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RESUMEN

Antecedentes: La resistencia a antirretrovirales es un problema global en ascenso,
identificar los genes de resistencia en pacientes con infeccion por el VIH/SIDA que
desarrollan falla viroldgica posibilita un manejo adecuado. Objetivos: Determinar
el perfil gendémico de resistencia a antirretrovirales en pacientes con VIH/SIDA y
falla virologica asi como explorar factores demograficos y clinicos asociados, en
un hospital de nivel III-1, Lima-Perd. Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo con andlisis de base de datos secundaria;
se incluyeron a todos los pacientes con infeccion por el VIH/SIDA y falla viroldgica
con resultado de prueba de genotipificacion. Las mutaciones de resistencia, asi
como los factores epidemiologicos y clinicos fueron recopilados en una base de
datos de Microsoft Excel y analizados utilizando el Odds Ratio y su respectivo
IC95%. Resultados: Se identificaron 71 pacientes con diagnostico de falla
viroldgica con resultado de prueba de genotipificacion, la media de edad fue de
41.47 = 10 anos, el 70.72% eran varones y el 56.76% eran heterosexuales. La
mediana de Carga Viral y de CD4 fueron de 69 350 copias/mL y 243 cel/mm3
respectivamente. Los genes de resistencia a INTR estuvieron presentes en un
82.1%, y las mutaciones para los INNTR en el 76.1%. El 74.32% (n=55) de los
pacientes presentaban genes de resistencia a 2 familias de antirretrovirales.
Conclusiones: Los pacientes fueron principalmente varones de 20-30 afios,
heterosexuales. La mediana de carga viral fue: 69350 copias/mL y de CD4: 243
cel/mm3. Se asociaron la edad >25, género masculino y >5 parejas sexuales con

resistencia. Las mutaciones mas comunes fueron: M184V y K103N.

Palabras clave: VIH, SIDA, resistencia antirretroviral, falla virologica.



ABSTRACT

Background: Antiretroviral resistance is a rising global issue. Identifying
resistance genes in HIV/AIDS patients who develop Virological Failure enables
appropriate management. Objective: To determine the genomic profile of
antiretroviral resistance in HIV/AIDS patients with virological failure and explore
associated demographic and clinical factors in a level III-1 hospital in Lima, Peru.
Materials and methods: Observational, retrospective, and descriptive study with
secondary database analysis; all HIV/AIDS patients with virological failure and
genotyping test results were included. Resistance mutations, along with explored
epidemiological and clinical factors, were collected in an Excel database and
analyzed using Odds Ratio and respective 95% CI. Results: 71 patients with
virological failure and genotyping test results were identified; mean age was 41.47
+ 10 years, 70.72% were males, and 56.76% were heterosexuals. Median Viral
Load and CD4 count were 69,350 copies/mL and 243 cells/mm3, respectively.
INTR resistance genes were present in 82.1%, and NNTR mutations in 76.1%.
74.32% (n=55) of patients exhibited resistance mutations to 2 antiretroviral
families. Conclusions: The patients were mainly males aged 20-30, heterosexual.
The median viral load was 69350 copies/mL, and CD4 count was 243 cells/mm3.
Age >25, male gender, and >5 sexual partners were associated with resistance. The

most common mutations were M184V and K103N.

Keywords: HIV, AIDS, Antiretroviral resistance, virological failure.



1. INTRODUCCION

Desde sus inicios en la década de los 80, la pandemia del Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) se ha convertido en un relevante desafio para la Salud Publica tanto a escala
global como nacional, persistiendo hasta la actualidad. EI VIH pertenece a la
familia de los retrovirus; existen dos tipos, el VIH tipo 1 que es el més virulento y
expandido alrededor del mundo; y el VIH tipo 2, diferente en cuanto a estructura
gendmica, antigenicidad y se limita sobre todo a Africa occidental (1)(2). Desde el
inicio de la pandemia, aproximadamente 85.6 millones de personas (64.8 a 113
millones) han sido infectadas con el VIH y se estima que alrededor de 40.4 millones
de personas (32.9 a 51.3 millones) han fallecido por enfermedades relacionadas al
VIH/SIDA (3). A nivel mundial en el 2022, segin el Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (por sus siglas en inglés United Nations
Acquired Immunodeficiency Syndrome-UNAIDS), 39 millones de personas (33.1
a 45.7 millones) vivian infectadas con el VIH; ademads, la incidencia de nuevas
infecciones por afio fue entre 1 a 1.7 millones de personas (3). En América Latina,
2.2 millones de personas (2 - 2.5 millones) viven infectadas con el VIH; desde el
2010 hubo un incremento del 8% en nuevas infecciones por el VIH y una
disminucion del 32% en la mortalidad por enfermedades relacionadas al SIDA (4).
En el caso del Pert, segtn el reporte de la Situacion Epidemioldgica del VIH-SIDA
del Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC - Peru), desde el ano 2014 al 2022 se ha reportado 71.165 casos de personas

infectadas por el VIH y 13.446 en estadio SIDA (5). Para el afio 2022, se estima



que 105 795 personas (IC 95% 85 560 — 129 059) vivian con la infeccién por VIH
(6). En el afio 2020, la UNAIDS plantea el objetivo: “95-95-95”, consiste en que el
95% de personas infectadas con el VIH conozcan su diagndstico, el 95% de
personas con el diagnostico reciban un tratamiento antirretroviral y el 95% de las

personas en tratamiento tenga supresion viral para el afio 2025 (7).

Las vias de transmision del virus son la sexual, parenteral y perinatal (1). Luego del
ingreso del virus a la sangre, la replicacion viral en los linfocitos T CD4+ activados
es rapida, generando un aumento de la carga viral en sangre; en este momento los
pacientes pueden cursar asintomaticos o presentar el Sindrome Retroviral Agudo,
que se define como la presencia de mayor o igual a 3 signos o sintomas en los que
se incluyen: fiebre, cefalea, adenopatias, mialgias, artralgias, fatiga, faringitis,
ulcera genital u oral, anorexia, pérdida de peso, nauseas, vOmitos, diarrea,
odinofagia, erupcion cutanea, candidiasis vaginal u oral o sintomas neurologicos
(8)(9). Esta primera fase aguda se continia de una fase cronica, con una reduccion
progresiva en el numero de linfocitos T CD4 producto de la replicacioén viral,
aproximadamente entre 50 a 100 cel/uL por afio. La fase cronica puede o no estar
asociada con el desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
(1)(2), el cual se caracteriza por una disminucion severa de la inmunidad mediada
por células y vuelve a la persona susceptible a diferentes infecciones oportunistas
y complicaciones. Este sindrome se define con un conteo de células T CD4+ <200
cel/uL o la presencia de condiciones definidoras de SIDA (10), enfermedades que
se presentan en un estado de inmunosupresion severo, tales como infecciones
bacterianas, flngicas, virales, parasitarias, neoplasias malignas y afecciones

generalizadas., como lo son Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii,



Citomegalovirus, Cryptosporidium, Sarcoma de Kaposi, entre otras (11). En
promedio, la progresion desde el contagio hasta el estadio SIDA demora entre 8§ a
10 afios (1); sin embargo, un escaso porcentaje pueden presentarse con una

progresion muy rapida o progresion lenta llamada controladores de élite (12).

La aparicion del Tratamiento Antirretroviral (TARV) ha cambiado el curso natural
de la enfermedad; el objetivo primario del TARV es reducir la morbi-mortalidad,
dado que reprime la replicacion viral y mantiene el nivel de CV en sangre por
debajo del limite de deteccion, con lo cual aumenta el numero de linfocitos T CD4,
reduciendo el riesgo de infecciones oportunistas, complicaciones y progresion a
estadio SIDA; asi mismo, se ha evidenciado que el TARV reduce la carga viral en
secreciones genitales, reduciendo el riesgo de transmision por via sexual y perinatal
(13)(14). Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA,
se estima que aproximadamente el 76% (65-89%) de pacientes con infeccion por
VIH a nivel mundial reciben TARV (3). En cuanto a América Latina se estima que
el 72% (64-80%) de pacientes con infeccion por el VIH contaban con cobertura
antirretroviral para el afio 2022 (4). En nuestro pais, se estima que
aproximadamente el 84% de los pacientes infectados por el VIH se encuentran en
tratamiento antirretroviral (15). Los medicamentos antirretrovirales actian
inactivando distintos procesos en la replicacion del virus o la unidon de este a sus
células diana; existen 6 tipos de farmacos antirretrovirales aprobados para su uso
en la practica clinica: inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR),
inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de
integrasa (I1), inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de capside e inhibidores de

CCRS5 (16). El estandar de los esquemas actuales se basa en el tratamiento triple



combinado, en el cual se utilicen al menos dos familias distintas de farmacos
antirretrovirales (1)(2). Desde el afio 2018 la Organizacién Mundial de la Salud, la
Sociedad Europea de Manejo Clinico del SIDA y el Departamento de Salud y
Servicios Humanos, recomiendan el uso de esquemas de primera linea basados en
la asociacion de un inhibidor de integrasa con dos inhibidores de transcriptasa
reversa (17). Enel afio 2004, se aprob6 la primera Norma Técnica de Tratamiento
Antirretroviral en Adultos en el territorio peruano, la cual sefialaba como esquema
de primera linea la combinacién Zidovudina / Lamivudina / Nevirapina, los dos
primeros INTRs y el tercero un INNTR (18); para el ano 2014, segiin la Norma
Técnica N-097 del Ministerio de Salud (MINSA) el esquema de tratamiento
antirretroviral estaba conformado por Tenofovir / Emtricitabina / Efavirenz;
utilizando aun dos INTR y un INNTR (19); este esquema continu6 en la Norma
Técnica N-097 del afio 2018 (20); sin embargo, a partir de la Norma Técnica de
Salud N-169-2020 del MINSA, el esquema actual de primera linea es la dosis fija
combinada de un inhibidor de integrasa mas dos INTR (Dolutegravir / Tenofovir /
Lamivudina) (21). La adherencia al tratamiento juega un rol primordial en el control
de la pandemia de la infeccion por el VIH. Segtin la Norma Técnica, se considera
que un paciente es adherente al tratamiento cuando toma de forma adecuada los
medicamentos antirretrovirales, es decir, a la hora exacta indicada por el personal
de salud; mientras que se considera abandono del tratamiento cuando el paciente
no acude por mas de 30 dias a recibir tratamiento. Una adherencia efectiva al
tratamiento antirretroviral conlleva a la reduccion de la carga viral en el plasma,
conocida como supresion virologica. De acuerdo con el Departamento de Salud de

Estados Unidos sobre el Uso de Antirretrovirales en Adultos y Adolescentes con



VIH, la supresion viroldgica se define cuando la cantidad de RNA viral en la
muestra es inferior al limite de deteccion de la prueba, generalmente establecido en
< 200 copias/mL (22). Por otro lado, las Normas Técnicas del 2018 y del 2020
definen como falla viroldgica cuando después de 6 meses posterior al inicio de
TARV no se suprime el nivel de carga viral por debajo de 1000 copias/ml
(resistencia transmitida) o cuando un paciente previamente indetectable presenta
niveles de carga viral >1000 copias/ml en 2 medidas con intervalo de 6 a 8 semanas
(resistencia adquirida) (21)(20). SayedAlinaghi et.al realizaron una Revision
Paraguas para determinar los factores asociados al desarrollo de falla virologica,
encontrando que una pobre adherencia, niveles bajos de CD4, carga viral elevada

al inicio del TARV y la presencia de coinfecciones son los factores mas reportados

(13).

La resistencia a ARVs es causada por mutaciones en la secuencia genomica del
VIH, que se traduce en cambios estructurales de los objetivos de los ARVs,
reduciendo su eficacia parcial o totalmente (23); se ha descrito el desarrollo de
resistencia a todos los ARVs, incluidos los mas actuales. Actualmente se divide la
presencia de resistencia en transmitida o adquirida; se cataloga como resistencia
transmitida o primaria a aquella presente en pacientes que no han recibido TARV
previamente, pues la cepa de virus infectante ya posee mutaciones que confieren
resistencia; por otro lado, la resistencia adquirida o secundaria es aquella que surge
en pacientes con exposicion previa a TARV, es decir, se desarrolla bajo presion
selectiva de los TARV (21)(23)(24). La adherencia juega un rol crucial, puesto que
el abandono del tratamiento predispone al desarrollo de resistencia farmacoldgica

en cepas del virus y puede generar falla virologica (25). Un factor importante para



el desarrollo de resistencia es la alta tasa de mutaciones espontaneas por error en la
transcriptasa reversa (3 x 10"-5) que genera una alta variabilidad genética (23). El
nimero de mutaciones necesarias para el desarrollo de resistencia se define como
“barrera genética”, y resulta diferente para cada farmaco; asi tenemos farmacos que
tienen una alta barrera genética como la mayoria de IP, que requieren un gran
nimero de mutaciones, mientras que firmacos como Efavirenz o Lamivudina
requieren de una sola mutacion, es decir, tienen una baja barrera genética (23)(26).
A grandes rasgos, existen dos métodos para determinar la presencia de resistencia:
examen genotipico y fenotipico. Los exdmenes fenotipicos evaltian la replicacion
in vitro del virus bajo distintas concentraciones de farmacos antirretrovirales; la
concentracion inhibitoria de la replicacion viral en un 50% (IC50%) se compara
con medidas de referencia para cada medicamento (22). Existen examenes
fenotipicos automatizados que brindan resultados en 2 semanas; sin embargo, son
costosos y sus resultados no son especificos para determinar falla virologica (22).
Por otro lado, los exdmenes moleculares se basan en la amplificacion de secuencias
genéticas especificas utilizando el método de Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR), como el gen po/ (22). Estas pruebas requieren una Carga Viral de al menos
500 - 1000 copias/mL. Respecto a la parte operacional, segin la Norma Técnica del
MINSA, se solicita la prueba de Genotipificacion cuando el paciente se encuentra
en TARV vy se evidencia fracaso virologico, los genes que se identifican en esta
prueba abarcan la resistencia contra los INTR, INNTR, IP e IT (21). Este examen se
realiza en el Instituto Nacional de Salud, empleando el método de Sanger para el
secuenciamiento y la deteccion de dideoxinucle6tidos y su interpretacion se realiza

con el “HIV Drug Resistance Database - Drug Resistance Summary” de la



Universidad de Stanford (27). La nomenclatura de las mutaciones depende del
aminodcido reemplazado en un determinado codoén; asi la mutacion M184V
representa que el aminoacido Metionina (M) del codon 184 fue reemplazado en este
caso por Valina (V) (23)(28). Cabe mencionar que en escenarios donde la carga
viral se encuentra en un rango de 500 a 1000 copias/mL, segun la directiva nacional
se solicita el genotipo proviral; mientras que en casos con carga viral entre 200 a
500 copias, el Comité de Expertos en Atencion Integral del Adulto Infectado por el

VIH evalua la conducta a seguir (21).

La resistencia a antirretrovirales es un problema de salud publica en ascenso (25),
por lo cual la Red de Resistencia a Medicamentos contra el VIH de la OMS (por
sus siglas en inglés HIV Drug Resistance Network-HIV ResNet), en la ultima
revision del 2021 recomienda una vigilancia activa a través de la blsqueda
laboratorial e investigacion (26). En nuestro pais, Yabar et.al realizaron un estudio
descriptivo transversal para determinar la prevalencia de resistencia transmitida en
pacientes con VIH durante los afios 2014 - 2015, con una poblacion de 135
pacientes; encontraron una frecuencia de Resistencia Transmitida de 9.8% (n=13),
siendo de nivel moderado segin la OMS. En su mayoria, las mutaciones de
resistencia estaban asociadas a INNTR (29). Soria et. al encontraron un incremento
de la resistencia en dos periodos de tiempos distintos: 1% en 2007-2009 y 14% en
2014-2015, lo cual va acorde a lo mencionado por la OMS en su estrategia del 2021
(30)(31). Conocer el perfil de resistencia en cada poblacion resulta necesario para
poder guiar estrategias y politicas de acorde al contexto de cada poblacién, por lo
cual en el presente estudio se planted como objetivo determinar el perfil gendémico

de resistencia a firmacos antirretrovirales en pacientes infectados por el VIH/SIDA



que desarrollaron falla virolégica en un hospital de tercer nivel en Lima-Peru, asi
como explorar las asociaciones entre las caracteristicas clinicas-epidemiologicas y

el desarrollo de resistencia a antirretrovirales.



2. OBJETIVOS
Objetivo Principal:
e Determinar el perfil genémico de resistencia a medicamentos
antirretrovirales en pacientes infectados por el VIH/SIDA que presentaron

falla virologica en un hospital de nivel III-1 en Lima, Pert, 2017-2023.

Objetivo Secundario:
e Explorar las asociaciones entre las caracteristicas epidemiologicas y clinicas
y el desarrollo de resistencia a las diferentes familias de antirretrovirales.
e Determinar el tiempo entre el inicio del tratamiento antirretroviral hasta el

desarrollo de falla virologica para cada familia de antirretrovirales.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio descriptivo, retrospectivo con andlisis de base de datos secundaria.

3.2 POBLACION:
Pacientes con diagnostico de infeccion por el VIH/SIDA en tratamiento
antirretroviral en el Hospital Nacional Cayetano Heredia que cursaron con fracaso
virologico y que cuenten con prueba de genotipificacion durante el periodo 2017
hasta el 2023.

e Criterios de inclusion:

e Pacientes de 14 afios hasta los 90 afios de edad.

e Pacientes con diagndstico de infeccion por el VIH/SIDA segun las
normas técnicas N-169 del 2020 y N-097 del 2018 del MINSA.

e Pacientes con diagnoéstico de fracaso viroldgico segin las normas
técnicas N-169 del 2020 y N-097 del 2018 del MINSA, en quienes
se solicitd prueba de genotipificacion.

e Criterios de Exclusion:
e Pacientes con diagnostico de fracaso viroldgico en quienes no se

obtuvo resultado de la prueba de genotipificacion.

3.3 PODER DEL ESTUDIO

Dado que nuestro objetivo secundario es explorar asociaciones entre los datos
epidemioldgicos y clinicos con la presencia de genes de resistencia, resulta
meritorio explorar el poder de nuestro estudio. Encontramos en la base de datos que

el nimero de pacientes con infeccion por el VIH desde el afio 2017 al 2023 fue de
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3877; los pacientes con diagnostico de falla viroldogica con prueba de
genotipificacion fueron 71 (1.90%), mientras que los pacientes no expuestos fueron
3806 (98.09%). Con lo cual la Potencia basada en Aproximaciéon normal y con

correccion de continuidad se calculd en 100% (29)(30).

3.4 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Paciente Infectado por el VIH: Paciente que presente una prueba rapida de
deteccion de anticuerpos para el VIH (tercera generacidon) y una segunda prueba
positiva que incluye una prueba rapida de tercera o de cuarta generacion, un ELISA

o una prueba confirmatoria (Carga Viral, IFT o Inmunoblot)

Paciente en Estadio SIDA: El Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
se define con un conteo de células T CD4+ <200 cel/uL o la presencia de
condiciones definidoras de SIDA: infecciones bacterianas, flingicas, virales,
parasitarias, neoplasias malignas y afecciones generalizadas, como lo son
Mycobacterium  tuberculosis,  Pneumocystis  jirovecii,  Citomegalovirus,

Cryptosporidium, entre otros.

Falla Virologica: Paciente que cumple al menos una de las siguientes condiciones:
(1) No consigue suprimir la CV por debajo de las 1000 copias/mL tras 6 meses de
TARV; (2) Paciente con niveles previamente indetectables de CV presenta dos

mediciones >1000 copias/mL, con intervalo de 6 - 8 semanas.
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Edad: Afios cumplidos desde el nacimiento hasta el diagndstico de falla virologica,
se incluirdn a los pacientes entre 14 y 90 afos, siendo el limite inferior 14 afios
pues en el Hospital Cayetano Heredia los pacientes menores a 14 afos son
evaluados por el Servicio de Infectologia Pediatrica, los cuales no estan incluidos

en la base de datos secundaria.

Sexo: Segun la OMS, se define como las diferencias bioldgicas entre el hombre y

la mujer, se registrara como: femenino o masculino.

Orientacién Sexual: Capacidad de un individuo de sentir atracciéon emocional,
afectiva y sexual por personas del mismo, diferente género o mas de un género,
ademas la capacidad de mantener relaciones intimas o sexuales con estas personas.

Se describen tre tipos: heterosexualidad, homosexualidad y bisexualidad.

Nimero de parejas sexuales: Numero de parejas sexuales previo al diagndstico

de falla virologica.

Nimero de Infecciones de Transmision Sexual previos: Conjunto de infecciones
adquiridas durante un acto sexual. Los agentes etioldgicos mas frecuentes son:
Treponema pallidum (sifilis), Herpes Virus, Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, entre otros. Se obtendra el nimero de ITS previos al diagndstico de

falla virologica.
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Conteo de CD4: Se define como el nimero de linfocitos T que expresan el
marcador de superficie CD4 en un milimetro ctibico (cel/mm?®), detectado por
citometria de flujo, se utilizara el resultado en el momento del diagndstico de falla

virologica.

Carga viral: Se define como el numero de copias de ARN del VIH circulante en
un mililitro de plasma (copias/ml), se utilizara el resultado en el momento del

diagnostico de falla viroldgica.

Tiempo de Tratamiento Antirretroviral: Tiempo en meses desde el inicio del
tratamiento antirretroviral hasta el diagnostico de falla virologica. El tiempo de

tratamiento registrado es indiferente a la institucion en donde se inicio.

Esquema de Tratamiento Antirretroviral: Tratamiento antirretroviral tomado
por el paciente como esquema inicial hasta el momento del diagndstico de falla
viroldgica. En la Norma Técnica el esquema de primera linea en la actualidad es
Tenofovir / Lamivudina/ Dolutegravir y como esquemas alternativos tenemos:
Tenofovir / Lamivudina/ Efavirenz, Tenofovir / Emtricitabina/ Efavirenz,

Lopinavir/Ritonavir mas raltegravir, entre otros.

Mutaciones de Resistencia a Medicamentos Antirretrovirales: Son las

mutaciones presentes en el genoma del VIH que confieren resistencia a los

medicamentos antirretrovirales que son detectados por la prueba de
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genotipificacion del VIH-1; se interpretara el resultado utilizando el “HIV Drug

Resistance Database - Drug Resistance Summary” de la Universidad de Stanford.

3.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

El presente protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por los Comités
Institucionales de Etica en Investigacion para Seres Humanos de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Posteriormente se procedio a acceder a la base de datos secundaria para recopilar
informacion sobre pacientes diagnosticados con infeccion por el VIH/SIDA que
desarrollaron falla virolégica y cuente con resultado de la prueba de
genotipificacion en el Hospital Cayetano Heredia en el periodo 2017 al 2023. La
base de datos secundaria se registra de la atenciéon primaria a los pacientes
infectados por el VIH teniendo como fuentes primarias a la ficha del programa, la
historia clinica, la ficha de solicitud de la prueba de genotipificacion, la hoja de
referencia y el resultado de la prueba de genotipificacion del Instituto Nacional de
Salud. La validez cientifica se basa en el llenado de esta base por un solo personal
del programa de la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de
Infecciones de Transmision Sexual, VIH y SIDA (ESNITSS) y la revision periddica
de la misma por parte del Departamento de Enfermedades Infecciosas Tropicales y

Dermatologicas para garantizar la veracidad de los datos recolectados.

Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos; en caso
de cumplirlos, se registraron sus datos en una tabla de Excel después de
codificarlos. Se recolectaron datos como la edad, el sexo, la orientacion sexual, el

historial de infecciones de transmision sexual, el nimero de parejas sexuales, la
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carga viral, el recuento de células CD4, la duracion del tratamiento antirretroviral,
el tipo de régimen antirretroviral y las mutaciones de resistencia a medicamentos
antirretrovirales. Durante el proceso de transferencia de datos, se tomaron todas las
medidas de precaucion necesarias para garantizar la confidencialidad y seguridad
de la informacion recopilada. Posteriormente, se realizo el andlisis estadistico de

los datos recolectados utilizando el programa online OpenEPI en su Version 3.01.

3.6 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Como se indicd previamente, el presente proyecto fue evaluado por los Comités
Institucionales de Etica en Investigacion para Seres Humanos de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia. Para la evaluacion
¢tica del presente estudio se consideraron los principios éticos de Ezekiel
Emanuel(31). El valor de esta investigaciéon radica en conocer el perfil de
resistencia de los pacientes en nuestro medio, contribuyendo a la evidencia que
respaldara la toma de decisiones en pacientes con falla viroldgica, en quienes se
debe elegir esquemas terapéuticos especificos segun la susceptibilidad de cada
paciente. La validez cientifica de este estudio se sustenta en la construccion de la
base de datos por una licenciada de enfermeria con capacitacion en el manejo de
Infecciones de Transmision Sexual, VIH/SIDA, garantizando la uniformidad en la
recopilacién de datos y su calidad. La seleccion equitativa del sujeto se logrd a
través de los criterios de inclusion y exclusion, que garantizaran la participacion de
pacientes alineados con los objetivos de la investigacion. En cuanto a la relacion
riesgo-beneficio, para la elaboracion de este proyecto se extrajeron los datos de una
fuente preexistente derivada de la atencidén clinica; ademds, se implementaron

medidas para salvaguardar la privacidad y la confidencialidad de los participantes,
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evitando que la informacién personal pueda revelarse o inferirse. Por ello, se utilizé
una base de datos con identificacion codificada, asegurando que la informacion
pase desde la base de datos al proyecto actual sin posibilidad de identificacion de
los pacientes. Dado que es un estudio retrospectivo con el uso de base de datos

secundaria, no fue necesario obtener la firma de un consentimiento informado.

3.7 PLAN DE ANALISIS

Los datos codificados fueron recopilados en una base de datos de Microsoft Excel
y posteriormente fue analizado utilizando el programa online OpenEPI en su
Version 3.01 (https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm). Asimismo, se
llevo a cabo la estadistica descriptiva, presentando los resultados en tablas de
frecuencia, medidas de dispersion como rangos, desviaciones estandar y medidas
de tendencia central como media y mediana. Para la estadistica analitica, se empled
la prueba de chi cuadrado para la diferencia de proporciones y el T test para la
diferencia de medias; considerando un valor de p < 0.05 como significativo. Para
la exploracion de asociaciones se utilizod el odd ratio (OR) no ajustados (analisis

bivariados y no multivariados) con sus respectivos intervalos de confianza (IC).
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4. RESULTADOS

En la base de datos secundaria, se identificaron 71 pacientes que contaban con
resultado de prueba de genotipificacion. Dentro de este grupo, se encontré que 4
pacientes tuvieron como resultado ninguna mutacion detectada, mientras que 8
pacientes obtuvieron un resultado indeterminado. Ademas pudimos diferenciar que
el 5.6% (n=4) de los pacientes presentaron resistencia transmitida, mientras que el

94.4% (n=67) presentaron resistencia adquirida.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas al momento del diagndstico de falla
virologica, se encontr6 que la media de edad de los pacientes fue de 41.47 + 10
afos. En cuanto al género, se observo que el 70.72% (n=51) de los pacientes eran
hombres y el 29.73% (n=20) eran mujeres. Respecto a la orientacion sexual, el
56.76% (n=42) de los pacientes se identificaron como heterosexuales, el 32.43%
(n=22) como homosexuales, y el 10.81% (n=7) como bisexuales. Al analizar el
grupo de pacientes con resistencia adquirida se encontr6 que la edad promedio fue
de 41.62 + 10 afios, con un rango entre 20 a 86 afios; ademas, el 47.7% (n=32) de
los pacientes tenian edades entre los 20 y 39 afios. En cuanto al género, el 70.1%
(n=47) eran hombres y el 29.8% (n=20) eran mujeres. Asimismo, en relacion con
su orientacion sexual, se observo que el 58.2% (n=39) eran heterosexuales, el
31.3% (n=21) homosexuales, y el 10.4% (n=7) bisexuales. Por otro lado, los
pacientes con resistencia transmitida tuvieron una media de edad de 39.3 + 10 afios,
todos los pacientes son del género masculino, la mayoria (50%) se identificaron

como homosexuales (Tabla 1).
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En relacion a las caracteristicas clinicas al momento del diagnostico de falla
virologica, la mediana de la carga viral fue de 69 350 copias/mL y una media de
309,199.6 (DE: 57). Asimismo se registrd el recuento de CD4 en el mismo
momento, con una mediana de 243 células/mm3 y una media de 249.2 células/mm3
(DE=198). Para los pacientes con resistencia adquirida, la mediana de la carga viral
es 72,300 copias/mL (DE= 590,277), mientras que para aquellos con resistencia
transmitida, la mediana es de 370,000 copias/mL (DE= 485110). En cuanto al
conteo de células CD4, la mediana es de 242 cel/mm3 (DE=185.6) para los
pacientes con resistencia adquirida y de 165 cel/mm3 (DE=170) para aquellos con
resistencia transmitida. Se destaco que el 41.8% de los pacientes con resistencia
transmitida y el 75% de los pacientes con resistencia adquirida tienen un conteo de
células CD4 menor a 200 cel/mm3, lo que indica que se encontraban en estadio

SIDA (Tabla 2).

Se determind que la mediana de tiempo de tratamiento fue de 78 meses (DE=35.5)
y se destacd que mas del 80% de los pacientes mantuvieron el TARV durante mas
de 2 anos. Se encontrd una marcada disparidad en la media del tiempo de
tratamiento de los pacientes con resistencia adquirida (99.5 £ 10 meses) y aquellos
con resistencia transmitida ( 7 + 2.5 meses). Ademas, encontramos que el 91% de
los pacientes con resistencia adquirida recibieron TARV durante mas de 2 afios
(Tabla 2). Entre el total de pacientes, el 5.6% (n=4) inform6 haber contraido una
infeccion de transmision sexual previo al diagndstico de falla viroldgica. De estos
casos, tres pacientes mencionaron haber tenido sifilis previamente y todos

pertenecian al grupo de resistencia adquirida; mientras que uno report6 antecedente
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de infeccion por hepatitis B, siendo parte del grupo con resistencia transmitida. En
relacion al nimero de parejas sexuales, se observo una media similar entre ambos
grupos de pacientes (7.85 en los pacientes con resistencia transmitida y 7 en
aquellos con resistencia adquirida). En el grupo de resistencia adquirida, el 46.3%
(n=31) refiri6 haber tenido de 1 a 4 parejas previo al diagndstico de falla virologica

(Tabla 2).

Se identificaron 14 esquemas distintos de TARV en los pacientes que desarrollaron
resistencia adquirida. Todos estos esquemas (100%, n=67) incluian INTR, con un
58.2% (n=39) conteniendo INNTR y un 10.4% (n=7) que incorporaban IP; solo un
esquema incluy6 el uso de II. No se registrd el uso de Inhibidores de Capside ni
Inhibidores de CCRS. Los esquemas mas comunes fueron: AZT/3TC/EFV (35.8%,
n=24), TDF/3TC/EFV (13.4% , n=9), TDF/FTC/EFV (13.4%, n=9),
ABC/3TC/EFV (11.9%, n=8) y AZT/3TC/NVP (10.4%, n=7); siendo la férmula
mas utilizada la combinacion de dos INTRs con un INNTR (Tabla 3). Por otro lado,
para los 4 pacientes que presentaron resistencia transmitida, Unicamente se
emplearon INTR e INNTR en los esquemas de TARV, siendo estos: TDF/3TC/EFV

(50%) TDF/FTC/EFV (25%) y AZT/3TC/EFV (25%) (Tabla 4).

El objetivo principal del estudio fue caracterizar el perfil gendomico de resistencia a
los ARVs. En el grupo de pacientes con resistencia adquirida, se observd que el
82.1% (n=55) presentaban mutaciones relacionadas con los INTR, seguidas por las
mutaciones para los INNTR en el 76.1% (n=51) de los casos. Ademas, se

identificaron mutaciones asociadas a los IP en el 10.4% (n=7) de los pacientes, y

19



para los Il en el 2.9% (n=2) (Tabla 5). Las mutaciones de resistencia mas frecuentes
para los INTR fueron: M184V (70.1%), L741 (16.4%), K65R (11.9%) y L74V
(10.4%). Para los INNTR, las mutaciones predominantes fueron K103N (52%),
P225H (17.9%), L1001 (16.4%) y V108I (14.9%). Respecto a los IP, se detectaron
10 mutaciones, siendo 154V y V82A las mas frecuentes; mientras que para los II se
observaron 3 mutaciones, sin una prevalencia clara (Tabla 5). Mientras que en el
grupo de pacientes con resistencia transmitida, todos presentaron genes de
resistencia relacionados a INTR e INNTR, siendo M184 (100%) y K103N (75%)
las mutaciones mas frecuentes, respectivamente (Tabla 6). Es importante destacar
que al examinar las mutaciones en nuestra poblacion de pacientes con resistencia
adquirida, se identifico la presencia de las mutaciones andlogas a timidina (TAMs),
las cuales fueron: T215Y (9%), K219Q (9%), K70R (7.5%), K219E (6%), D67N
(4.5%), L210W (4.5%), M41L (3%) y T215F (1.5%). Ademas, en el grupo de
pacientes con resistencia transmitida se evidencian las siguientes TAMs: M41L en
50% (n=2), L210W en 25% (n=1) y T215Y en 25% (n=1). Por otro lado, se analiz6d
la prevalencia de mutaciones por familia de antirretrovirales, revelando que el
74.32% (n=55) de los pacientes mostraban genes de resistencia a 2 familias de
antirretrovirales, el 4.05% (n=3) a 3 familias, y dos pacientes mostraron mutaciones
solo para una familia de ARV. Resulta importante destacar que 1 paciente presento

mutaciones para 4 familias distintas: INTR, INNTR, IP e II (Tabla 7).

Finalmente, cuando se exploraron las asociaciones de los factores clinicos y

epidemioldgicos con la presencia de genes de resistencia, se encontrd una

asociacion estadisticamente significativa entre la edad >25 afios y genes de
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resistencia a INTR (OR=9.5; IC 95% [1.55 - 57.9] ; P=0.013), asi como a los
INNTR (OR=8.83; [1.44 - 53.9]; p= 0.016). Ademas, se encontrd una asociacion
significativa entre el género masculino y la presencia de genera a INTR (OR=8.16;
IC 95% [1.54 - 43.19] ; P=0.004) y a INNTR (OR=8.03; IC95% [1.50 - 42.71] ;
P=0.005). También se observo una asociacion entre el nimero de parejas sexuales
>5 y la presencia de genes de resistencia a INNTR (OR=5.40; IC 95% [1.02 - 28.46]
; P=0.020). Sin embargo, se identificod una posible asociacion protectora entre el
género masculino y la presencia de genes de resistencia a I[P (OR=0.17; IC

95%[0.03 - 0.96]; P=0.023) (Tabla 8).
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5. DISCUSION

De los 71 pacientes que fueron seleccionados segln los criterios de inclusion y
exclusion, encontramos que 4 (5.6%) pacientes tuvieron como resultado ninguna
mutacion detectada y 8 (11.2%) obtuvieron un resultado indeterminado. Aunque
todos los pacientes tenian una carga viral superior a 1000 copias al momento del
estudio, es indispensable que el paciente sea adherente al TARV al menos un mes
previo al examen (21), dado que los genes de resistencia se expresan bajo la presion
selectiva de estos medicamentos. Es importante considerar que en nuestro estudio,
el intervalo de tiempo estudiado abarca el periodo de la pandemia de SARS-CoV-
2 en nuestro pais. Esta situacion conllevo dificultades para acceder a la atencion
médica adecuada debido a varios factores, como la escasez de medicamentos, la
situacion de pobreza, las limitaciones en el transporte, el estigma asociado con la
enfermedad y las enfermedades mentales subyacentes (32). Estos desafios
contribuyeron a una menor calidad y discontinuidad en la atenciéon médica, lo que
podria haber afectado la adherencia al TARV vy, por ende, los resultados de la
genotipificacion de resistencia a los antirretrovirales en nuestra poblacion de

estudio.

En el presente estudio se observo que la mayoria de pacientes se encontraban dentro
del rango de edad de 20 a 30 afios; es decir, adultos jovenes, mayormente del género
masculino y con orientacion sexual heterosexual. Estos hallazgos son consistentes
con los resultados obtenidos por Matos et al. en el Hospital Cayetano Heredia

durante el periodo del 2010 al 2017, donde la mayoria de los pacientes también se
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encontraban en el grupo de edad entre los 30 y 40 afos, y también eran
mayoritariamente del género masculino con orientacion sexual heterosexual (33).
Estas similitudes entre los estudios resaltan la consistencia en las caracteristicas
demograficas de la poblacion estudiada a lo largo del tiempo y refuerzan la
comprension de la epidemiologia de los pacientes infectados por el VIH en nuestro

contexto.

Respecto a las caracteristicas clinicas, se observd una media de recuento de CD4
de 249.2 células/mm3, con un 44.29% (n=31) de pacientes con recuentos inferiores
a 200 células/mm3, lo que indica que se encontraban en estadio SIDA. Ademas, se
registrd una mediana de carga viral elevada (69350 copias/mL); lo cual es previsible
en pacientes con genes de resistencia que conducen a la falla del tratamiento,
aumentando la replicacion viral y disminuyendo el conteo de células CD4 en sangre
periférica, lo que incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades definitorias de
SIDA. Otra variable relevante fue el tiempo de tratamiento previo al diagnostico de
falla viroldgica, con una mediana de 78 meses. Coincidiendo con otros estudios
(34), se observa una mayor frecuencia de genes de resistencia con un tiempo de
tratamiento prolongado, posiblemente debido a la presion selectiva que ejercen
sobre las cepas virales. El nimero de parejas sexuales, considerado como un
indicador de riesgo de exposicion al VIH/SIDA y la posible transmision de

resistencia, tuvo una media de 7.65 + 10 parejas en nuestra poblacion.

Hemos realizado una clasificacion del desarrollo de resistencia en resistencia

transmitida y adquirida, siguiendo las definiciones operativas establecidas por la
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Norma Técnica del Ministerio de Salud del afio 2020, las cuales se emplearon para
categorizar a los pacientes en ambos grupos. Se identificd que 67 pacientes
cumplian con los criterios de resistencia adquirida, mientras que 4 pacientes
presentaban resistencia transmitida. Ademads, se analizaron las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas en ambos grupos de pacientes, y no se encontraron
diferencias significativas en términos de edad, género, orientacion sexual, conteo
de CD4 y carga viral. Sin embargo, se observo una marcada discrepancia en cuanto
al tiempo de tratamiento, atribuible a las definiciones establecidas para cada grupo.
Mientras que para determinar la presencia de resistencia transmitida se requiere un
tiempo de tratamiento de al menos 6 meses sin lograr una disminucion de la carga
viral por debajo de las 1000 copias, en el caso de la resistencia adquirida, se

establece un periodo de tratamiento superior a los 6 meses (21).

El objetivo principal del presente estudio fue determinar el perfil gendmico de
resistencia a medicamentos antirretrovirales. Se encontré que las mutaciones mas
frecuentes estaban asociadas a los INTR, seguidas de los INNTR, y finalmente de
los IP e II. Estos hallazgos coinciden con los resultados de DiazGranados et al. en
Colombia, quienes reportaron que las mutaciones mas frecuentes estaban
relacionadas con los INTR (67.5%), seguidas de los INNTR (62.3%), y luego los
IP (28.6%) (36). Ademas, el estudio realizado por Matos et al., encontrd que el
78.7% de los pacientes presentaron resistencia a los INNTR y el 77.7% presentaron
resistencia a los INTR (33). Asimismo, observaron un valor similar de pacientes
con genes de resistencia a IP en comparacion con nuestro estudio, con un 7.9%
(n=16) versus un 9.45% (n=7) (33). Cabe mencionar que los INTR ¢ INNTR son

farmacos con una baja barrera genética, por ejemplo farmacos como Efavirenz o
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Lamivudina requieren solo una mutacidon para presentar resistencia, por lo cual la
alta frecuencia de estas mutaciones conlleva a una menor utilidad de estos fAirmacos

en esquemas de segunda linea.

Diversos estudios han reportado que las mutaciones M184V y K103N, G190A y
Y181C, son las mas frecuentes en Africa del este, oeste, sur y central (35). En
nuestro estudio, encontramos que la mutacion resistente mas prevalente era M 184V
(68.92%), perteneciente a la familia de los INTR; y en segundo lugar fue K103N
(50%) perteneciente a la familia de los INNTR. Estos resultados coinciden con los
obtenidos por DiazGranados et al., quienes reportaron que las mutaciones mas
frecuentes eran M 184V (62.3%) y K103N (48.1%) (36). Asimismo, en el estudio
de Matos et al., se evidencid una alta frecuencia de las mutaciones M184V (69%)
y K103N (48%) (33). Segtn Cruz et al., la frecuencia de estas mutaciones ha ido
en aumento durante los afios 2000 al 2019, con una prevalencia de M 184V entre el
50% y el 64.3%, G190A entre el 17.2% y el 46.2%, y K103N entre el 34.5% y el
42.3% (37). Es importante mencionar que la mutacion de M 184V causa resistencia
a los antirretrovirales: lamivudina, emtricitabina, didanosina y abacavir, mas
incrementara por otro lado la susceptibilidad de tenofovir, zidovudina y estavudina;

y la mutacion de K103N causa resistencia a efavirenz y nevirapina (37)(38).

Las mutaciones analogas de timidina (TAMs) son mutaciones no polimorficas que
se seleccionan por lo medicamentos Zidovudina y Estavudina. Estas mutaciones
disminuyen la susceptibilidad a los INTR. Las TAMs clasicas comprenden: M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q/E. Ademas existen dos patrones de

TAMs: el tipo 1, que incluye las mutaciones M41L, L210W y T215Y, y el tipo 2,
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que incluye las mutaciones D67N, K70R, T215F, y K219Q/E. Se ha observado que
las TAMs tipo 1 tienen un impacto negativo mas pronunciado en la respuesta
viroldgica a esquemas que contienen Abacavir o Tenofovir en comparacion con las
TAMs tipo 2 (38). En nuestra poblacion con resistencia adquirida, identificamos 8
mutaciones TAMs, siendo la mutacion T215Y del patrén tipo 1 la mas frecuente,
seguida de la mutacion K219Q del tipo 2. Por otro lado, en el grupo de pacientes
con resistencia transmitida, se encontraron 3 mutaciones TAMSs, todas

pertenecientes al tipo 1.

Se evidencid 7 pacientes con resistencia a la familia de antirretrovirales inhibidores
de proteasa, de los cuales 4 pacientes fueron mujeres, por lo tanto la mayoria de
pacientes con resistencia a inhibidores de proteasa fueron del género femenino.
Cabe mencionar que uso de Efavirenz esta contraindicado para mujeres gestantes
por lo cual, segiin la norma técnica N-097 del 2018 del MINSA, el esquema de
segunda linea para este grupo de pacientes reemplazaba al Tenofovir 300 mg
(TDF)/ Emtricitabina 200 mg (FTC)/ Efavirenz 600 mg (EFV) por Tenofovir 300
mg (TDF)/ Emtricitabina 200 mg (FTC)+ Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg
(LPV/rtv), lo que incrementd el uso de inhibidores de proteasas como el
Lopinavir/Ritonavir en este grupo de pacientes y es congruente con un el

incremento de resistencia adquirida en nuestro estudio (20).

Al explorar la asociacion con la presencia de genes de resistencia, encontramos que
la edad >25 afios se asociaba significativamente a la presencia de resistencia a INTR

(OR 9.5, IC 95% [1.55 - 57.9]; P=0.013) ¢ INNTR (OR 8.83, IC 95% [1.44 - 53.9]
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; P=0.016). Ademas, se encontr6 una asociacion significativa entre el género
masculino y la presencia de genes de resistencia a INTR (OR=8.16 ; IC 95% [1.54
-43.19] ; P=0.004), a INNTR (OR=8.03 , IC 95% [1.50 - 42.71] ; P=0.005) y a IP
(OR=0.17; IC 95% [0.03 - 0.96] ; P=0.023). Ekong et.al realizaron un estudio de
casos y controles en Nigeria, con 199 casos de resistencia adquirida'y 299 controles;
en su analisis multivariado encontraron que una edad mayor a 30 afos se asociaba
significativamente al desarrollo de resistencia adquirida (OR=2.35 ; IC 95% [1.29
- 4.27]); sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre varones y
mujeres (OR=1.26 ; IC 95% [0.84 - 1.88]) (34). Ye et al. evidenciaron una relacion
significativa entre el género y el riesgo de resistencia a los antirretrovirales, en
donde se obtuvo para el género femenino un OR de 0.41 (95% CI, 0.22-0.69,
P=0.002) (39). Otro factor explorado en nuestro estudio fue el nimero de parejas
sexuales, encontrando una asociacion significativa con la presencia de mutaciones
de resistencia a INNTR (OR 5.40, 1.02 - 28.46 ; P=0.020) con un niumero de parejas
>5. DiazGranados et al. reporta una media de 1 pareja sexual (rango de 0 a 20) para

la poblacion que desarrolld resistencia primaria (36).

Entre las limitaciones del estudio encontramos que al ser un estudio descriptivo
retrospectivo, en el cual consideramos unicamente a los pacientes que cuentan con
resultado de falla virologica, por lo cual no pudimos contar con un grupo control de
pacientes infectados por el VIH/SIDA sin falla viroldgica y determinar los factores
asociados, nos limitamos a explorar posibles asociaciones en nuestra poblacion. Al
ingresar a la base de datos, observamos que cuatro pacientes tenian registrada la
fecha de solicitud de la prueba de genotipificacion, sin embargo no se encontraron

sus resultados, por lo cual no fueron incluidos; probablemente debido al abandono

27



de estos pacientes al programa del hospital. Por otro lado, la obtencion de algunas
variables como numero de ITS previas y nimero de parejas sexuales es subjetivo
al paciente, ya que fueron datos tomados verbalmente en la historia clinica y
registrados en la base de datos, por lo que no garantiza la veracidad de los datos;
podria explicar la baja proporcion de pacientes de nuestra poblacion con

antecedente de una ITS previa (n=4;5.4%).

28



6. CONCLUSION

En conclusion, los pacientes infectados por el VIH/SIDA con falla virologica y
perfil genotipico de resistencia a medicamentos antirretrovirales fueron
mayoritariamente de 20 a 30 afios, de género masculino y de orientacién sexual
heterosexual. Con media de la carga viral en 309199.63 copias/mL (DE=570485.6)
y una mediana de 66317.6; la media de CD4 en 249.4 cel/mm3 (DE=198) y una
mediana de 243. En cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento
hasta el diagndstico de falla viroldgica y realizacion de genotipo la mediana del
tiempo fue de 78 meses. Se evidenciaron asociaciones significativas entre una edad
mayor de 25 afos, el género masculino y el nimero de parejas sexuales >5, con la
presencia de genes de resistencia a las familias de antirretrovirales.

Las mutaciones resistentes a los antirretrovirales fueron mas frecuentes en las
familias de los INTR y en segundo lugar a los INNTR, siendo las mutaciones

M184V y K103N las mas frecuentes.
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7. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con falla viroldgica
segun el desarrollo de resistencia.

RESISTENCIA ADQUIRIDA RESISTENCIA TRANSMITIDA
EDAD
. 41.62 (+/- ) 39.3 (+/-
M M
edia o) Rango  20-86 edia =) Rango  34-42
Numero de Numero de
Intervalo pacientes  Porcentaje Intervalo pacientes  Porcentaje
20-39 afios 32 47,76% 20-39 afios 2 50%
40-59 anos 28 41,79% 40-59 anos 2 50%
60-79 afios 6 8,96% 60-79 afios 0 0%
80-99 afos 1 1,49% 80-99 afos 0 0%
Total 67 100.00% Total 4 100.00%
GENERO
MASCULINO 47 70,15% MASCULINO 4 100%
FEMENINO 20 29,85% FEMENINO 0 0%
Total 67 100.00% Total 4 100.00%
ORIENTACION SEXUAL
HETEROSEXUAL 39 58,21% « HETEROSEXUAL 1 25%
HOMOSEXUAL 21 31,34% HOMOSEXUAL 2 50%
BISEXUAL 7 10,45% BISEXUAL 1 25%

Total 67 100.00% Total 4 100.00%



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con falla virolégica segun el

desarrollo de resistencia.

RESISTENCIA ADQUIRIDA

CARGA VIRAL (DE =590277.73)

MEDIA 313288.63 copias/mL

MEDIANA 72300 copias/mL

CONTEO CD4 (DE = 185.65)

MEDIA 239.04 cel/mm3
MEDIANA 242 cel/mm3
Nﬁ@ero de Porcentaje
INTERVALOS pacientes
1-200 cel/mm3 28 41,79%
201-499 cel/mm3 32 47,76%
> 500 cel/mm3 7 10,45%
Total 67 100,00%
TIEMPO DE TRATAMIENTO (DE
=62.63)
MEDIA 99.5 meses
MEDIANA 79.5 meses
INTERVALOS Nﬁrgero de Porcentaje
pacientes
12 - 24 meses 6 8,96%
25-60 meses 18 26,87%
61-120 meses 19 28,36%
> 121 meses 24 35,82%
Total 67 100,00%

RESISTENCIA TRANSMITIDA

CARGA VIRAL (DE = 485110.29)

MEDIA 472000 copias/mL

MEDIANA 370000 copias/mL

CONTEO CD4 (DE =170.70)

MEDIA 174.6 cel/mm3
MEDIANA 165 cel/mm3
INTERVALO Numero de .
S pacientes Porcentaje
1-200 cel/mm3 3 75%
201-499
cel/mm3 1 25%
> 500 cel/mm3 0 0%
Total 4 100.00%
TIEMPO DE TRATAMIENTO (DE =2)
MEDIA 7 meses
MEDIANA 7 meses
INTERVALO Numero de .
S pacientes Porcentaje
1-6 meses 2 50%
7-12 meses 2 50%
13-24 meses 0 0%
25-60 meses 0 0%
Total 4 100.00%



Tabla 2. Continua

RESISTENCIA ADQUIRIDA RESISTENCIA TRANSMITIDA
ITS PREVIO ITS PREVIO
ITS Nurgero de Porcentaje ITS Nu@ero de Porcentaje
pacientes pacientes
SIFILIS 3 4,5% SIFILIS 0 0%
HEPATITIS B 0 0,0%  HEPATITIS B 1 25%
NIEGA 64 95,5% NIEGA 3 75%
Total 67 100.00% Total 4 100%

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

MEDIA 7.85 (+/-10) MEDIA 7 (+/-5)
MINIMO 1 MINIMO 3
MAXIMO 50 MAXIMO 15
INTERVALOS Nﬁ@ero de Porcentaje INTERVALO Nﬁmero de Porcentaje
pacientes S pacientes
1-4 parejas 31 46,27% 1-4 parejas 1 25%
5-8 parejas 14 20,90% 5-8 parejas 2 50%
9-12 parejas 9 13,43% = 9-12 parejas 0 0%
13-16 parejas 4 5,97%  13-16 parejas 1 25%
> 16 parejas 9 13,43% = > 16 parejas 0 0%
Total 67 100,00% Total 4 100.00%
Leyenda:

*ITS: Infeccion de Transmisién Sexual



Tabla 3. Esquema de Tratamiento Antirretroviral Previo al Diagndstico de
Falla Virolégica en Pacientes con Resistencia Adquirida

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Por Familia Numero de Pacientes Porcentaje
aINTR 67 100,0%
bINNTR 39 58,2%
*IP 7 10,4%
**1 1 1,5%
Esquema Numero de Pacientes Porcentaje
AZT/3TC/EFV 24 35,8%
TDF/3TC/EFV 9 13,4%
TDF/FTC/EFV 9 13,4%
ABC/3TC/EFV 8 11,9%
AZT/3TC/NVP 7 10,4%
DAT/3TC/NVP 2 3,0%
LPV/R+FTC/TDF 1 1,5%
AZT/3TC-NFV/R 1 1,5%
AZT/3TC+ATV/R 1 1,5%
DA4AT/3TC/EFV 1 1,5%
D4T/3TC+LPV/R 1 1,5%
DDI/3TC/NVP 1 1,5%
FTC/TDF+RAL 1 1,5%
TDF/3TC+LPV/R 1 1,5%
TOTAL 67 100,0%
Leyenda:

alnhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa
bInhibidores No Nucleo6sidos de Transcriptasa Reversa
*Inhibidores de Proteasa

**Inhibidores de Integrasa



Tabla 4. Esquema de Tratamiento Antirretroviral Previo al Diagndstico de
Falla Virolégica en Pacientes con Resistencia Transmitida

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Por Familia Numero de Pacientes Porcentaje
aINTR 4 100%
bINNTR 4 100%
*IP 0 0%
1 0 0%
Esquema Numero de Pacientes Porcentaje
TDF/3TC/EFV 2 50%
TDF/FTC/EFV | 25%
AZT/3TC/EFV | 25%
TOTAL 4 100.00%

Leyenda:

alnhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa
bInhibidores No Nucleosidos de Transcriptasa Reversa
*Inhibidores de Proteasa

**Inhibidores de Integrasa



Tabla 5. Perfil de Resistencia a Antirretrovirales en los Pacientes con Falla
Viroldgica en Pacientes con Resistencia Adquirida

MUTACIONES RESISTENTES EN PACIENTES CON FALLA VIROLOGICA

Resistencia a
INTR
Presenta
Ninguno

Indeterminado
Mutaciones

M184V
L741
K65R
L74V
K219Q
K70E/Q
T215Y
K70E
Y115F
K70R
M1841
368G
S68K
K219E
L210W
Y115Y/F
D67N

Numero de
Pacientes

55
4
8

Numero de
Mutaciones

47

—_
—_

W W W B L W N YN NN

Porcentaje

82,1%
6,0%
11,9%

Porcentaje

70,1%
16,4%
11,9%
10,4%
9,0%
9,0%
9,0%
7,5%
7,5%
7,5%
7,5%
7,5%
7,5%
6,0%
4,5%
4,5%
4,5%

Resistencia
contra
INNTRD

Presenta
Ninguno

Indeterminado
Mutaciones

KI103N
P225H
L1001
V108I
G190A
Y188L
V106M
Y181C
V179E
KI101P
K103S
K238T
V179D
Y181YC
E138G
M230L
EI138EG

Nuamero de
Pacientes
51
8
8

Numero de
Mutaciones

35
12
11
10
8

V)]

D W W W W W kR, AR~ B

Porcentaje

76,1%
11,9%
11,9%

Porcentaje

52,2%
17,9%
16,4%
14,9%
11,9%
7,5%
7,5%
6,0%
6,0%
6,0%
6,0%
4,5%
4,5%
4,5%
4,5%
4,5%
3,0%



K65KR
D67DN
M41L
D67G
K219KQR
K70K/E
S68N
S68SG
T2151
A62AV
K219R
K70G
K70K/N
K70K/R
K70KMNQ
K70KT
L74L/V
L74L1
MI184MIV
M184MT
T215AD
T215F
T215TI
T215TNSY
T69D
V75IVA

V75M
Leyenda:

NN NN NN NN W

4,5%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%

V108VI
H221HY
KI101E
L2341
A98AG
P225PH
G190GA
F227FL
G190S
V106VI
E138IKM
Y188C
K101K/H/N/Q
F227C
L100LI
L234LI
V179T
V1061
V179L
K103NS
Y188Y/F/H/L
A98G

a Inhibidores Nucledsidos de Transcriptasa Reversa
b Inhibidores No Nucleodsidos de Transcriptasa Reversa

3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
3,0%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%



Tabla 5. Continua

Resistencia Nﬁrpero de Pasaiine Resistencia Nﬁrpero de Pasaiins
contra [I**  Pacientes contra [P* Pacientes
Presenta 2 2.9% Presenta 7 10.4%
No reportado 65 97%  Ninguno 52 77.6%
Indeterminado 8 11.9%
Mutaciones Ilﬁd?lr;irignes & Porcentaje Mutaciones Iljd?lr;irignes &8 Porcentaje
G140S 1 1.35% 154V 5 6.76 %
Y143AG 1 1.35% V82A 5 6.76 %
Q148H 1 1.35%  M4é6l 3 4.05 %
V82L 2 2.70 %
L9OM 1 1.35 %
Q58QE 1 1.35 %
G73S 1 1.35 %
D30N 1 1.35 %
L241 1 1.35 %
L76V 1 1.35 %
Leyenda:

* Inhibidores de Proteasa
**Inhibidores de Integrasa



Tabla 6. Perfil de Resistencia a Antirretrovirales en los Pacientes con Falla

Viroldgica en Pacientes con Resistencia Transmitida

MUTACIONES RESISTENTES EN PACIENTES CON FALLA VIROLOGICA

Resﬁ\‘;?rriiia ¢ I\Il)l'lm'ero de Porcentaje Rezi)iterr:ia
acientes INNTRb
Presenta 4 100%  Presenta
Ninguno 0 0% Ninguno
Indeterminado 0 0% Indeterminado
Mutaciones hlj[if[ziir(())nies Porcentaje  Mutaciones
M184V 4 100% K103N
L741 3 75% K103S
M41L 2 50% G190A
K65R 1 25% V106M
K70E 1 25% V1791/T
D67G 1 25% G190G/A
D67DN 1 25% F227F/1
L210W 1 25% E138Q
M184MV 1 25% P225P/H
T215Y 1 25% V1081
V75V//L/M 1 25% VI179L

Y115F 1 25% Y181Y/C

Numero de
Pacientes
4
0
0

Numero de
Mutaciones

3

2
2
2

Porcentaje

100%
0%
0%

Porcentaje

75%
50%
50%
50%
25%
25%
25%
25%
25%
25%
25%
25%



Tabla 7. Frecuencia de Genes de Resistencia por Familia

FRECUENCIA DE MUTACIONES POR FAMILIA

Numero de Familias I\Il,l;l:cn;;(ie(le Porcentaje
1 FAMILIA 2 2.70 %
2 FAMILIAS 55 74.32 %
3 FAMILIAS 3 4.05 %
4 FAMILIAS 1 1.35 %
NINGUNA MUTACION 3 4,05%

RESISTENCIA INDETERMINADA 10 13,51%



Tabla 8. Exploracion de asociaciones entre las caracteristicas epidemiologicas - clinicas y el desarrollo de resistencia a las diferentes

familias de antirretrovirales.

RESISTENCIA A INTRA RESISTENCIA A INNTR®

OR (IC 95%; P) OR
EDAD
>25 afos 9.5 (1.55-57.9;0.013)* 8.83
GENERO
Masculino vs Femenino 8.16 (1.54 - 43.19;0.004)* 8.03
ORIENTACION SEXUAL

Heterosexual vs Homosexual |1.008 (0.44-2.26;0.492) 0.99
NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

>5 Parejas 4.9 (0.93 -25.59;0.027) 5.40
CARGA VIRAL

>20 000 copias 0.94 (0.01 - 8.80;0.487) 0.87
CONTEO DE CD4

<200 cel/mm3 0.45 (0.08 -2.54;0.181) 0.45
TIEMPO DE TRATAMIENTO

>5 anos 0.42 (0.08-2.24;0.168) 0.38

(IC 95%; P)

(1.44 -53.9; 0.016)*

(1.50 - 42.71 ; 0.005)*

(0.44 -2.23;0.491)

(1.02 - 28.46 ; 0.020)*

(0.09 - 8.12 ; 0.486)

(0.08 - 2.58 ; 0.185)

(0.07 - 2.00 ; 0.136)

RESISTENCIA A IP¢

OR

0.33

0.17

0.25

1.14

2.16

2.6

(IC 95%; P)

(0.03 -3.8;0.225)

(0.03 - 0.96 ; 0.023)*

(0.05 - 1.45 ; 0.066)

(0.12 - 10.73 ; 0.486)

(0.38 - 12.12 ; 0.205)

(0.49 - 13.56 ; 0.122)

RESISTENCIA A 1IP

OR

0.86

(IC 95%; P)

(0.05 - 14.55 ; 0.460)

Leyenda: * Asociaciones Estadisticamente Significativas. A Inhibidores Nucle6sidos de Transcriptasa Reversa. B Inhibidores No
nucledsidos de Transcriptasa Reversa. C Inhibidores de Proteasa. D Inhibidores de Integrasa.



