carga virolégica
a los seis meses, estadio clinico al diagnostico y a la falla. Todos con un intervalo de confianza
del 95%.

RESULTADOS

De los 215 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, se encontré que el 71.7%
(n=155) fueron del género masculino mientras que el 28.2% fueron del género femenino
(n=61); con una relacién vardn: mujer de 2.6:1. La menor edad fue de 19 afios y la mayor fue
de 64 afios, con una media de 38.5 + 10 afios. De estos pacientes se observo que el 20% (n=43)
era HSH, el 15.8% (n=34) era bisexual y el 64.2% (n=138) era heterosexual. El estado civil de
la mayoria fue soltero con el 58.6% (n=126), el 33% (n=71) era casado y el 8.4% (n=18) era
separado. En cuanto al grado de instruccion se observo que el 54.9% (n=118) cursd con
secundaria completa, el 10.2% (n=22) con primaria completa, el 34% (n= 73) lleg6 a la
educacion superior y el 0.9% (n=2) era analfabeta.

Con respecto al contagio de la infeccion del VIH, se identifico que el 85.1% (n=183) fue de
tipo sexual, el 2.8% (n=6) fue vertical, solo se obtuvo un reporte de transmision sanguinea y el
11.6% (n=25) fue consignado en el registro como “desconocido”. (Tabla 1) Se encontro al
momento del diagndstico la media de edad fue de 31.6 £ 9.6 afios. De estos pacientes, el 63.26%
(n=136) fue diagnosticado en estadio clinico SIDA, mientras que el 33.02% (n=71) se

diagnostico en infeccion cronica y el 3.72% (n=8) presenté un CD4 mayor a 500 cel por mm?®
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al diagndstico. La mediana del CD4 al momento del diagnostico fue de 151 cel/mm?3, con un
maximo de 961 cel/mm?3y un minimo de 2 cel/mm?. La carga viral al momento del diagnéstico
obtuvo una mediana de 195 293 copias por mL Se considero6 los valores “al diagndstico” al

primer valor encontrado en la base de datos del programa de COVIHS.

El tiempo promedio en tratamiento antirretroviral fue de 2.7 afios, permaneciendo la mayoria
de pacientes en tratamiento por 1 a 5 afios 43.3% (n=93) antes de ser detectada la falla
viroldgica. En cuanto a las caracteristicas de los pacientes al momento de la falla viroldgica, el
75% (n=161) suprimid su carga viral a los 6 meses de iniciado el tratamiento antirretroviral y
el 25% (n=54) no lo hizo. La media de edad al diagnostico de la falla fue 35 + 10.3 afios. La
mediana del CD4 al momento de la falla fue de 180 cel/mm?® con un rango de entre 3y 1 152
cel/mm3, mientras que la mediana de la carga viral fue de 94 800 copias por mL con un rango
de 780 y 3 340 000 copias por mL. Ademas se encontr6 que la mayoria de pacientes fueron
detectados en estadio SIDA 46% (n=99).

Para calcular el promedio de tiempo en que un paciente hace falla viroldgica hasta la toma de
genotipificacion, se emplearon 2 grupos. El primero incluia a pacientes con estudios de
genotipificacion tomados hasta finales del 2014 y el segundo a partir de inicios del 2015. Se
encontrd que en el primer grupo (n=47) la mediana del tiempo fue de 1.5 afios. Mientras que en

el segundo grupo (n=168) la mediana fue de 1.3 afios. (Tabla 1).

Con respecto a la exposicion de farmacos se observo que 121 pacientes estuvieron expuestos a
solo un esquema de antirretrovirales, mientras que 82 pacientes estuvieron expuestos a mas de
uno. Entre los pacientes del primer grupo, se encontré que la combinacion de zidovudina,
lamivudina y efavirenz fue la mas comin (n=64), seguido por lamivudina, tenofovir y efavirenz
(n=19) y lamivudina, zidovudina y nevirapina (n=6). De manera general, entre todos los
pacientes se encontré que el 11.6% (n=54) estuvo expuestos a la familia de los IP, siendo
lopinavir 18.6% (n=40) y saquinavir 13% (n=28) los mas comunes. El 75.3% (n=162) estuvo
expuestos a INNTR siendo efavirenz 77.6% (n=154) el mas comun seguido de nevirapina 13%
(n=28). El 100% tuvo al menos exposicion a un farmaco de la familia INTR, siendo lamivudina
la mas comun con 94.4% (n=203), seguido de zidovudina con 68.3% (n=147). Por otro lado
ningln paciente estuvo expuesto a farmacos como: darunavir, fosamprenavir, tipranavir,

etravirina y rilpivirina.
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Del total de estudios de genotipificacion incluidos en este estudio, 195 se realizaron con el
sistema de Stanford y 20 con el sistema de Trugene y se reportd un total de 15 resultados como
“Indeterminado”. Se observé que el 78.7% (n=159) de los pacientes presentd resistencia a al
menos un farmaco de la familia de los INNTR siendo efavirenz con 70.7% (n=143) y nevirapina
con 72.2% (n=150) los farmacos con mayor porcentaje de esta familia. Por otro lado el 77.7%
(n=157) de los participantes presentd resistencia a al menos un farmaco de la familia INTR,
siendo lamivudina con 77.7% (n=157) y emtricitabina con 70.7% (n=144) los mas comunes.
Ademas, el 7.9% (n=16) presento resistencia a al menos un farmaco de la familia de los IP,
siento atazanavir con 4.4% (n=9) el mas frecuente (Tabla 2). Entre los 215 pacientes se
encontraron un total de 4 257 mutaciones asociadas a resistencia farmacol6gica de acuerdo a la
base de datos de Stanford. (Grafico 1) La mas frecuente entre los INTR fue M184V con un
64.1% (n=138), sequida de K103N 41.4% (n=89) mutacidn asociada a resistencia de INNTR.
En cuanto a resistencia a IP, la mas frecuente fue 154V con 3.7% (n=8).

Los resultados del analisis de asociacion se muestran en la tabla 4. De los factores
epidemioldgicos y clinicos asociados a resistencia antirretroviral por familia (INTR, INNTR e
IP). Se encontrd asociacion entre sexo masculino y orientacion heterosexual con resistencia
farmacoldgica a la familia de los INTR (OR=0.022; IC [0.14-0.57]; p=0.0002 y OR=2.14; IC
[1.01 - 4.55]; p=0.022 respectivamente); asociacion entre sexo masculino y estadio clinico no
SIDA con resistencia farmacoldgica a la familia de los INNTR (OR=0.41 IC [0.0.18 - 0.87]
p=0.013 y OR=0.47; IC [0.45-2.06]; p=0.0065 respectivamente). Por otro lado se encontrd
relacion entre sexo masculino y resistencia antiretroviral a la familia de los IP (OR=0.37 IC
[0.17 - 0.80]).

DISCUSION

Se encontro que el perfil de los pacientes que hacen falla virologica son varones de entre 30 y
40 afos, solteros, heterosexuales y con educacion secundaria completa. Similar a lo encontrado
en estudios anteriores en la misma poblacion, donde los pacientes con falla viroldgica fueron
detectados en estadio de SIDA en un 10% mas que en pacientes sin falla. (17) En nuestro estudio
gran parte de los pacientes fueron detectados con un CD4 menor a 200 durante la falla
viroldgica (46%.) Respecto al tiempo en que los pacientes permanecen en tratamiento
antirretroviral antes de la deteccion de la falla viroldgica, lo observado en el estudio es mayor

al reportado en revisiones sistematicas realizadas en estudios de resistencia farmacologica al
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VIH donde por ejemplo, la media es de 18 meses. (18). En Myanmar, se encontr que existe
una alta falla viroldgica (3.2 x 100 personas/afio de seguimiento) asociada a una disminucion
en la velocidad de cambio de esquema de tratamiento (1.4 x 100 personas/afio de seguimiento),
lo cual se encuentra asociado a la limitacidén que se tiene en paises de recursos limitados para
realizar controles de carga viral periddicos y al subdiagnoéstico de falla viroldgica (19). Debido
aque en el periodo de nuestro estudio estuvieron vigentes 2 guias de manejo clinico de pacientes
con infeccion de VIH/SIDA, se calcul6 el tiempo en afios en falla hasta la genotipificacion en
dos periodos: el primero hasta finales del 2014 (media= 2.5) el cual fue mayor al del segundo
periodo (media=2.16). Se observo que la toma de genotipificacion fue aumentando de manera
progresiva con los afios, encontrandose que en el afio 2011 se tomaron dos pruebas; en el afio
2012, cinco pruebas; en el 2013, seis pruebas; en el 2014, 35 pruebas; en el afio 2015, 44 puebas;
en el 2016, 53 pruebas y finalmente en el afio 2017 se tomaron 68. Esta variacion se produce
debido a que la indicacidén cambi6 de toma de genotipificacién a segunda falla por toma de este

examen a primera falla.

Se encuentra descrito en la literatura que la falla virologica se encuentra asociada a distintos
factores, siendo los principales la edad, los niveles de CD4 al diagndstico, la adherencia y la
exposicion previa a farmacos. (20) En el caso de la resistencia farmacolégica transmitida (TDR)
o falla primaria, los factores relacionados son similares pudiéndose agregar el tipo de
mutaciones gue se encuentran en la genotipificacion (21). En otros paises como Kenya, también
se ha encontrado que la falla virolégica primaria se encuentran de manera significativa (21.9%,
IC 9.3%-40.0%).) en pacientes mujeres jovenes de 18-24 afios, posiblemente debido a que
pudieron ser infectadas con individuos que cursan con la enfermedad manera cronica y quienes
tienen mayor probabilidad de haber iniciado tratamiento en alguna etapa de sus vidas. (22) En
nuestro estudio se encontré que el 25% (n=54) de los pacientes incluidos en el analisis no
suprimieron su carga viral a los 6 meses del tratamiento, dentro de este grupo se encuentran
pacientes con falla primaria y pacientes con mala adherencia al tratamiento antirretroviral. No
se encontrd informacion sobre la adherencia de los pacientes en la base de datos de la cohorte

por lo que no se pudo diferenciar entre estos 2 grupos.

De acuerdo al ultimo reporte de la OMS sobre resistencia farmacologica del VIH de paises en
desarrollo, la resistencia a la familia de los INTR en paises en via de desarrollo como Zambia,
Cameran y Guatemala es de 87.9%, 77.9% y 63.0% respectivamente. Por otro lado la

resistencia frente a los INNTR en los mismos paises fueron 87%, 87.7%, y 74%
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respectivamente. En nuestro estudio se observé que esta tendencia se mantiene. Respecto a los
54 pacientes que no suprimieron su carga viral a los 6 meses, se encontrd que estos presentaron
igual resistencia a las familias de INTR e INNTR ambos con 77.7% (n=42).
Ademas presentaron 132 mutaciones relacionadas a transmision de resistencia farmacoldgica
en sus resultados de genotipificacion. De estas, la méas frecuente fue la mutacion asociada a
resistencia de inhibidores de la transcriptasa reversa M184V con un 69% (n=37), seguida por
K103N asociada a resistencia de inhibidores no nucledsidos con un 48% (n=26). M184V es la
mutacion mas comun asociada a esta familia y se asocia a alta resistencia in vitro a lamivudina
y emtricitabina y baja resistencia a abacavir y didanosina (11), mientras que K103N es la
mutacién asociada a pacientes que recibieron nevirapina y efavirenz, reduciendo su
susceptibilidad hasta un 50 y 20% respectivamente. Ambas mutaciones estan relacionadas con
falla primaria. (11). Los patrones de mutaciones asociadas a TDR, son similares a los
encontrados en distintos estudios realizados a poblaciones de recursos limitados (23) en donde
la mayoria de mutaciones se encuentra a nivel de INTR 55% con M184V como predominante,
seguido por INNTR con 46%. Estudios més recientes como el realizado en Beijing, encuentra
que la prevalencia de TDR en esa poblacion es de 6.1% siendo nuevamente las mas frecuentes
NNRTI con 3.1%, IP con 2.2% y NRTI con 1.3%. En este caso la prevalencia de mutaciones
relacionadas con NNRT]I fue mayor debido a que se encontrd que la poblacion estudiada poseia
el subtipo C de VIH, un subtipo raro en ese pais y que esta asociado a polimorfismos naturales
del virus sin significar que la sensibilidad hacia estos farmacos sea baja. (24) Un estudio
realizado en Sudéfrica, que buscaba la resistencia farmacoldgica a tratamientos que incluyan
INNTR, encontr6 que la mutacion K103N y V106M fueron las més frecuentes mientras que
M184V/l y K65R fueron las predominantes en INTR. (25) Al igual que este estudio, nuestra
data mostro que la mayor resistencia fue a lamivudina y emtricitabina probablemente producida
por la mutacién M184V. Debido a la cantidad de pacientes expuestos a INTR, especificamente
a lamivudina y zidovudina, esto podria explicar la cantidad de mutaciones asociadas a estos
farmacos (75.3%).

En el anélisis bivariado de las variables se encontro asociacion de resistencia a farmacos INTR
con el género masculino (OR=0.022; IC [0.14-0.57]; p=0.0002) vy la orientacion sexual
(OR=2.14; IC [1.01 - 4.55]; p=0.022). Estudios realizados donde el esquema de primera linea
contiene tenofovir, han encontrado que la falla virolégica esta asociada a tener menos de 25
afios, tener una baja adherencia y cursar con CD4 menor a 200 durante la deteccion de falla.

(26). Respecto a las familias de IP e INNRT, también se observo asociacion con el género
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masculino. Ademas, en el caso de INNRT, se encontrd asociacion con cursar en estadio clinico
SIDA al diagnostico (OR=0.47; IC [0.45-2.06]; p=0.0065). Estudios realizados en poblacion
de Taiwan, encontraron que iniciar con INNRT, persistir con ese esquema y tener menos de 35
afios esta asociado a desarrollar resistencia farmacoldgica. (27) Respecto a los niveles de CD4,
se ha encontrado que una cantidad mayor a 200 células en el momento de la falla, se asocia a
disminucion de la cantidad de mutaciones resistentes a antirretrovirales. (28)

Entre las limitaciones del estudio tenemos que al ser descriptivo, retrospectivo, serie de casos
y basado en informacion obtenida de manera secundaria de una base de datos, no se pudo
obtener toda la data esperada (adherencia, habitos nocivos. nivel socioeconémico). Ademas
debido a que como criterio de inclusion se considero a los pacientes que contaban con examen
de genotipificacion, es posible haber subestimado el nimero de pacientes con falla viroldgica
en la poblacion de estudio. Como fortaleza consideramos que este estudio es uno de los
primeros que incluye resultados de genotipificacion en la poblacion de pacientes con falla

viroldgica en el pais.

En conclusion, las caracteristicas de los pacientes que hacen falla viroldgica al tratamiento
antirretroviral que cuentan con estudio de genotipificacion son varones de entre 30 y 40 afios,
solteros, heterosexuales y con educacion secundaria completa. Entre estos pacientes, se detectd
que la mayor resistencia la realizan hacia farmacos INNTR (78.7%) seguido de INTR (77.7%)
con las mutaciones M184V y K103N como las méas importantes. Se demostré ademas relacion
entre sexo, orientacién sexual y estadio clinico al diagndstico con resistencia a antiretrovirales
por familia de fArmacos en estos pacientes. Ademas se demostro que existe un tiempo largo en
el que los pacientes estan en falla hasta la toma de un estudio de genotipificacién por lo que se
sugiere que se realicen estudios con la finalidad de describir los factores que influyen en la

demora de este estudio.
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ANFXNOS

Tabla 1. Datos demogréficos y clinicos de los pacientes

Caracteristica Porcentaje (n) Caracteristica Porcentaje (n)

Edad (media)

18-30 afios 21.4% (n=46) Edad (media) 35 +10.3 aflos
31-40 afios 34.9% (n=75) ?rr?ergin\ll;)r al 94 800 copias por mL
41-50 afios 25.6% (n=55) CD4 (mediana) 180 Cel por mm3
50-60 afios 14.0% (n=30) menor a 200 46% (n=99)
mayor 60 4.2% (n=9) 200-500 40.4% (n=87)
Género mas de 500 13.4% (n=29)
Masculino 71.6% (n=155) fntzgzsmn CValos6
Femenino 28.2% (n=60) No 25% (n=54)
Orientacion Sexual Si 75% (n=161)
Heterosexual 64.2% (n=138) \-I/-ilre::g) gc:ce; falla
HSH 20% (n=43) Antes del 2014 1.5 afios
Bisexual 15.8% (n=34) Después del 2014 1.3 afios
Grado de Instruccion Tiempo en TARGA 2.7 afos

Analfabeta 0.9% (n=2) de 0 a 6 meses 7.4% (n=16)
Primaria 10.2% (n=22) 6 meses a 1 afio 28.8% (n=62)
Secundaria 54.9% (n=118) 1 a5 afios 43.3% (n=93)
Superior 34% (n=73) 5 a 10 afios 15.3% (n=33)
Estado Civil A la genotipificacion
Soltero 58.6% (n=126) Carga_ viral 370 600 copias por mL
(mediana)
Casado 33.0% (n=71) CD4 (mediana) 163 Cel por mm3
Separado 8.4% (n=18) menor a 200 64.2% (n=138)
Tipo de contagio 200-500 29.8% (n=64)
Sexual 85.1% (n=183) mas de 500 6% (n=13)
Vertical 2.8% (n=6)
Sanguineo 0.5% (n=1)

Desconocido

38.5 + 10 afios

11.6% (n=25)

A la falla viroldgica

Al diagnostico
Edad (media) 31.6 + 9.6 afios
Carga viral (mediana) 195 293 copias por mL
CD4 (mediana) 151 Cel por mm3

menor a 200 63.26% (n=136)
200-500 33.02% (n=71)
mas de 500 3.72% (n=8)
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Tabla 2. Patrones de resistencia farmacolégica

TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL

Familia

IP

INTR

INNTR

Farmaco

Atazanavir
Darunavir + ritonavir
Fosamprenavir +
ritonavir

Indinavir + ritonavir
Lopinavir + ritonavir
Saquinavir + ritonavir
Tipranavir + ritonavir
Nelfinavir

Abacavir

Didanosina
Lamivudina
Estavudina
Emtricitabina
Tenofovir
Zidovudina
Efavirenz

Etravirina
Nevirapina
Rilpivirina

SUSCEPTIBLE

N
178
190

176

177
181

181
182
154
39
40
33
108
33
126
128
35
91
35

90

Porcentaje
88.12%
94.06%

87.13%

87.62%
89.60%

89.60%
90.10%
76.24%
19.31%
19.80%
16.34%
53.47%
16.34%
62.38%
63.37%
17.33%
45.05%
17.33%

44.55%

BAJO NIVEL DE

RESISTENCIA
N Porcentaje
4 1.98%
4 1.98%
6 2.97%
2 0.99%
3 1.49%
2 0.99%
8 3.96%
25 12.38%
61 30.20%
69 34.16%
0 0.00%
14 6.93%
0 0.00%
22 10.89%
9 4.46%
4 1.98%
47 23.27%
4 1.98%
29 14.36%

RESISTENCIA
INTERMEDIA

N Porcentaje
3 1.49%
0 0.00%
4 1.98%
5 2.48%
4 1.98%
6 2.97%
3 1.49%
0 0.00%
25 12.38%
21 10.40%
4 1.98%
30 14.85%
4 1.98%
24 11.88%
21 10.40%
11 5.45%
51 25.25%
5 2.48%
21 10.40%

ALTO NIVEL DE

N
9
0

144

143

150
54

RESISTENCIA
Porcentaje

4.46%

0.00%

3.47%

3.96%
2.48%

1.98%
0.00%
7.43%
33.17%
31.19%
77.72%
19.80%
71.29%
10.40%
16.34%
70.79%
2.48%
74.26%

26.73%
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Gréfico 1. Mutaciones méas importantes asociadas a resistencia farmacologica
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Tabla 3. Anélisis bivariado de las principales caracteristicas asociadas a la resistencia farmacoldgica por familia de antirretrovirales.

Resistente a INTR Resistente a IP Resistente a INNTR

OR IC P OR IC P OR IC P
Género 0.022 0.14 - 0.57 0.0002 24222 1.24-469 0005 040 0.18-0.87 0.013
Mvs F
Orientacion Sexual 2.1426  1.01-4.55 0.022 0.6873 034-134 014 151 068-339 0.15
Heterosexual vs HSH
Grado de Instruccion 0.65 030-14 0.139 0.46 0.16-130 0.07 1 0.45-221 0.49
Superior vs No superior
Estado Civil 0.79 0.38-1.65 0.27 352 0.77-16.04 0.041 052 021-128 0.07

Casado vs Soltero

Supresion de CV a los 6 meses 1.8154 0.78 - 4.21 0.082 0.9855 0.48-2.01 048 1.1568 0.482.75 0.38
Si vs No

Estadio clinico al diagnéstico  1.5349  0.76 - 3.07 0.11 12833 042-386 0.34 0.37 0.17-0.80 0.0065
Sida vs No Sida

Estadio clinico al momento de
fall 0.96 0.49-1.90 0.53 1.46 051-421 0.24 0.97 0.45 - 2.06 0.47
alla

Sida vs No Sida



