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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia de resistencias del VIH en pacientes sin exposicion previa a tratamiento
antirretroviral?

2. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

A la fecha, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha infectado a 33 millones de
personas en todo el mundo®. Con la llegada de los medicamentos antirretrovirales (ARVS), la
infeccion por VIH se ha convertido en una enfermedad crénica que necesita tratamiento
antirretroviral supresor de por vida® 3. Sin embargo, el VIH es capaz de adquirir resistencia a
cualquiera de los ARVs y esto puede afectar negativamente la respuesta al tratamiento. Es
importante destacar que los virus resistentes a los farmacos se pueden transmitir a las personas
recientemente infectadas. * °.

La alta velocidad de replicacion del virus y principalmente la presencia de supresion viral parcial
e incompleta por utilizacion subdptima de los medicamentos ARVSs, generalmente asociada con
problemas de cumplimiento con la toma de los mismos, son importantes factores para facilitar la
aparicion de mutaciones que conllevan a la aparicion de resistencias. Actualmente los
medicamentos ARVs disponibles en el mundo més susceptibles a la aparicion de mutaciones
asociadas con resistencias en el virus son Efavirenz, Nevirapina, Lamivudina, e incluso
Raltegravir, pero potencialmente cualquier medicamento ARV puede llegar a ser parcial o
totalmente ineficaz cuando los factores facilitadores para la aparicion de mutaciones persisten
por largos periodos y/o cuando la seleccion escalonada de los regimenes de rescate a partir de la
primera falla terapéutica virologica se lleva a cabo de manera inapropiada o solamente basada en
la informacion clinica del paciente.

Las personas VIH+ con supresion viral incompleta a pesar de tratamiento con medicamentos
ARVs, tienen una mayor probabilidad de transmision del virus, con el riesgo de transmitir
también un virus con mutaciones que afectaran para siempre la potencial efectividad de los
tratamientos con ARVSs en las personas que se infecten o re infecten con cepas virales resistentes.
Por ende, las pruebas de deteccion de resistencia a los ARVs actualmente se usan para detectar
oportunamente la resistencia a los ARVs y guiar en la seleccion de la terapia antirretroviral
(TAR), tanto siempre que se presente falla virologica en un paciente tratado, como en muchos de
guienes van a comenzar con su primer esquema de medicamentos ARVS.

RESISTENCIAS TRASMITIDAS DEL VIH1
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La transmision de VIH resistentes a los medicamentos es un problema de salud publica
importante que causa preocupacion. Un gran nimero de estudios epidemioldgicos han abordado
el campo de las resistencias transmitidas. Desafortunadamente, los resultados de diferentes
estudios son dificiles de comparar debido a las diferencias sustanciales en la metodologia, las
definiciones utilizadas para clasificar la resistencia a las drogas, periodo de tiempo en el que se
recogieron los datos, y la poblacion en estudio. Por ejemplo la muestra de los pacientes
recientemente infectados generalmente es limitada, sin embrago es posible identificar en ellos el
tiempo de infeccion, en comparacion con los pacientes cronicamente infectados que son mas
frecuentes pero con la limitacion de la imposibilidad de establecer el tiempo de infeccion de
estos. Estos estudios han utilizado diferentes rangos de tiempo para definir infeccidn reciente
que van desde 6 hasta 36 meses entre la adquisicion del virus y la seroconversion.®.

En los Estados Unidos y Europa, diferentes estudios sugieren que el riesgo de que se trasmita un
virus resistente al menos a un medicamento ARV esta en el rango de 7% a 21%, y con
resistencia a mas de una clase de medicamentos el riesgo oscila entre 3% y 5%. 8

El estudio multicéntrico CATCH que incluy6 1.400 pacientes Naive al tratamiento, de Europa e
Israel en el periodo de 1996-2002, reportdé una tasa global de prevalencia de resistencias
genotipicas primarias encontradas de un 9.6% [95%IC: 9.7-10.3%]; la tasa relacionada con los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITRNs 6 NRTIs en inglés) fue
del 7,1%; para los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITRNNs 6
NNRTIs en inglés) del 2,7%; y para los inhibidores de la proteasa (IPs 6 Pls en inglés) del 2,3%.
La resistencia a 2 0 mas familias de farmacos fue del 1,8%. Adicionalmente la prevalencia de
resistencias entre los pacientes con seroconversion en el afio anterior fue del 10,9% frente al
7,5% en los pacientes que habfan estado infectados durante mas de un afio (p = 0,06).° Otro
estudio en Espafia mostré que la tasa de prevalencia de resistencias primarias oscilaba entre el 3
y el 7% para los IP, entre el 0y el 13% para los ITRNN y del 8 al 23% para ITRN.*

La multirresistencia de clase, que se define como evidencia de la disminucion de la sensibilidad
del virus a al menos dos diferentes clases de medicamentos antirretrovirales, también fue
sustancialmente més alta en América del Norte (cerca del 6%) en comparacion con Europa
(generalmente <2%). Ademas, en estas dos partes del mundo, la resistencia fue mas
frecuentemente encontrada para los ITRNS.

Un estudio en Africa, que s6lo incluyé a personas recientemente infectadas, no encontrd
evidencia de transmisién de resistencia™ sin embargo este estudio se realizé en el 2002 cuando la
cobertura de TAR era minima. La ausencia de resistencia entre los pacientes probablemente
reflejo la limitada disponibilidad de los antirretrovirales en Africa.

Un estudio de Argentina informé una incidencia de resistencias trasmitidas a antirretrovirales de
7,7%.*. La transmision de multirresistencia de clase no se informé en este estudio.

La alta prevalencia de resistencias trasmitidas en EE.UU y Europa podria atribuirse a la amplia
disponibilidad de medicamentos antirretrovirales durante un periodo sustancial de tiempo en los
paises industrializados como también al hecho de que fue en estos paises en donde se utilizé la
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terapia antirretroviral incipiente con mono y bi terapia cuya eficacia sabemos ahora es
suboptima. En América del Norte y Europa Occidental fue méas frecuente la resistencia para los
NRTIs. Cabe sefialar que un estudio de San Francisco ** fue una excepcion, siendo los NNRTI
los més frecuentemente afectados.

En América Latina la mayoria de los informes que limitan la inclusion de pacientes con
tratamiento antirretroviral son de Brasil.* ** La prevalencia de resistencias transmitidas ha tenido
valores que oscilan entre el 2,8 y el 8,5% **°, generalmente mas bajos que en la mayoria de los
informes de Europa y América del Norte. La transmision de multirresistencia de clase en Brasil
solo se observé en el 0,6%. De manera similar, un estudio entre los hombres que tienen sexo con
hombggs (HSH) en Pert encontré una baja prevalencia de resistencias trasmitidas de solo el
3,3%.

En un reciente estudio en el cual se hizo una revision de diferentes estudios, 215 en total, entre el
2001 y el 2009, se encontré una prevalencia de resistencias trasmitidas asi: América del Norte
(12,9%), Europa (10,9%), América Latina (6,3%), Africa (4,7%) y Asia (4,2%). Cuando se
comparé en el tiempo los datos de resistencias a las diferentes familias de medicamentos, se
encontré cambios en la resistencia a estas familias en todas partes del mundo. La resistencia a
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos se redujo con el tiempo en
América del Norte (de 8 a 6.4%), Europa (de 8 a 4.3%), y América Latina (6.6 a 2.8%). En
contraste, la prevalencia de la resistencia aument6 en Asia y Africa. Para los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa la resistencia aumenté con el tiempo en Ameérica del
Norte (de 4.1 a 8.3), Europa (de 2.9 a 3.2%), América Latina (de 0.6 a 2.7), y Asia. Para los
inhibidores 97e proteasa disminuyd en Europa (de 3.3 a 1.4%), y aumenté en América Latina (de
1.6a2.7%) .

Varios estudios han comparado la prevalencia de resistencias transmitidas entre los individuos
recientemente infectados y aquellos con infeccién crénica, siendo mayor la prevalencia para el
primer grupo. Solo dos reportes mostraron resultados contrarios'® *°.  Sin embargo, estos
resultados son dificiles de interpretar por diferentes factores: primero, la més baja prevalencia en
aquellos infectados crénicamente puede ser explicada por reversion del virus a su cepa salvaje
(con pérdida o “archivo” de mutaciones); ademas los pacientes con infeccion de larga duracion
podrian representar la menor prevalencia de resistencias transmitidas en tiempos anteriores
cuando el uso de los diferentes ARVs era menor.

En la actualidad, la mayoria de las Guias para el uso de agentes antirretrovirales en Estados
Unidos y Europa, recomiendan el uso de las pruebas de resistencia al inicio del estudio de los
pacientes, para optimizar la respuesta virologica al tratamiento antirretroviral.

En Colombia, un estudio transversal que incluyé 103 pacientes no expuestos a medicamentos
ARVs, reportd una frecuencia de 5.8% de mutaciones de resistencia, siendo mas comunes la
K103N (4.9%) y la M184V (2.9%), y sugirié que un conteo de CD4<200 células/mm3 y estado
clinico C (o “avanzado de enfermedad”, segun la clasificacion de los CDC de 1993), se asocid
con la resistencia primaria®®. Los autores concluyen que la frecuencia de resistencia primaria del
VIH a los ARVs en Colombia es similar a la estimada en otros paises de América Latina y que
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las pruebas de resistencia podrian tener un impacto favorable sobre la modificacion de la terapia
inicial en cerca de un 5% de pacientes “Naive™?. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que dicho
estudio se llevd cabo entre los afios 2007 y 2008 y la gran mayoria de pacientes “Naive”
incluidos presentaban infeccidn cronica establecida por muchos afios (tiempo promedio 6 afios),
sin representacion descrita de pacientes con menos de un afio desde la infeccion retroviral inicial,
cuando se recomendaba aun diferir el inicio de tratamiento con ARVs hasta estadios muy
avanzados de la infeccién/enfermedad (en buena parte por la falta casi absoluta de busqueda
activa del VIH en poblaciones asintomaticas a riesgo y/o por limitaciones de acceso a los ARVs
disponibles en el pais e incluidos en las Guias Colombianas de entonces) y el estudio genotipico
de resistencias aun no se contemplaba en el Plan Obligatorio de Salud (POS) de Colombia o se
comenzaba a recomendar solamente para pacientes con fallas terapéuticas avanzadas y
exposicion previa a multiples combinaciones de ARVSs, al menos en la mayoria de los centros
colombianos que participaron, todo lo cual condujo a que los propios autores recomendaran
tomar con precaucion sus resultados y conclusiones principalmente para los pacientes “Naive”.

FACTORES ASOCIADOS CON RESITENCIAS TRASMITIDAS DEL VIH1

Se ha documentado claramente la transmision de cepas resistentes del VIH y su asociacién con
una respuesta virolégica subdptima al tratamiento antirretroviral inicial.” . La probabilidad de
gue un paciente adquiera un virus resistente a farmacos se relaciona con la prevalencia de la
resistencia a los medicamentos en personas infectadas con el VIH y con los comportamientos de
alto riesgo en la comunidad®. Un factor que parece ser determinante para la aparicion de
resistencias del VIH1 es la supresion viral incompleta en los pacientes que reciben ARV, en la
mayoria de los casos por problemas con la adherencia. De igual forma, los cambios innecesarios
de esquemas favorecen la aparicion de mutaciones que pueden ser trasmitidas.

Es bien conocido que farmacos analogos de nucledsidos, que se utilizan en muchos paises como
tratamiento de primera linea, administrados como mono terapia, facilitan la acumulacion de
mutaciones timidinicas que confieren resistencia del virus.

Varios estudios han informado sobre los factores de riesgo para la adquisicion de un virus
resistente a los medicamentos. Es importante destacar que estudios de América del Norte y
Europa han encontrado que las resistencias trasmitidas con mayor frecuencia se produjeron entre
los caucéasicos, en comparacién con otros grupos étnicos 2> % % 2° Esto es probable por el
hecho que los antirretrovirales han estado disponibles por un periodo prolongado en estas
regiones, pero han sido menos accesibles en comunidades minoritarias y en otras partes del
mundo.

En varios estudios de pacientes recientemente infectados en Europa o Norte América, se ha
encontrado que los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) son de més alto riesgo para
presentar resistencias transmitidas.®

En algunos estudios se ha encontrado asociacion entre resistencias trasmitidas y conteo de CD4
bajos, sin embargo aun existe poca informacién al respecto en la literatura. 2%’
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TIPOS DE PRUEBAS DE DETECCION DE RESISTENCIA

Las pruebas de deteccion de resistencia antirretroviral ofrecen los siguientes beneficios clinicos:
1) aumento de la probabilidad de supresion viral y 2) menor morbilidad de los pacientes tratados
para la infeccion crénica por VIH?® %,

En la actualidad existen las pruebas de resistencia genotipica y fenotipica, las cuales se utilizan
para evaluar las cepas de virus y permitir orientar la seleccion de estrategias de tratamiento. Las
pruebas estandar proporcionan informacion sobre resistencia a los inhibidores nucleosidos de la
transcriptasa reversa (NRTIs), inhibidores no nucle6sidos de la transcriptasa reversa (NNRTIS) e
inhibidores de la proteasa (IPs). Las pruebas de resistencia para inhibidores de la integrasa y de
fusion también son realizadas por varios laboratorios comerciales. En la actualidad no existen
pruebas genotipicas comerciales para evaluar la resistencia a los antagonistas del CCR5.

Las pruebas genotipicas usan la secuenciacion del acido ribonucleico (RNA por sus siglas en
inglés) para determinar el genotipo de los virus circulantes en el plasma de personas infectadas y
detectan mutaciones asociadas con resistencia a los medicamentos, presentes en los genes
virales. La mayoria de estas pruebas implican la secuenciacion de los genes de la
retrotranscriptasa (RT) y la proteasa (PR) virales para detectar las mutaciones que se sabe que
confieren resistencia a los medicamentos. Esta informacion generalmente se presenta a los
clinicos como categorias de resistencia segun cada medicamento y clases de medicamentos, por
ejemplo, alto nivel de resistencias a inhibidores de la transcriptasa reversa
nucleodsidos/nucledtidos (NRTI), y no-nucledsidos (NNRTIs), y ausencia de resistencias a
inhibidores de la proteasa (IPs); por consiguiente la interpretacion de los resultados requiere del
conocimiento del grado de resistencia que confieren dichas mutaciones a los diferentes farmacos
y la potencial resistencia cruzada con otros medicamentos.”.

Las pruebas fenotipicas miden la capacidad del virus para crecer en diferentes concentraciones
de los medicamentos antirretrovirales. La secuencia de los genes de la RT, la PR y, mas
recientemente, las secuencias de la integrasa y envoltura derivadas de los pacientes con carga
viral del VIH en plasma, se insertan en un clon de laboratorio del VIH para expresar los genes
del VIH de los pacientes en estudio. La replicacion de estos virus en medio de diferentes
concentraciones de farmacos se controla por la expresion de un determinado gen y se compara
con la replicacion de una cepa de referencia del VIH. De esta forma se puede calcular la
concentracion inhibitoria media del farmaco. Sin embargo, la realizacion de las pruebas
fenotipicas es méas costosa que para las pruebas genotipicas. Ademas, la interpretacion de los
resultados de las pruebas fenotipicas se complica por la informacion incompleta en relacion con
el nivel de resistencia especifica que esta asociado con fracaso del tratamiento.*

Otras limitaciones tanto de las pruebas genotipicas como de las fenotipicas incluyen la falta de
garantia de calidad uniforme para todas las pruebas disponibles, el costo relativamente alto y la
falta de sensibilidad para especies virales menores. Por ejemplo, a pesar de estar presente una
poblacién viral con mutaciones que confieran resistencia a determinados medicamentos y que
constituye menos del 10%-20% de la poblacion de virus que circula, probablemente dicha
poblacion viral minoritaria no serd detectada por las pruebas disponibles. Esta limitacion es
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importante porque después de la suspension de drogas que ejercen presion selectiva sobre las
poblaciones resistentes a los medicamentos, el virus de tipo salvaje a menudo re-emerge como la
poblacion predominante en el plasma y, como consecuencia, la proporcion de virus con
mutaciones de resistencia se reduce por debajo del umbral del 10%-20%; para algunos
medicamentos, la predominancia del virus de tipo salvaje puede ocurrir en las primeras 4-6
semanas después de suspender los medicamentos®. Estudios clinicos prospectivos han
demostrado que, a pesar de esta aparente reversion del virus en el plasma, el restablecimiento de
los mismos agentes ARVSs o de otros con vias similares para resistencia, por lo general se asocia
con fracaso precoz al tratamiento, y el virus presente en la falla corresponde a tipos virales
resistentes previamente archivados. Por lo tanto, las pruebas de resistencia son de gran valor
cuando se realizan antes o durante las 4 semanas después de la suspension de las drogas.
Entonces, aunque las cepas virales resistentes pueden persistir detectables en el plasma de
algunos pacientes durante largos periodos de tiempo, mas alla de 4 a 6 semanas después de la
interrupcion, y aun pueden revelarse mutaciones, la ausencia de resistencia detectable en estos
pacientes debe ser interpretada con cautela para posteriores tratamientos con ARVSs. En los
pacientes sin exposicion previa a tratamiento antirretroviral que presentan mutaciones primarias
0 secundarias trasmitidas no se conoce con exactitud el comportamiento cinético para la
deteccion de dichas mutaciones; sin embargo se estima que el tiempo para la deteccion de
resistencias trasmitidas puede ser mayor, encontrandose hasta 6 a 12 meses después de la
infeccion aguda.* ** %

No hay datos prospectivos definitivos para apoyar el uso de un tipo de prueba de resistencia
sobre la otra. En la mayoria de las situaciones clinicas las pruebas genotipicas son preferidas por
el menor tiempo para obtener los resultados, menor costo y mayor sensibilidad para la deteccion
de mezclas de virus de tipo salvaje y resistente.

IMPORTANCIA DE LA GENOTIPIFICACION

La informacion sobre resistencia se puede utilizar de la siguiente manera: 1. Cuando un paciente
desarrolla falla viroldgica (Carga Viral detectable en sangre durante la terapia con ARVS), se
recomienda que el clinico decida la seleccion de un régimen de segunda linea a partir de los
resultados de la prueba de resistencia; esta practica mejora la respuesta a terapias de segunda
linea, asegura la escogencia de medicamentos activos, y ademas puede ser que contribuya a
prevenir la transmisién de VIH resistente a medicamentos 2°; 2. Por otra parte, el uso de estas
pruebas en pacientes nunca expuestos a los medicamentos ARVs (pacientes Naive), podria
contribuir a detectar resistencias transmitidas y por consiguiente a mejorar la escogencia de las
primeras combinaciones de medicamentos plenamente activos que logren de manera rapida
suprimir la carga viral, lo cual podria ser especialmente relevante cuando y donde en la mayoria
de los pacientes que inician su primer regimen de ARVSs se recomienda el uso de combinaciones
gue incluyen medicamentos especialmente susceptibles a las resistencias del VIH (como por
ejemplo los NNRTIS).

La presencia de resistencia del VIH-1 antes de comenzar un primer o0 nuevo antirretroviral
(ARV) es un predictor independiente de la respuesta viroldgica al tratamiento. Varios estudios

han demostrado que el uso de pruebas genotipicas de resistencia antes del inicio de un régimen
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de tratamiento aumenta la probabilidad de respuesta viroldgica a dicho tratamiento. Sin embargo,
la interpretacion de los resultados en las pruebas de resistencia es una de las tareas mas dificiles
que enfrentan los médicos encargados de atender pacientes infectados con el VIH*,

Varios estudios prospectivos han evaluado la utilidad de las pruebas de resistencia en la
orientacion de la seleccion de medicamentos antirretrovirales en pacientes con fracaso
viroldgico. Estos estudios se han realizado evaluando las pruebas genotipicas, fenotipicas, o
ambas.®> ?* . En general, estos estudios encontraron que la respuesta viroldgica temprana
mejoro cuando los resultados de las pruebas de resistencia estaban disponibles para guiar los
cambios en la terapia, en comparacion con las respuestas observadas cuando los cambios en la
terapia se guiaban sélo por el juicio clinico. Ademas, un estudio observacional demostrd una
mayor supervivencia en pacientes con carga viral detectable cuando se llevé a cabo la prueba de
resistencia.® Por lo tanto, las pruebas de resistencia parecen ser una herramienta (til en la
selecciéon de farmacos activos al cambiar los regimenes de ARVs en pacientes con fracaso
viroldgico con carga viral > 1.000 copias / mL (Al). En las personas con carga viral > 500 pero
<1.000 copias / mL, la prueba puede no tener éxito, pero todavia se podria considerar (BIl). El
analisis de resistencia no se recomienda en personas con una carga viral en plasma <500 copias /
mL, puesto que las pruebas de resistencia pueden no tener un rendimiento 6ptimo dado los bajos
niveles de carga viral.*

Cuando el tratamiento de pacientes que han fallado a la terapia antirretroviral es guiado por la
interpretacion de pruebas de resistencia genotipica, los resultados mejoraron significativamente.
Sin embargo estos resultados no pueden extrapolarse facilmente a la resistencia trasmitida, pues
los patrones de mutaciones son mas complejos entre los pacientes que no responden al
tratamiento antirretroviral que en los pacientes “naive”.

Varios de los estudios epidemioldgicos han analizado el impacto del tratamiento antirretroviral
inicial en pacientes con resistencias trasmitidas. Los estudios que no utilizaron la informacion
genotipica para el inicio del tratamiento antirretroviral encontraron que los pacientes necesitaban
més tiempo para alcanzar la supresion viral después de iniciar el tratamiento.” 3* *°. Ademas,
entre los pacientes que tuvieron recaida de la viremia después de la supresion viral, el tiempo
hasta el fracaso virologico fue mas corto.

Por tales motivos, la mayoria de las guias internacionales de manejo actuales recomiendan las
pruebas de resistencia antes de iniciar el tratamiento en las zonas donde la prevalencia de la
resistencia transmitida es desconocida o superior al 5% *® o el 10%. *. Por otra parte, en los
pacientes en quienes se difiere el inicio de terapia antirretroviral, debido a que es posible la
superinfeccion con virus resistentes, entre el ingreso a la atencion y la iniciacion de la terapia, la
repeticion de las pruebas de resistencia podria ser atil inmediatamente antes del inicio del
tratamiento.

En cuanto a los pacientes infectados cronicamente con el VIH sin tratamiento antirretroviral
previo, no esta claramente establecido el beneficio de realizar pruebas de resistencia antes de
iniciar la terapia. Sin embargo, un estudio de referencia internacional que llevo a cabo un
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analisis de costo-efectividad de las pruebas genotipicas de resistencia realizadas antes del inicio
de la terapia, indica que estas pruebas se deben utilizar en esta poblacion.*®

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIA

Los sistemas de interpretacion son necesarios para determinar la importancia de la resistencia a
los ARVs. Diferentes estudios prospectivos controlados han demostrado que los pacientes cuyos
médicos tienen acceso a datos de resistencia genotipica, obtienen una mejor respuesta a la terapia
ARV. La acumulacion de datos de estos estudios ha llevado a varios paneles de expertos a
recomendar el uso de pruebas genotipicas en el manejo de los pacientes infectados por el VIH.
Sin embargo, como se mencion0 anteriormente, la interpretacion de los resultados de estas
pruebas sigue siendo una de las tareas mas dificiles que enfrentan los médicos al cuidado de los
pacientes infectados. .

Existen muchas mutaciones que confieren resistencia a los farmacos®®, ademés pueden
presentarse mutaciones que las pruebas de resistencia genotipica estandar no detectan porque
estan presentes en niveles bajos en las “cuasi especies” del virus.

Existen tres tipos fundamentales de datos que constituyen la base del conocimiento sobre
farmaco resistencia del VIH-1: (1) correlaciones entre el genotipo viral y el tratamiento
antirretroviral, (2) correlaciones entre genotipo viral y sensibilidad in vitro a los medicamentos, y
(3) correlaciones entre genotipo viral y la respuesta virolégica a un nuevo régimen de
tratamiento. La mayoria de los sistemas de interpretacion se basan en uno o mas de estos tipos de
datos, aunque los sistemas difieren en cuanto a la importancia relativa que atribuyen a cada uno
de los datos.

Estas correlaciones tienen ciertas limitaciones para la practica clinica, por ejemplo, en las
correlaciones genotipo—fenotipo se puede encontrar que algunas mutaciones no causan
resistencia a los medicamentos, pero son marcadoras de otras resistencias; también que algunas
mutaciones disminuyen la capacidad de replicacién viral, proporcionando asi una ventaja para
continuar el tratamiento a pesar de alto nivel resistencia, y que las diferentes drogas difieren en
su actividad antiviral y farmacocinéetica. Las correlaciones genotipo-respuesta a un nuevo
tratamiento adolecen de muchos factores de confusion.

Los sistemas para genotipificacion mas comunmente utilizados son el sistema ViroSeq, producto
de Celera aprobado por la FDA, y el sistema TrueGene, producto de Siemens también aprobado
por la FDA; ambos sistemas utilizan un kit de secuenciacién de la proteasa y transcriptasa
reversa; ademas existe el VircoType, sistema desarrollado por los Laboratorios Virco, y el
sistema GeneSeq desarrollado por Monogram Biosciences. .

Los sistemas de interpretacion de resistencia genotipica mas utilizados a disposicion del publico
incluyen el sistema de HIVdb (de la Universidad de Stanford), ANRS, Rega, Antiretroscan, y
Geno2pheno.*. Cada uno de estos sistemas cumple la misma funcién bésica: evaluar la actividad
de un ARV contra un virus mutante en comparacion con la actividad de la droga contra el virus
salvaje. Cuando existe una adecuada comprension de la combinacion entre los principios de la
terapia antirretroviral y estos sistemas, pueden ser de gran utilidad para los médicos en el
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proposito de entender mejor los resultados obtenidos en las pruebas de resistencia genotipica
para el VIH-1. Sin embargo, debido a que estos sistemas no consideran las potencias relativas de
los medicamentos antirretrovirales y combinaciones de drogas, o los resultados de otros datos
clinicos relevantes, tales como resultados anteriores de pruebas resistencia, la historia de
tratamiento ARV, los niveles de carga viral, los recuentos de CD4 o la toxicidad de los
medicamentos, no tienen por si solos el poder suficiente para la escogencia de un régimen de
terapia de rescate®”.

El sistema HIVdb, por ejemplo, utiliza una puntuacién para cada ARV, la cual es producto de
cada mutacion obteniéndose una puntuacion total que permite determinar el grado de actividad
de cada medicamento. De dicha puntacion se deriva una estimacion de susceptibilidad en uno
los siguientes rangos: (1) 0-9: susceptibles, no hay pruebas de susceptibilidad reducida en
comparacion con el tipo salvaje; (1) 10 a 14: resistencia potencial de bajo nivel. Es probable que
el virus sea completamente susceptible, sin embargo, contiene mutaciones que pueden ser
indicativas de exposicion previa a la clase de ARV de la droga; (111) 15 a 29: resistencia de bajo
nivel. Las cepas de virus de este tipo han reducido su susceptibilidad a drogas in vitro y / o los
pacientes con virus de este genotipo pueden tener una respuesta viroldgica subdptima al
tratamiento en comparacion con el tratamiento de un virus de tipo salvaje; (1V) 30 a 59: sugiere
que el genotipo viral presenta un grado de resistencia a los medicamentos mayor que la
resistencia de bajo nivel, pero menor que la resistencia de alto nivel; (V)> = 60: el genotipo es
similar al de los aislados con los mas altos niveles de resistencia in vitro a drogas y / 0 pacientes
infectados con cepas que tienen genotipos similares suelen tener poca respuesta viroldgica o
ninguna respuesta al tratamiento con el farmaco.

Cuando se ha analizado la concordancia entre los diferentes sistemas se encontré que ANRS,
HIVdb, REGA, eran totalmente discordantes en un 4.4%; 29,2% fueron parcialmente
discordantes, y 66,4% con concordancia completa.*’

Las mutaciones son clasificadas de acuerdo con su relevancia para resistencia en “mutaciones de
resistencia” y “otras”.

Con el fin de establecer un método de vigilancia sobre resistencia del VIH-1 y mejorar los
resultados del tratamiento antirretroviral, la OMS ha publicado una lista de mutaciones
trasmitidas relevantes para resistencias a los antirretrovirales, la cual es actualizada
periédicamente. En enero de 2007, se publicd una lista de 80 mutaciones del gen de la
retrotranscriptasa y la proteasa que cumplen criterios para farmaco resistencia. Desde enero de
2007, varios medicamentos nuevos han sido aprobados y otras mutaciones han sido
identificadas. En la lista de mutaciones de la OMS mas recientemente publicada (por Bennet y
colaboradores) en Marzo del 2009, la cual se ha basado en cinco listas de expertos (ANRS,
REGA, IAS, HIVdb, Los Alamos laboratorios) para secuenciacion del VIH, aparecen 93
mutaciones, entre ellas 34 mutaciones de resistencia a NRTIs en 15 posiciones de RT, 19 de
resistencia @ NNRTIs en 10 posiciones de la RT y 40 mutaciones de resistencia a IPs en 18
posiciones de la proteasa.
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Figura 1. LISTA DE MUTACIONES PARA LA VIGILANCIA DE RESISTENCIAS
TRASMITIDAS, OMS 2009
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Ademas, para las mutaciones relacionadas con farmaco resistencia en pacientes expuestos a
tratamiento antirretroviral, la Sociedad Internacional de SIDA de Estados Unidos (IAS-USA
Drug Resistance Mutations Group) publica periodicamente una lista actualizada de dichas
mutaciones que se basa en experimentos in vitro, pruebas de susceptibilidad de laboratorio,
secuencias de nucleotidos de los virus en pacientes con fracaso terapéutico y estudios de
correlacion entre genotipo basal y respuesta virologica en pacientes expuestos a una droga, la
cual también se debe tener en cuenta para los pacientes “naive” puesto que quienes fallan al
tratamiento son potencialmente la principal fuente de transmision de resistencias. A continuacion
se inserta dicha lista:
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Figura 2. Lista de mutaciones de resistencia. 1AS-USA, 2010
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3. JUSTIFICACION

Si bien al menos desde el afio 2002 se dispone en Colombia y particularmente en la Corporacion
de Lucha Contra el Sida (CLS) del estudio genotipico de resistencias para la escogencia de
esquemas antirretrovirales para el “rescate” terapéutico de pacientes con falla viroldgica, con
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posible aparicion de mayor complejidad en las mutaciones relevantes para resistencias
encontradas entre los afios 2006-2007 y 2010 (datos aun no publicados), a partir del afio 2008 se
procura realizar en la CLS el estudio de resistencias a todo paciente que ingresa por primera vez
a la atencion integral y que no ha sido expuesto a tratamiento con ARVs. Sin embargo no se ha
establecido la frecuencia de resistencias en este tipo de pacientes, ni la caracterizacion de los
mismos, especialmente segin el momento de su infeccion retroviral y sus condiciones socio-
demograficas y clinicas, que permitan optimizar las recomendaciones sobre el uso de estudios
genotipicos de resistencia en pacientes no expuestos a ARVs que viven con VIH/SIDA bajo el
contexto de paises con recursos limitados.

En cuanto a los pacientes quienes presentan falla virolégica (posible principal fuente para la
transmision de resistencias), en Colombia es muy baja la utilizacion efectiva actual del estudio
genotipico, el cual es aun limitado (segun las Guias Nacionales vigentes) a fallas terapéuticas
avanzadas, y despues de exposicion a multiples esquemas de tratamiento. Segun las Guias
Colombianas, la prueba de Genotipificacion debe realizarse en pacientes que se presentan con un
segundo o tercer fracaso terapéutico previa autorizacion del experto en enfermedades infecciosas
0 VIH-sida, y tambien los resultados deben interpretarse con la participacion de un experto en
enfermedades infecciosas 0 en VIH-Sida®. A la vista de muchas otras gufas internacionales que
han revisado las recomendaciones de las pruebas de resistencia antirretroviral, las guias
Colombianas necesitan una revision. La maxima utilidad de las pruebas de resistencia radica en
que evitan usar medicamentos para los cuales el VIH infectante haya ya adquirido resistencias y
estas sean inadvertidas a la evidencia clinica. La deteccion temprana de resistencias menores y el
uso de medicamentos completamente activos muy probablemente evita la acumulacion de
resistencias. Estudios muy serios sugieren que la no utilizacion de estudios de resistencia resulta
en acumulacién innecesaria de mutaciones de resistencia en el VIH.*

El alto costo del estudio genotipico en Colombia, la escasa evidencia frente a su uso en pacientes
antes de iniciar tratamiento con medicamentos ARVs y la descripcion del tipo de resistencias que
se pueden encontrar, crean la necesidad de caracterizar las resistencias primarias transmitidas,
como base de la prediccion de la identificacion de las resistencias clinicamente relevantes.

Este estudio pretende determinar la prevalencia de resistencias primarias transmitidas en una
poblacion de pacientes que no han sido expuestos a tratamiento ARV, y obtener la identificacion
de posibles factores predisponentes o facilitadores para encontrar dichas resistencias.

Los resultados de este estudio tienen como propdsito generar evidencias que permitan contribuir
a fomentar el uso racional del estudio genotipico de resistencias en un pais de recursos
intermedios o limitados, dentro de la atencion integral de personas con infeccion por el VIH y el
SIDA, en general; y en particular para mejorar la actualizacion de las guias nacionales
colombianas para la atencion de pacientes VIH/sida, y establecer si hay razones para recomendar
la utilizacion mas temprana del estudio de resistencia a drogas antirretrovirales, previo a la
iniciacion de la primera combinacion de antirretrovirales.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. OBJETIVO GENERAL.:

Determinar la frecuencia de resistencias del VIH, por genotipificacion, en pacientes sin
exposicion previa a tratamiento antirretroviral (Naive o “virgenes” a tratamiento).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4.2.1 Describir las caracteristicas generales de las personas del estudio (socio-demograficas,
antecedentes y marcadores clinicos y epidemioldgicos relacionados con el VIH).

4.2.2 Determinar la frecuencia de mutaciones relevantes para resistencias a los ARVS en
pacientes “Naive”.

4.2.3 Determinar el grado potencial de resistencia (inactividad antirretroviral) o susceptibilidad
(actividad antirretroviral) del virus a los diferentes medicamentos ARVs, asi como la
complejidad de dichas resistencias en cuanto a las familias de medicamentos afectadas.

4.2.4 Determinar las caracteristicas relacionadas con la presencia de mutaciones que confieren
resistencia en pacientes Naive.

4.3. HIPOTESIS CONCEPTUAL

4.3.1. La frecuencia de mutaciones relevantes para resistencia en pacientes sin exposicion previa
a tratamiento antirretroviral podria ser mas alta que la encontrada en otros estudios en nuestro
pais, y aproximarse mas a la descrita en otras regiones donde el uso de ARVs es mayor.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1. TIPO DE ESTUDIO:

Con el propésito de describir la frecuencia de mutaciones relevantes para resistencia en pacientes
sin exposicion previa a tratamiento antirretroviral, se llevo a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal.

5.2. POBLACION OBJETIVO — MUESTRA:

La muestra de estudio correspondi6é a todas las historias clinicas de pacientes bajo atencion
integral de la Corporacion de Lucha contra el SIDA que cumplieron con los criterios de
inclusion, con estudio genotipico de resistencias del VIH previo al inicio de su primer
tratamiento con medicamentos ARVSs, en el periodo comprendido entre enero 01 de 2008 y
diciembre 31 de 2010, de lo cual resulté un tamafio de muestra n=152.

Unidad de analisis: historia clinica y estudios genotipicos de resistencia.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
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Hombres y mujeres mayores de 18 afios que se encontraban o habian estado bajo
seguimiento en el programa de atencion integral especializada ambulatoria de la CLS, que
tuvieran Estudio Genotipico del VIH-1 previo al inicio de tratamiento antirretroviral,
realizado durante el periodo comprendido entre enero 1 de 2008 y diciembre 31 de 2010.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con historia clinica con informacién incompleta para el cumplimiento de los
objetivos del presente trabajo, o sin informacion del estudio genotipico de resistencia.
Pacientes con estudios genotipicos cuyo resultado es “No tipificable” o sin tipificacion
completa para la determinacion de mutaciones relevantes para resistencia.

5.5. VARIABLES:

Dependiente:

1.

Resistencias Primarias Transmitidas del VIH1 a medicamentos ARVs, evaluadas como:

Mutaciones mayores predictivas de resistencias a los ARVs segun los sistemas de
genotipificacion Trugene o Viroseq y de acuerdo con la clasificacion de mutaciones de
ggsistencia definida por la OMS-2009 (Bennett et al) ** y la IAS-USA-2010 (Johnson et al)

Complejidad de las resistencias (de acuerdo con el nivel de actividad-susceptibilidad
determinado por algoritmo de HIV-Data bases Stanford 2011), segin numero de
medicamentos y familias afectados.

Independientes:

Covariables

Edad al momento del Estudio Genotipico

Sexo (masculino o femenino)

Procedencia (donde vive) al momento del genotipo.

Estrato socioecondémico al momento del genotipo (0 a 6).

Raza (Negra, mestiza, blanca, otra)

Escolaridad al momento del genotipo (Ninguna, primaria, secundaria, técnica o tecnologica,
universitaria pregrado o postgrado).

Estado civil al momento del genotipo (Soltero(a), casado(a), unién libre, viudo(a),
separado(a)).

Ocupacion al momento del genotipo (Empleado asalariado, trabajador independiente,
trabajador informal, desempleado, hogar, estudiante, jubilado, estd incapacitado para
trabajar)

Profesion/oficio al momento del genotipo.

RESISTENCIAS DEL VIH POR GENOTIPIFICACION Y CARACTERISTICAS ASOCIADAS, EN PACIENTES SIN EXPOSICION
PREVIA A TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL-TAR (NAIVE o “VIRGENES” A TRATAMIENTO), BAJO ATENCION
INTEGRAL ESPECIALIZADA DE LA CORPORACION DE LUCHA CONTRA EL SIDA EN EL PERIODO COMPRENDINDO
ENTRE ENERO DE 2008 Y DICIEMBRE DE 2010, CALI-COLOMBIA.

19



e Afiliacion a salud al momento del genotipo (Contributivo o Subsidiado).

e Habitos (licor, cigarrillo, sustancias, uso de condon) al momento del genotipo.

e Antecedentes o presencia actual de infecciones de transmision sexual (si, no).

e Preferencia sexual declarada al momento del genotipo (hombres que tienen sexo con
hombres = homosexuales y bisexuales, 0 mujeres y hombres heterosexuales).

e Pareja VIH (positiva 0 negativa), exposicién a ARVs (si es VIH+), al momento del genotipo.

e Hospitalizaciones previas al momento del genotipo.

e Estado clinico de infeccion/enfermedad al diagnodstico y al momento del genotipo (No
avanzado 6 Avanzado).

e Tiempo de diagnostico de VIH (en afios entre la confirmacidn del diagnéstico y el genotipo).

e Tiempo probable desde la infeccidn retroviral aguda (>1 afio 6 < 1 afio), documentadas por
prueba previa para VIH negativa, historia de exposicién(es) de riesgo 0 presencia
documentada “de Novo” de otras infecciones de transmision sexual +/- niveles iniciales de
carga viral/linfocitos CD4/CD8.

e Cargas virales VIH1 (PCR) iniciales (contemporaneas al diagnostico) y al momento del
genotipo.

e Conteos y porcentajes de linfocitos CD4 y CD8, y razones CD4/CDS8, iniciales
(contemporaneas al diagndstico) y al momento del genotipo.

e Comorbilidades relacionadas (“oportunistas”) y no relacionadas (otras) con VIH/Sida, al
momento del genotipo.

5.6. METODOLOGIA:

Las muestras de sangre fueron tomadas por el laboratorio clinico de la Cruz Roja Colombiana
Seccional Valle en el punto de toma de muestras de la CLS, bajo los mismos estandares para
todas las muestras; una vez preparadas, dichas muestras se remitieron para su secuenciacion y
obtencion de resultados al laboratorio central de referencia de la CLS, el Centro de Analisis
Molecular-CAM, el cual usa alternativamente los sistemas TRUGENE® HIV-1 y ViroSeq™
HIV-1 para los estudios genotipicos de resistencia a los ARVs por secuenciacion de acidos
nucléicos. Los analisis se realizaron dentro del sistema de gestion de la calidad establecido en el
CAM, el cual ademéas de los controles internos, incluye pruebas de control externo con el
programa del Colegio Americano de Patdlogos-CAP en Estados Unidos. Para la
genotipificacion, el paciente debi6 tener carga viral detectable y en lo posible superior a 1.000
copias/mL al momento del examen. Con esta técnica se secuenciaron varios genes del virus, con
el propdsito de detectar mutaciones que causan resistencia del virus a los ARVs.

Para la obtencién de la informacidén relacionada con las caracteristicas generales socio-
demogréficas, antecedentes y marcadores clinicos y epidemiolégicos relacionados con el VIH, se
tomaron los datos registrados en las historias clinicas de los pacientes y se registraron en un
formato de recoleccion de datos (Anexo 1).

Para el objetivo especifico nimero 1, segin cuestionario de recoleccién de datos, se describieron
las caracteristicas generales de los participantes por métodos estadisticos adecuados.
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Para el objetivo especifico nimero 2, se determind segln resultados del estudio genotipico
obtenido por los sistemas de Trugene o Viroseq Yy de acuerdo a la clasificacion de mutaciones de
resistencia definidos por la OMS-2009 (Bennett et al), y la IAS-USA-2010 (Johnson et al). Las
mutaciones fueron descritas segun estadisticas univariadas y multivariadas de acuerdo a las
covariables del estudio.

Para el objetivo especifico numero 3, para determinar la presencia de resistencias y su
complejidad, se aplicé el algoritmo de HIVdb Stanford y se describieron, por métodos
estadisticos apropiados, los medicamentos y familias de medicamentos afectados por al menos
algin nivel de resistencia. Se consideraron como afectados, todos aquellos medicamentos que
presentaran desde cualquier nivel de reduccion de la susceptibilidad del virus (correspondiente a
10 o mas puntos totales segun el algoritmo de Stanford “potencial bajo nivel de resistencia”).

Para el objetivo especifico nimero 4, y con el fin de explorar las variables relacionadas con la
presencia de mutaciones relevantes que confirieron resistencia en pacientes no expuestos a los
antirretrovirales, se llevaron a cabo analisis bivariados y se modeld una regresion logistica
multivariada.

5.7 ANALISIS ESTADISTICO:

5.7.1 Recoleccion de datos:

Los datos fueron recolectados por dos asistentes de investigacion entrenados y se guardaron en el
Centro de Investigaciones de la CLS por separado, respetando la privacidad y confidencialidad
(eliminando la informacion de identificacion del paciente de los formatos de abstraccion de
datos).

Toda la informacion fue recolectada y registrada en formatos de recoleccion de datos (Case
Report Form — CRF por sus siglas en inglés) disefiado para tal fin, Anexo No 1. La numeracién
de los CRF tuvo orden cronologico, segun fecha de realizacion del genotipo, desde el mas
cercano a la fecha de inicio del periodo.

5.7.2 Plan de analisis:

La base datos y los anélisis estadisticos se llevaron a cabo en SPSS version 17 y STATA version
9. Para describir las caracteristicas generales de los participantes, asi como frecuencias de
mutaciones y resistencias, se generaron tablas de frecuencias y graficos. Posteriormente la
variable dependiente del estudio (presencia de mutaciones que confieren resistencias) se
relaciond mediante analisis bivariado con las caracteristicas generales socio-demograficas,
antecedentes y marcadores clinicos y epidemioldgicos relacionados con el VIH, para lo cual se
usaron tablas de contingencia, graficos y test chi-cuadrado o correccion exacta de Fisher segun
fuera el caso.

Posteriormente, las covariables se incluyeron en un modelo multivariado de regresion logistica
gue permitieron explorar relaciones con la variable dependiente.
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6. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio corresponde a una revision de historias clinicas y de resultados de estudios
genotipicos de resistencia realizados a pacientes bajo Atencidén Integral Especializada
Ambulatoria de la CLS; ningln dato de identificacion o localizacion de los pacientes fue
utilizado, de modo que se garantiz6 el anonimato, la privacidad y la confidencialidad, y no hubo
intervencion alguna de los investigadores con las personas propietarias de las historias clinicas.
A cada una de las historias elegibles y sus correspondientes resultados de estudios genotipicos se
le generd un numero unico de identificacion que se utilizé para la ficha de recoleccion de datos
(CRF) (Anexo No 1.), para alimentar la base de datos, todo lo cual fue salvaguardado (tanto en
archivos digitales como caratulares) en el Centro de Investigaciones de la CLS, bajo la
responsabilidad del coordinador del centro y del director cientifico; la informacion anénima
consolidada, obtenida de las historias clinicas de la CLS, se compartio de manera segura y
confidencial solamente con el equipo de investigadores y colaboradores del estudio.

Se cumplio con la normatividad vigente sobre investigacion en seres humanos en Colombia, para
lo cual el estudio se someti6 al Comité de Etica para Investigacion en Humanos de la
Corporacion de Lucha Contra el Sida, previa aprobacion por el Comité Cientifico de la misma,
particularmente las fichas de recoleccion de datos (CRF) (Anexo No.1) y el resumen ejecutivo
del proyecto. Segun la normatividad colombiana (Resolucién 8430 de 1993, Articulo 11), esta
investigacion se clasifico en la categoria “Sin Riesgo” y fue debidamente aprobada por el
mencionado Comité de Etica, mediante Acta No. 018 de marzo 7 de 2011.

7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas generales de las personas del estudio.

7.1.1. Socio demograficas: Cerca de la mitad de los pacientes tenian menos de 29 afios de edad
al momento del estudio genotipico, la mayoria hombres. Méas de la mitad residian en Cali, la
mayoria (52%) en estratos socioeconomicos bajos (0, 1 y 2) y medio (3) (28%), principalmente
eran mestizos, y gran parte habian completado estudios de secundaria o superiores. Mas de la
mitad eran solteros, cerca de un 70% con algin tipo de empleo, y principalmente estaban
afiliados al régimen contributivo del sistema de aseguramiento en salud. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Socio demograficas
Frecuencia Proporcion

Edad al momento

del genotipo

18- 29 73 48%
30-39 47 31%
40 - 49 22 15%
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>=50 10 7%

Sexo

Masculino 115 76%
Femenino 37 24%
Donde vive

Cali 93 61%
Valle 53 35%
Otros departamentos 5 3%

Sin dato 1 1%

Estrato

Sin estratificar (0:

Zona Rural) ( ! S%

1 22 15%
2 49 32%
3 43 28%
4 17 11%
5 14 9%

Raza

Negra 16 11%
Mestiza 124 82%
Sin dato 12 8%

Nivel de estudios

Ninguna 3 2%

Primaria 11 7%

Secundaria 62 41%
Tecnologica/Técnica 26 17%
Universidad 48 32%
Universidad

Postgrado 2 1%
Estado civil actual

Soltero(a) 84 55%
Casado(a) 10 7%
Union Libre 38 25%
Viudo(a) 5 3%
Separado(a) 9 6%
Sin dato 6 4%
Ocupacién

Empleado asalariado 68 45%
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Independiente 32 21%

Informal 1 1%
Desempleado 5 3%
Hogar 23 15%
Estudiante 17 11%
Sin dato 6 4%
Profesion/Oficio

Profesional 42 28%
Teécnico/Tecndlogo 22 14%
Estudiante 11 7%
Hogar 21 14%
Oficios varios/Otros 52 34%
no profesionales

Sin dato 4 3%
Seguridad social

Contributivo 130 86%
Subsidiado 22 14%

7.1.2. Habitos: Un poco mas de la mitad reportaron haber tenido algin consumo de licor en el
ultimo afo anterior al momento del genotipo (54%), una cuarta parte consumian cigarrillo, y el
9% reportaron consumo de sustancias psicoactivas.

Tabla 2. Habitos

Habitos Frecuencia Porcentaje
Licor

No 82 53,9

Si 70 46,1
Cigarrillo

No 117 77

Si 35 23
Sustancias Psicoactivas

No 139 91,4

Si 13 8,6

Comportamientos sexuales y antecedentes patoldgicos: En cuanto al uso del condén, el 18.5%
lo usaba siempre; el 40% present6 antecedentes de ETS. El 49% eran hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) y el resto eran mujeres (24%) u hombres heterosexuales (27%). El 35% de
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los pacientes manifestd que su pareja actual era VIH+ y de estos el 51% reportd que su pareja
estaba en tratamiento, principalmente con esquemas de primera linea. Tabla 2.

Tabla 2-A. Comportamientos y antecedentes
Comportamientos y antecedentes  Frecuencia Porcentaje

Condon

Si, Siempre 27 18%
No siempre 119 78%
Sin dato 6 4%
Antecedentes de ETS

No 92 61%
Si 60 39%
Preferencias sexuales

Hombres que tienen sexo con hombres 75 49%
Mujeres y hombres heterosexuales 77 51%
Pareja actual VIH(+)

Si 53 35%
No 32 21%
Sin dato 67 44%
Tratamiento ARV pareja

Si 27 18%
NO 15 10%
Sin dato / No aplica 110 2%

7.1.3. Caracteristicas relacionadas con el VIH/Sida: El 13% con hospitalizaciones previas al
momento de ingreso al programa institucional de VIH y toma del genotipo, y el 24% se
encontraba con enfermedad avanzada al diagnostico de la infeccion por VIH y al momento de la
toma del genotipo. Un 81% de los pacientes tenian menos de un afio de diagnostico al momento
del genotipo y en el 61% del total se estimd un tiempo probable desde la infeccién retroviral
aguda hasta el momento del genotipo mayor de un afio. La mayoria iniciaron con cargas virales
superiores a 10.000 copias y similar resultado se encontré en carga viral al momento del
genotipo. Asi mismo la mayoria (alrededor del 80%) tenian CD4 superiores a 200 células/mm?,
tanto al inicio como al momento del genotipo; sin embargo, en cuanto a la razén CD4/CD8 gran
parte (74%) se encontraba con valores menores a 0.5, pero cerca del 80% no habian presentado
infeccion oportunista alguna relacionada con el VIH/SIDA. Casi dos terceras partes (65%) de
esta poblacion, tampoco reportaron antecedente o actividad actual de otras comorbilidades no
relacionadas ni atribuibles a la patologia de base por el VIH. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA
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Caracteristicas relacionadas con el . .
Frecuencia Porcentaje

VIH/Sida
Hospitalizaciones previas
No 133 87,5
Si 19 12,5
Estado clinico inicial de enfermedad al
diagnostico
No avanzado 116 76,3
Avanzado 36 23,7
Estado clinico al genotipo
No avanzado 114 75
Avanzado 38 o5
Tiempo del Dx al momento del genotipo
<=1 afio 123 80,9
1 a 3 afnos 19 12,5
3abanos 6 3,9
>5 afos 4 2,6

Tiempo probable desde la Infeccion
Retroviral Aguda hasta el momento del

genotipo

<1 afio 37 24,3%
>1 afio 93 61,2%
Indeterminado 22 14,5%
Carga Viral inicial

<10.000 48 31,6
10.001-100.000 69 45 4
>100.000 28 18,4
Sin dato 7 4,6
CD4 iniciales

<200 27 18,1
200-349 46 309
350-500 33 221
>500 43 28,9
Sin dato 3 2
Carga Viral al genotipo

<10.000 47 309
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10.001-100.000 69 45.4

>100.000 36 23,7

CD4 al genotipo

<200 32 21,0

200-349 44 28,9

350-500 38 25.0

>500 34 22,4

Sin dato 4 2,6%
Razéon CD4/CD8 inicial

>0,5 40 26,3%
<0,5 101 66,4%
Sin dato 11 7.3%
Razon CD4/CD8 al genotipo

>0,5 35 23,0%
<0,5 112 73,7%
Sin dato 5 3,3%

Enfermedades oportunistas
(relacionadas con VIH) al momento del

genotipo
Ninguna 122 80,3%
Al menos una relacionada con enfermedad

0
avanzada +/-No relacionada(s) 24 158%
Al menos una relacionada con enfermedad 5 3.9%

No avanzada +/-No relacionada(s)

Comorbilidades al momento del genotipo
Ninguna 99 65,1%
Al menos una relacionada con enfermedad

0,
avanzada +/-No relacionada(s) 6 3,9%
Al menos una relacionada con enfermedad 5 3.3
No avanzada +/-No relacionada(s) 270
Solamente al menos una relevante No 42 27 6%

relacionada

En resumen, se trata entonces de una poblacion de adultos jovenes infectados por el VIH, con
gran predominio de hombres mestizos, residentes en la ciudad de Cali y el departamento del
Valle del Cauca, de estratos socioeconémicos bajos 0 medio, escolaridad media-alta, algun tipo
de empleo vy afiliacion al sistema de aseguramiento en salud, la mayoria sin pareja sexual estable.
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La gran mayoria no usaban consistentemente el condén, muchos habian presentado antes alguna
infeccion de transmision sexual y casi la mitad de toda la muestra, pero dos tercios de los
varones, eran hombres gque tienen sexo con hombres.

En su mayor parte, las personas participantes habian tenido su diagndstico de infeccién por el
VIH hace poco tiempo, pero en méas de la mitad de la poblacion se estimé que su infeccion
retroviral aguda habia ocurrido con mas de un afio de anterioridad al momento del estudio
genotipico de resistencias. La mayoria ain no habian presentado enfermedad avanzada por el
VIH y los marcadores virologicos e inmunologicos se correspondian con su buen estado clinico,
con excepcion de la razon CD4/CD8 alterada.

7.1.4. Frecuencia de mutaciones relevantes para resistencias encontradas

Tomando en cuenta exclusivamente la lista de mutaciones de la OMS-2009 (Bennet y cols.), se
encontraron una o mas de dichas mutaciones en 10 pacientes (6.6%), la mayor parte de las cuales
afecto la susceptibilidad del virus a los analogos nucleosidicos inhibidores de la transcriptasa

reversa (Tabla 4).

Tabla 4. Mutaciones de la lista OMS-2009 encontradas

| Nucledsidos

No - MUTACIONES

nucledsidos ENCONTRADAS
IPs
Mutaciones | N° pacientes | Porcentaje
F77L 3 2,0%
o MdeL 3 2,0%
K103N 2 1,3%
M41L 1 1%
K70R 1 1%
L74Vv 1 1%
L210W 1 1%
T215D 1 1%
K103S 1 1%
Total pacientes (152)

No obstante, dentro del total de pacientes (152), en 20 (13.2%) se presentaron una 0 Mas
mutaciones que por si solas confirieron algun nivel de afectacion de la susceptibilidad del virus a
uno o varios medicamentos antirretrovirales. Dentro de estas 20 personas, siete pacientes
presentaron dos importantes mutaciones pertenecientes a la lista de IAS-USA 2010 (Johnson y
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cols.), pero no a la lista OMS-2009: V108l (4 pacientes) y V179D (3 pacientes), las cuales por si
solas afectaron la susceptibilidad del virus a los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
reversa (NNRTISs).

Los polimorfismos y otras mutaciones no consideradas relevantes para conferir por si solas algun
nivel de resistencia en pacientes Naive se observaron en 74 pacientes del estudio (48.7%), con
una 0 mas de éstas, y la mayor frecuencia de las mismas se presentd para aquellas relacionadas
con los IPs y con los NRTIs; las mas frecuentes fueron: V1181 (23%) de los NRTIs; L63P
(10.5%), L10I (9.2%), A71T (9.2%), 162V (7.9%), 193L (7.9%) y V771 (7.2%) para los IPs.
(Tabla 4-A).

Tabla 4-A. Otras mutaciones encontradas (no consideradas como relevantes)

MUTACIONES
ENCONTRADAS
Nucledsidos
No -
nucledsidos
IP N° pacientes Porcentaje
E44D 2 1,3%
A62V 1 7%
T69N 2 1,3%
V118l 35 23,0%
1 7%
3 2,0%
14 9,2%
5 3,3%
1 7%
8 5,3%
6 3,9%
3 2,0%
3 2,0%
1 7%
1 7%
1 7%
2 1,3%
8 5,3%
3 2,0%
1 7%
1 7%
5 3,3%
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12 7,9%
16 10,5%
1 1%
1 %
1 1%
14 9,2%
6 3,9%
11 7,2%
1 1%
12 7,9%

Como resumen del cumplimiento del objetivo especifico 4.2.2 (determinar la frecuencia de
mutaciones relevantes para resistencias a los ARVs en pacientes “Naive”), tomando en cuenta
los diferentes listados de mutaciones consideradas como relevantes para conferir al menos algun
grado de afectacion (de OMS 2009, IAS-USA 2010, algoritmo de Stanford 2010) y con el objeto
de cumplir mas adelante con el objetivo especifico 4.2.3 (determinar el grado de resistencia o
susceptibilidad del virus a los medicamentos, asi como la complejidad de dichas resistencias en
cuanto a las familias de medicamentos afectadas), en la Tabla 5 se clasifican a continuacion y se
describen las frecuencias con que dichas mutaciones fueron encontradas en los estudios
genotipicos de los pacientes del estudio, segln los siguientes grupos:

Tabla 5. Agrupacion de los estudios genotipicos segun mutaciones encontradas

GRUPOS N° pacientes | Porcentaje

Presencia de una (1) o varias de las siguientes mutaciones que por
si solas pueden conferir algin nivel de afectacion de la

0,
susceptibilidad del virus a al menos un (1) medicamento analogo 4 2.6%
nucleosidico de la transcriptasa reversa (NRTIs): (K70R, F77L).
Presencia de una (1) o varias de las siguientes mutaciones que
requieren de la presencia de al menos otra o varias mutaciones
adicionales para conferir algin nivel de afectacion de la 3 2 0%

susceptibilidad del virus a al menos un (1) medicamento analogo
nucleosidico de la transcriptasa reversa (NRTIs): (T69N,
E44D,Vv118I);

Presencia de una (1) o varias de las siguientes mutaciones que por
si solas pueden conferir algin nivel de afectacién de la
susceptibilidad del virus a al menos un (1) medicamento analogo 8 5.2%
no nucleosidico de la transcriptasa reversa (NNRTIs): (\V108l,
K103N, K103S, V179D);

3 2.0%

Presencia de una (1) o varias de las siguientes mutaciones que por
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si solas pueden conferir algin nivel de afectacion de la
susceptibilidad del virus a al menos un (1) medicamento inhibidor
de la proteasa (IPs): (M46L, Q58E);

Presencia de combinaciones de las siguientes mutaciones que
pueden conferir algn nivel de afectacién de la susceptibilidad del

0,
virus a al menos un (1) medicamento NRTI y un (1) NNRTI: 1 0.7%
(L74V, V179D);
Presencia de combinaciones de las siguientes mutaciones que
pueden conferir algin nivel de afectacion de la susceptibilidad del 1 0.7%

virus a al menos un (1) medicamento NRTI y un (1) IP: (M41L,
L210W, T215D, M46L);

Presencia de una (1) o varias de las siguientes mutaciones no
consideradas como relevantes en pacientes naive, y que no
produjeron afectacién alguna de la susceptibilidad del virus a los
medicamentos ARVs (NRTIs= A62V; NNRTIs= K101Q, K103R; 74 48.7%
IPs=L101, L10V, V11l, 113V, 115V, G16E, L19l, L33V, M36l,
M36L, K55R, 162V, L63P, L63T, A71V, A71T, A711, V771, 193L,
D60E, K20M, K20R, K201, H69K. L89M).

Ausencia total de mutaciones. 58 38.1%

TOTAL 152 100%

Adicional y finalmente, después de correr diversos analisis bivariados entre estos grupos (sin
mutacion alguna n=58 vs. alguna relevante n=20, sin mutacién alguna n=58 y con cualquier
mutacion n=94) y todas las variables independientes y covariables (socio demogréficas, habitos,
comportamientos / antecedentes, y caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA), en el primer
andlisis solamente se encontré mayor concentracion de personas con mutaciones relevantes entre
aquellos hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (65%), mientras que el grupo sin
mutacion alguna estuvo mayoritariamente representado por mujeres y hombres heterosexuales
(64%), p= 0,036. (Tabla 6). No obstante, en el analisis multivariado correspondiente, dicha
posible relacion desaparecio.

Tabla 6. Andlisis comparativo de personas con mutaciones que confieren resistencias vs
personas sin mutacién alguna, segun caracteristicas socio demograficas, habitos,
comportamientos/antecedentes y caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA

Con mutaciones que
Caracteristicas socio Sin mutaciones confieren resistencias
demograficas (n=58) (n=20)

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor
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Edad al genotipo

18- 29 22 38% 12 60%

30-39 19 33% 5 25% 0.364
40 - 49 10 17% 2 10% ’
>=50 7 12% 1 5%

Sexo

Masculino 41 71% 16 80% 0562
Femenino 17 29% 4 20% ’
Procedencia

Cali 30 52% 14 70%

Valle 26 45% 4 20% 0,105
Otros Departamentos 2 3% 2 10%

Estrato

Sin estratificar(rural) 4 7% 0 0%

Uno 13 22% 2 10%

Dos 16 28% 6 30%

Tres 10 17% 9 45% 0,092
Cuatro 9 16% 1 5%

Cinco 6 10% 2 10%

Seis 0 0% 0 0%

Raza

Negra 8 15% 2 10% 100
Mestiza 46 85% 17 90% ’
Escolaridad

Ninguna 3 5% 0 0%

Primaria 4 7% 0 0%

Secundaria 24 41% 8 40% 0.120
Tecnologia/Técnica 12 21% 2 10% ’
Universidad 14 24% 10 50%
Universidad Postgrado 1 2% 0 0%

Estado civil

Soltero(a) 26 47% 14 70%

Casado(a) 8 14% 0 0%

Unidn Libre 16 29% 5 25% 0,081
Viudo(a) 3 6% 0 0%
Separado(a) 2 4% 1 5%

Ocupacién

Empleado asalariado 22 42% 6 30%
Independiente 12 23% 6 30%

Informal 1 2% 0 0% 0,171
Desempleado 3 6% 0 0%

Hogar 10 19% 2 10%
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Estudiante 5 9% 6 30%
Tipo profesion
Profesional 13 23% 7 37%
Técnico/Tecnologo 11 19% 1 5%
Estudiante 4 7% 3 16% 0.340
Hogar 8 14% 2 10% '
OflCIOfS varios/Otros no 21 37% 5 3204
profesional
Seguridad social
Contributivo 46 79% 19 95% 0.165
Subsidiado 12 21% 1 5% ’
Con mutaciones que
. Sin mutaciones (n=58) confieren resistencias
Habitos (n=20)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Licor
No 37 64% 11 44% 0,596
Si 21 36% 9 45%
Cigarrillo
No 46 79% 15 75% 0,756
Si 12 21% 5 25%
Sustancias Psicoactivas
No 54 93% 18 90% 0,643
Si 4 7% 2 10%
Con mutaciones que
Comportamientos y Sin mutaciones (n=58) confieren resistencias
antecedentes (n=20)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valorp
Condodn
Si, Siempre 8 15% 5 26% 0,298
No siempre 47 85% 14 74%
Antecedentes de ETS
No 35 60% 13 65% 0,794
Si 23 40% 7 35%
Preferencias sexuales
Hombres que tienen sexo con 21 36% 13 65% 0,036
hombres (HSH)
Mujeres y hombres 37 64% 7 35%

RESISTENCIAS DEL VIH POR GENOTIPIFICACION Y CARACTERISTICAS ASOCIADAS, EN PACIENTES SIN EXPOSICION
PREVIA A TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL-TAR (NAIVE o “VIRGENES” A TRATAMIENTO), BAJO ATENCION
INTEGRAL ESPECIALIZADA DE LA CORPORACION DE LUCHA CONTRA EL SIDA EN EL PERIODO COMPRENDINDO
ENTRE ENERO DE 2008 Y DICIEMBRE DE 2010, CALI-COLOMBIA.

33



heterosexuales
Pareja actual VIH(+)

Si 24 41% 5 25% 0,274
No 11 19% 3 15%

No aplica/Sin dato 23 23% 12 60%
Tratamiento ARV pareja

Si 13 22% 2 10% 0,226
NO 7 12% 1 5%

No aplica/Sin dato 38 66% 17 85%

Con mutaciones que

- . Sin mutaciones (n=58) confieren resistencias
Caracteristicas relacionadas (n=20)

con el VIH/Sida

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Va:)lor
Hospitalizaciones previas
No 53 91% 17 85% 0,416
Si 5 9% 3 15%
Estado clinico inicial de
enfermedad al diagndstico
No avanzado 40 69% 16 80% 0,402
Avanzado 18 31% 4 20%
Estado clinico al genotipo
No avanzado 40 69% 15 75% 0,778
Avanzado 18 31% 5 25%
Tiempo de Dx al momento del genotipo
<=1 afio 47 81% 16 80% 0,310
1 a 3 afios 8 14% 2 10%
3 abafios 1 2% 2 10%
>5 afios 2 3% 0 0%
Tiempo probable desde la
Infeccion Retroviral Aguda
hasta el momento del
genotipo
<1 afio 11 19% 6 30% 0,578
>1 afio 38 66% 11 55%
Indeterminado 9 15% 3 15%
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Carga Viral inicial

<10.000 23 43% 6 32% 0,424
>10.000 30 57% 13 68%

CD4 iniciales

<200 13 23% 2 10% 0,164
200-349 19 33% 8 40%

350-500 9 16% 7 35%

>500 16 28% 3 15%

Carga Viral al genotipo

<10.000 21 36% 9 45% 0,486
>10.000 37 64% 11 55%

CD4 al genotipo

<200 13 23% 4 20% 0,940
200-349 19 34% 6 30%

350-500 13 23% 6 30%

>500 11 20% 4 20%

Razdn CD4/CD8 inicial

>0,5 18 33% 2 10% 0,096
<0,5 37 67% 17 90%

Raz6n CD4/CD8 al genotipo

>0,5 15 27% 3 15% 0,400
<0,5 41 73% 17 85%
Enfermedades oportunistas

(relacionadas con VIH) al

momento del genotipo

Ninguna 49 84% 14 70% 0,374
Al menos una relacionada con 8 14% 5 25%

enfermedad avanzada +/-No

relacionada(s)

Al menos una relacionada con 1 2% 1 5%
enfermedad No avanzada +/-No

relacionada(s)

Comorbilidades al momento

del genotipo
Ninguna 38 66% 12 60% 0,734
Al menos una relacionada con 2 3% 2 10%

enfermedad avanzada +/-No
relacionada(s)
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Al menos una relacionada con 2 3% 1 5%
enfermedad No avanzada +/-No

relacionada(s)

Solamente al menos una 16 28% 5 25%

relevante No relacionada

Cuando se modeld la presencia de al menos una mutacion cualquiera (de las relevantes y/o de las
no relevantes para resistencia) (n=94) frente a pacientes sin mutacion alguna (n=58), a través de
regresion logistica multivariada, aparecieron relacionadas las variables estrato socio-econoémico
y preferencias sexuales: las personas de estrato 3 presentaron 8.3 veces probabilidad de tener
mutaciones, comparadas con las de estratos mas altos y, asi mismo, quienes reportaron ser
hombres que tienen sexo con hombres presentaron 3.46 veces probabilidad de tener mutaciones
frente a personas heterosexuales. Todo lo anterior después de ajustar por las demas covariables
del estudio. (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados Modelo de regresion logistica multivariada, variable dependiente
presencia de alguna mutacién cualquiera
. . Odds
Alguna mutacion cualguiera Ratio P>z |[95% Conf.| Interval]
Lim. Lim.
Inferior Superior
Estrato Socio economico
Sin dato 1,84 0,667 0,11 29,56
1-2 3,38 0,049 1,01 11,34
3 4,87 0,018 1,30 18,15
4-6 | Referencia
Preferencias sexuales
Hombres que tienen sexo con
hombres 3,13 0,039 1,06 9,25
Mujeres y hombres Referencia
heterosexuales

7.3. Grado potencial de resistencias o susceptibilidad y complejidad seguin familias o clases
de medicamentos afectadas

7.3.1. Prevalencias de resistencias a ARVs (segun mutaciones encontradas y analizadas en

HIV-data base Stanford): La prevalencia de algun nivel de resistencia del virus (Potencial bajo/
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bajo/intermedio/alto) o ausencia de susceptibilidad total a uno o mas medicamentos
antirretrovirales fue 13.2% (20/152) en los pacientes del estudio (IC95%; 7.7-18.6). (Tabla 8).

Vistos individualmente, los medicamentos afectados fueron: De los NRTIs: DAT (Estavudina)=7
pacientes, DDI (Didanosina)=7 pacientes, AZT (Zidovudina)=5 pacientes, ABC (Abacavir)= 5
pacientes, 3TC (Lamivudina) 6 FTC (Emtricitabina)=2 pacientes, TDF (Tenofovir)= 1 paciente;
de los NNRTIs: EFV (Efavirenz)= 9 pacientes, NVP (Nevirapina)= 9 pacientes, ETV
(Etravirina)= 3 pacientes; de los IPs: ATZ/r (Atazanavir + Ritonavir)= 3 pacientes, FPV/r
(Fosamprenavir + Ritonavir)= 3 pacientes, IDV/r (Indinavir + Ritonavir)= 3 pacientes, LPV/r
(Lopinavir + Ritonavir)= 3 pacientes, NFV (Nelfinavir)= 3 pacientes, TPV/r (Tipranavir +
Ritonavir)= 1 paciente.

Al evaluar por familias de medicamentos afectadas (con algun nivel de resistencia), se encontro
que, para el caso de los NRTIs, se afectaron mas frecuentemente dos o cuatro medicamentos,
mientras que para los NNRTIs fueron principalmente dos medicamentos; con respecto a los IPs,
se observaron principalmente cinco medicamentos afectados. (Tabla 9).

Tabla 8. Afectacion general de ARVs con algun nivel de resistencia

Pacientes Naive con algun nivel de resistencia a
antirretroviral(es) segun Data Base Stanford

Frecuencia| Porcentaje

Ninguna 132 86,8
Algun nivel de resistencia 20 13,2
Total 152 100,0

Tabla 9. Medicamentos con algun nivel de resistencia

Medicamentos afectados Ndmero
de Porcentaje
pacientes
Nucleosidicos
Ninguno 143 94,1
3TC/FTC (1) 1 0,7
AZT-DAT (2) 1 0,7
ABC-DDI (2) 1 0,7
DA4T-DDI (2) 1 0,7
3TC/FTC-DAT-DDI (3) 1 0,7
ABC-AZT-DAT-DDI (4) 3 2,0
ABC-AZT-DAT-DDI-TDF (5) 1 0.7

No-Nucleosidicos
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Ninguno 143 94,1

EFV-NVP (2) 6 3,9
EFV-ETV-NVP (3) 3 2
Ninguno 148 97,4
ATZ/r-FPV/r-1DV/r-LPV/r-NFV (5) 3 2
TPVI/r (1) 1 0,7

7.3.2. Complejidad de las resistencias segun familias o clases de medicamentos afectadas:
La familia de medicamentos antirretrovirales que se encontré mas frecuentemente afectada por
algun nivel de resistencia del virus fue la correspondiente a los analogos no nucleosidicos
inhibidores de la transcriptasa reversa (NNRTIs, 5.3%), seguida por los analogos nucleosidicos
inhibidores de la misma transcriptasa (NRTIs, 4.6%)). La afectacion de méas de una familia de
ARVs fue mucho mas baja (0 — 1.4%). (Tabla 10).

Tabla 10. Clases de medicamentos afectados con algun nivel de resistencia

CLASES NUmero de pacientes Porcentaje

Ninguno 132 86,8
Solamente Nucleosidicos 7 4,6
Solamente No-Nucleosidicos 8 53
Nucleosidicos y No-Nucleosidicos 1 0,7
Solamente IPs 3 2,0
Nucleosidicos e IPs 1 0,7
No-Nucleosidicos e I1Ps 0 0
Nucleosidicos, No-Nucleosidicos e IPs 0 0

Total 152 100,0

7.4. Presencia de resistencias seqgun caracteristicas socio demograficas, habitos,
comportamientos / antecedentes y caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA
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Mediante analisis bivariados se relacion6 cada una de las variables del estudio con la variable
resistencia y no se encontraron diferencias significativas al 0.05, entre la presencia de algun nivel
de resistencia y las covariables del estudio; sin embargo, al 0.1 se encontraron diferencias
solamente con respecto a la procedencia, la ocupacion y la razon CD4/CD8 inicial. (Tabla 11).

Cuando se modeld la presencia de resistencias mediante regresion logistica multivariada,
persistio la relacion con las variables ocupacion y razén CD4/CDS8 inicial, se observé también
relacién con la carga viral al momento del genotipo, pero desaparecio la posible relacién con la
procedencia. Todo lo anterior después de ajustar por variables socio demograficos, habitos,
comportamientos / antecedentes y demas relacionadas con el VIH/SIDA. (Tabla 12).

Tabla 11. Analisis comparativo de personas con algun nivel de resistencia vs personas sin
resistencia alguna, segun caracteristicas socio demograficas, habitos, comportamientos /
antecedentes y caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA

Algun nivel de resistencia

- . No (n=132) Si (n=20)
Caracteristicas socio Valor
demograéficas Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje 0

Edad al genotipo
18- 29 61 46% 12 60%
30-39 42 32% 5 25% 0.716
40 - 49 20 15% 2 10% ’
>= 50 9 7% 1 5%
Sexo
Masculino 99 75% 16 80% 0783
Femenino 33 25% 4 20% ’
Procedencia
Cali 79 60% 14 70%
Valle 50 38% 4 20% 0,082
Otros Departamentos 3 2% 2 10%
Estrato
Sin estratificar(rural) 7 5% 0 0%
Uno 20 15% 2 10%
Dos 43 32% 6 30%
Tres 34 26% 9 45% 0,481
Cuatro 16 12% 1 5%
Cinco 12 9% 2 10%
Seis 0 0% 0 0%
Raza
Negra 14 12% 2 11% 1000
Mestiza 107 88% 17 89% ’
Escolaridad
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Ninguna 3 2% 0 0%
Primaria 11 8% 0 0%
Secundaria 54 41% 8 40% 0.349
Tecnologia/Técnica 24 18% 2 10% '
Universidad 38 29% 10 50%
Universidad Postgrado 2 2% 0 0%
Estado civil
Soltero(a) 70 56% 14 70%
Casado(a) 10 8% 0 0%
Uniodn Libre 33 26% 5 25% 0,280
Viudo(a) 5 4% 0 0%
Separado(a) 8 6% 1 5%
Ocupacién
Empleado asalariado 62 49% 6 30%
Independiente 26 21% 6 30%
Informal 1 1% 0 0% 0.070
Desempleado 5 4% 0 0% '
Hogar 21 17% 2 10%
Estudiante 11 9% 6 30%
Tipo profesidon
Profesional 35 27% 7 37%
Técnico/Tecndlogo 21 16% 1 5%
Estudiante 8 6% 3 16% 0,375
Hogar 19 15% 2 10%
Oficios varios/Otros no profesional 46 36% 6 32%
Seguridad social
Contributivo 111 84% 19 95% 0.326
Subsidiado 21 16% 1 5% ’
Algun nivel de resistencia
L No (n=132) Si (n=20)
Habitos - - X -
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valorp

Licor
No 71 54% 11 55% 1,00
Si 61 46% 9 45%
Cigarrillo
No 102 77% 15 75% 0,781
Si 30 23% 5 25%
Sustancias Psicoactivas
No 121 92% 18 90% 0,681
Si 11 8% 2 10%
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Algun nivel de resistencia

Comportamientos y No (n=132) Si (n=20)
antecedentes Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valorp

Condodn
Si, Siempre 22 17% 5 26% 0,350
No siempre 105 83% 14 74%
Antecedentes de ETS
No 79 60% 13 65% 0,807
Si 53 40% 7 35%
Preferencias sexuales
Hombres que tienen sexo con 62 47% 13 65% 0,155
hombres
Mujeres y hombres 70 53% 7 35%

heterosexuales
Pareja actual VIH(+)

Si 48 36% 5 25% 0,306
No 29 22% 3 15%

No aplica/Sin dato 55 42% 12 60%
Tratamiento ARV pareja

Si 25 19% 2 10% 0,398
No 14 11% 1 5%

No aplica/Sin dato 93 70% 17 85%

Algun nivel de resistencia

Caracteristicas relacionadas No (n=132) Si (n=20)

con el VIH/Sida Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Hospitalizaciones previas
No 116 88% 17 85% 0,718
Si 16 12% 3 15%

Estado clinico inicial de
enfermedad al diagndstico

No avanzado 100 76% 16 80% 0,785
Avanzado 32 24% 4 20%

Estado clinico al genotipo

No avanzado 99 75% 15 75% 1,00
Avanzado 33 25% 5 25%
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Tiempo de Dx al momento del genotipo

<=1 afio 107 81% 16 80% 0,414
1 a 3 afios 17 13% 2 10%
3abafos 4 3% 2 10%
>5 aflos 4 3% 0 0%

Tiempo probable desde la
Infeccion Retroviral Aguda
hasta el momento del

genotipo

<1 afio 31 24% 6 30% 0,798
>1 afio 82 62% 11 55%
Indeterminado 19 14% 3 15%

Carga Viral inicial

<10.000 42 33% 6 32% 1,00
>10.000 84 67% 13 68%

CD4 iniciales

<200 25 19% 2 10% 0,193
200-349 38 29% 8 40%

350-500 26 20% 7 35%

>500 40 31% 3 15%

Carga Viral al genotipo

<10.000 38 29% 9 45% 0,144
>10.000 9 71% 11 55%

CD4 al genotipo

<200 28 22% 4 20% 0,963
200-349 38 30% 6 30%

350-500 32 25% 6 30%

>500 30 23% 4 20%

Razon CD4/CD8 inicial

>0,5 38 31% 2 11% 0,098
<0,5 84 69% 17 89%

Raz6n CD4/CD8 al genotipo

>0,5 32 25% 3 15% 0,407
<0,5 95 75% 17 85%

Enfermedades oportunistas

(relacionadas con VIH) al
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momento del genotipo
Ninguna 108 82% 14 70% 0,448

Al menos una relacionada con 19 14% 5 25%
enfermedad avanzada +/-No

relacionada(s)

Al menos una relacionada con 5 4% 1 5%
enfermedad No avanzada +/-No

relacionada(s)

Comorbilidades al momento

del genotipo
Ninguna 87 66% 12 60% 0,477
Al menos una relacionada con 4 3% 2 10%

enfermedad avanzada +/-No

relacionada(s)

Al menos una relacionada con 4 3% 1 5%
enfermedad No avanzada +/-No

relacionada(s)

Solamente al menos una 37 28% 5 25%
relevante No relacionada

Tabla 12. Resultados Modelo de regresion logistica multivariada, variable dependiente algin
nivel de resistencia

Algun Nivel de Resistencia gggg P>z |[95% Conf.| Interval]

Lim. Lim.
Inferior Superior

Ocupacion

Empleado | Referencia

Desempleado --

Hogar 1,50 0,697 0,19 11,63

Estudiante 514 0,024 1,24 21,23

CV al momento del genotipo

<10.000 copias 6,52 0,004 1,81 23,51

>10.000 copias | Referencia
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Razon CD4/CDS8 inicial al
diagnostico

<0.5 10,09 0,015 1,58 64,47

>0.5| Referencia

Entonces y en resumen en cuanto a las posibles relaciones entre la presencia de algun nivel de
resistencia y las demas variables independientes, las personas cuya ocupacion principal era el
estudio tuvieron 5.14 veces probabilidad de tener algun nivel de resistencias comparadas con
quienes se encontraban empleados de manera formal. De igual manera, los pacientes con carga
viral menor de 10.000 copias/mL al momento del genotipo presentaron 6.5 veces la probabilidad
de tener algun nivel de resistencias comparados con los que tenian mas de 10.000 copias al
momento del genotipo. Quienes presentaban una razon CD4/CD8 menor de 0.5 al momento del
diagnostico de la infeccion por el VIH, tuvieron 10.1 veces la probabilidad de tener algin nivel
de resistencias comparados con quienes presentaron dicha razon superior a 0.5.

8. DISCUSION

El presente estudio se llevd a cabo en una poblacién de pacientes VIH+ bajo atencion integral
especializada ambulatoria de la Corporacion de Lucha Contra el Sida en la ciudad de Cali-
Colombia, quienes tenian estudio de genotipificacion del virus previo al inicio del tratamiento
antirretroviral y en quienes se tenia la seguridad de que dicha exposicion a estos medicamentos
no se habia presentado.

Los participantes del estudio en su mayoria correspondieron a una poblacién de adultos jévenes,
con gran predominio de hombres mestizos, residentes en la ciudad de Cali y el departamento del
Valle del Cauca, de estratos socioeconémicos bajos o medio, escolaridad media-alta, algun tipo
de empleo y afiliacion al sistema de aseguramiento en salud, la mayor parte sin pareja sexual
estable. La gran mayoria no usaban consistentemente el conddn, muchos habian presentado antes
alguna infeccion de transmision sexual y casi la mitad de toda la muestra eran hombres que
tienen sexo con hombres (homosexuales o bisexuales).

En su mayor parte, las personas participantes habian tenido su diagnostico de infeccion por el
VIH hace poco tiempo, pero en mas de la mitad de la poblacion se estimd que su infeccion
retroviral aguda habia ocurrido con més de un afio de anterioridad al momento del estudio
genotipico de resistencias. La mayoria ain no habian presentado enfermedad avanzada por el
VIH y los marcadores virologicos e inmunoldgicos se correspondian con su buen estado clinico,
con excepcion de la razon CD4/CD8 alterada.

En general y en cuanto a las caracteristicas socio demogréficas, habitos y antecedentes, esta
poblacion es similar al universo de personas infectadas por el VIH que acuden por primera vez a
programas de atencién integral como el de la Corporacion de Lucha Contra el Sida
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(comunicaciones institucionales internas). Sin embargo, segun las caracteristicas relacionadas
con el VIH, el estado clinico al diagnostico y al ingreso de los participantes del estudio, asi como
el tiempo probable entre la infeccion retroviral aguda y el momento del genotipo, fueron mucho
mejores que en la mayoria de pacientes colombianos que a lo largo de al menos los dltimos 15
afios han ingresado a programas como el de la Corporacién o han participado en otros estudios®.

De acuerdo con la lista de mutaciones de la OMS-2009, se encontraron una 0 mas de dichas
mutaciones en 10 pacientes (6.6%), la mayor parte de las cuales afectd la susceptibilidad del
virus a los analogos nucleosidicos inhibidores de la transcriptasa reversa: la mas frecuentemente
encontrada fue la F77L (en 3/152 = 2% de los participantes), seguida por la M41L o la K70R o
la L74V o la L210W o la T215Y (en 1/152 = 0,7% de los pacientes para cada una), todas con
alta probabilidad de haber sido generadas en las personas “fuente” por el uso inapropiado de
ARVs, y de permanecer en los pacientes “receptores” por periodos incluso mayores a un afio
después de haber sido transmitidas y haber desaparecido la exposicion a medicamentos. De
manera similar, llama la atencién el hallazgo de mutaciones relacionadas con los NNRTIs, la
K103N en dos pacientes y la K103S en un paciente, lo mismo que la relacionada con los IPs
M46L en 3 pacientes, todas las cuales también podrian haber perdurado en estos pacientes
durante largos periodos de tiempo después de haberles sido transmitidas.

Un estudio en Colombia durante el periodo 2007-2008%, realizado en personas VIH+ que no
habian sido expuestas a medicamentos, reporté como mutaciones mas comunes la K103N (4.9%)
y M184V (2.9%), aun cuando el tiempo promedio transcurrido desde el diagndstico de la
infeccion por el VIH hasta el momento del genotipo en esos pacientes fue sustancialmente mayor
(alrededor de 6 afios) que en el presente estudio, en el cual alrededor del 80% de los participantes
habian tenido su diagnostico hacia menos de un afio, pero con tiempo probable desde la
infeccion retroviral aguda mayor a un afio en cerca del 60% del total. La ausencia de la mutacion
M184V (una de las mutaciones que mas rapidamente se archiva o desaparece cuando el
tratamiento ARV no esta presente, al menos en los pacientes ya expuestos) es consistente con la
distribucion del tiempo transcurrido entre la infeccion retroviral aguda y el momento del
genotipo en nuestros participantes, a la vez que su hallazgo en el estudio previo advierte sobre
que pudo haber inconsistencias en el reclutamiento de pacientes elegibles para tomar el estudio
genotipico (bien por tratarse de personas con exposicion previa a la lamivudina y/u otro NRTI o
por transmision sumamente reciente no advertida del virus).

La consideracion de otras mutaciones que por si solas pueden conferir algin nivel de afectacion
de la susceptibilidad del virus a los ARVSs, aun cuando no pertenezcan a la lista de la OMS-2009
pero si a la de IAS-USA-2010 y/o al algoritmo HIV-db Stanford, también es importante. Al
incluir todas aquellas que estando presentes pueden afectar la efectividad de los medicamentos,
se encontro que dentro del total de pacientes (152), en 20 (13.2%) se presentaron una o mas de
dichas mutaciones. Dentro de estas 20 personas, siete pacientes presentaron dos importantes
mutaciones pertenecientes a la lista de IAS-USA 2010 (Johnson y cols.) para pacientes expuestos
a tratamiento (principal posible fuente de resistencias transmitidas), pero no a la lista OMS-2009:
la V1081 (4 pacientes) y la V179D (3 pacientes), las cuales por si solas afectaron la
susceptibilidad del virus a los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (NNRTIS)

en los participantes “naive” del estudio.
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De otras mutaciones que no son consideradas relevantes para conferir por si solas algun nivel de
resistencia en pacientes Naive, pero que podrian eventualmente contribuir a afectar la
susceptibilidad del virus cuando se acomparfian entre si 0 en presencia de otras mutaciones
relevantes, se observd una o mas de éstas en 74 pacientes del estudio (48.7%), y la mayor
frecuencia de las mismas se presentd para aquellas relacionadas con los IPs y con los NRTIs; las
mas frecuentes fueron: V1181 (23%) de los NRTIs; L63P (10.5%), L10I (9.2%), A71T (9.2%),
162V (7.9%), 193L (7.9%) y V771 (7.2%) para los IPs. Si bien estas mutaciones no aparecen en
la lista de la OMS-2009 por tratarse de posibles polimorfismos, estas mutaciones podrian afectar
la susceptibilidad a los medicamentos, estuvieron presentes en los participantes del estudio y
podrian ser relevantes para resistencias trasmitidas, cuando se acompafian de otras, por lo cual
fueron mencionadas.

Entonces, la frecuencia hallada de mutaciones transmitidas relevantes para afectar de alguna
manera la susceptibilidad del virus a los ARVs, en pacientes sin exposicién previa a los mismos,
fue de 13.2% en el presente estudio, la cual luce mayor que la encontrada en el otro estudio
llevado a cabo en Colombia durante 2007-2008 (5.8%)%, pero similar a la reportada en estudios
Ilevados a cabo en Norte América, Brasil y Europa, en los cuales se ha sugerido que el riesgo de
Ergnsmisién de un virus con resistencia a al menos un medicamento ARV oscila entre 7y 21%

Como complemento y con el &nimo de explorar posibles relaciones entre las mutaciones halladas
y las diferentes variables independientes y covariables del estudio (socio demograficas, habitos,
comportamientos / antecedentes, y caracteristicas relacionadas con el VIH/SIDA), para conocer
hacia qué tipo de poblaciones se podrian concentrar los esfuerzos para la busqueda de alguna
posible afectacion de la susceptibilidad del virus a los ARVSs, se corrieron diversos analisis
bivariados y multivariados y se encontrd probable concentracion de mutaciones relevantes que
por si solas pueden conferir algun nivel de resistencia en los HSH, en comparacién con las
mujeres y hombres heterosexuales, pero la posible relacion no se mantuvo en el analisis
multivariado; en sentido similar, pero para descubrir donde podria concentrarse la presencia de
cualquier mutacion (relevante o no relevante), en un analisis multivariado se encontr6 muy
probable relacidn con el estrato socio-economico 3 y de nuevo con la preferencia sexual HSH.
Aunque, por las caracteristicas y resultados generales del estudio, estas posibles relaciones
podrian llegar a ser espurias, es altamente conveniente prestarles atencion y tratar de encontrar
posibles explicaciones sobre sus causas inmediatas o sus posibles determinantes. Estos hallazgos
podrian estar sugiriendo caracteristicas que pueden permitir identificar mayor chance de
busqueda de personas con alguna afectacion de mutaciones que alteren la susceptibilidad de los
medicamentos. En varios estudios de pacientes recientemente infectados en Europa o Norte
América, se ha encontrado que los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) son de mas alto
riesgo para presentar resistencias transmitidas.’

El factor proximal mas claramente asociado a la aparicion de resistencia en el VIH, y de falla
viroldgica, en pacientes que toman medicamentos antirretrovirales es la presencia de problemas
con la adherencia al tratamiento?. Ahora bien, los virus resistentes que en algin momento se
transmitieron a los participantes de la muestra estudiada debieron provenir de personas con una

probabilidad significativa de transmitir el VIH, es probable que tales personas transmisoras
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hayan sido sujetas a factores que redujeron su adherencia al tratamiento. A la fecha existen
ensayos clinicos* que confirman que el riesgo de transmisién del VIH es extremadamente bajo
en caso de supresion viral total, asi que es razonable asumir que los transmisores de virus
resistentes son en su mayoria personas con adherencia subéptima al TAR. Ya que los pacientes
naive por definicion no toman TAR, y que el modo de transmision de VIH es principalmente por
via sexual, es muy probable que los pacientes naive portadores de virus resistentes hayan
adquirido estos virus de pacientes con condiciones socioeconémicas, mentales o de salud que
desfavorecen la adherencia dptima. Ademas, la transmision es mas probable que ocurra entre
HSH debido a que el virus infecta mas eficientemente por contacto sexual anal receptivo. Muy
probablemente las parejas sexuales involucradas en la transmision de virus resistentes comparten
dichas condiciones y esta podria ser la razon del hallazgo de las asociaciones estadisticas
encontradas entre transmision de virus drogo resistentes y las variables nivel socioeconomico 3y
preferencia sexual HSH.

En concordancia con el hallazgo de mutaciones relevantes, la prevalencia de algin nivel de
resistencia del virus (Potencial bajo/bajo/intermedio/alto) o ausencia de susceptibilidad total a
uno o mas medicamentos antirretrovirales fue 13.2% (20/152) en los pacientes Naive del estudio.
Vistos individualmente, los medicamentos mas frecuente afectados fueron, de los NNRTIs, EFV
(Efavirenz) y NVP (Nevirapina), altamente utilizados en Colombia al menos durante los ultimos
10-12 afos; de los NRTIs, D4T (Estavudina) y DDI, actualmente poco utilizados pero muy
socorridos dentro de los esquemas de ARVs hasta hace aproximadamente 7-8 afios, seguidos por
los NRTIs AZT (Zidovudina) y ABC (Abacavir), el NNRTI ETV (Etravirina) por mutaciones
transmitidas pero seguramente generadas por el uso inapropiado de NVP o EFV en las personas
“fuente”, y los IPs ATZ/r (Atazanavir + Ritonavir), FPV/r (Fosamprenavir + Ritonavir), IDV/r
(Indinavir + Ritonavir), LPV/r (Lopinavir + Ritonavir) y NFV (Nelfinavir), con muy baja
frecuencia de afectacion del 3TC (Lamivudina) 6 FTC (Emtricitabina), TDF (Tenofovir) y TPV/r
(Tipranavir + Ritonavir), los dos ultimos sin uso en Colombia al menos hasta la finalizacion del
periodo del presente estudio. La frecuencia global de algun nivel de resistencia es superior a la
descrita para Colombia antes de nuestro estudio, y se asemeja a la encontrada en Norte América,
Brasil y Europa "% 17,

Al evaluar la complejidad de las resistencias por nimero de medicamentos y familias de
medicamentos afectadas con algun nivel de resistencia, se encontré que, para el caso de los
NRTIs, se afectaron mas frecuentemente dos o cuatro medicamentos, mientras que para los
NNRTIs fueron principalmente dos medicamentos; con respecto a los IPs, se observaron
principalmente cinco medicamentos afectados. La familia de medicamentos antirretrovirales que
se encontré mas frecuentemente afectada (5.3%) por algun nivel de resistencia del virus fue la
correspondiente a los analogos no nucleosidicos inhibidores de la transcriptasa reversa
(NNRTISs), sequida por los analogos nucleosidicos inhibidores de la misma transcriptasa (NRTIs,
4.6%). La complejidad descrita es consistente con lo esperado segun la historia de la terapia
antirretroviral en Colombia durante los ultimos 15 afios, es mayor que la observada en el estudio
colombiano anterior y comienza a ser mas cercana a la encontrada en paises con mayor y mas
prolongado uso de ARVs. "8 °. La afectacion de mas de una familia de ARVs (multirresistencia
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de clase) encontrada en el presente estudio fue mucho més baja (0 — 1.4%) que en Norte América
(donde ha sido cercana al 6%), pero parecida a la correspondiente en Europa (<2%) y Brasil ***°.

En cuanto a las posibles relaciones entre la presencia de algun nivel de resistencia y las demas
variables independientes, se encontr6 mayor frecuencia de resistencia en los pacientes que
reportaron estar la mayoria del tiempo en actividades estudiantiles, aquellos con menos de
10.000 copias mL de carga viral al momento del genotipo y en quienes al momento del
diagnostico inicial de la infeccién por VIH tenian una raz6n CD4/CD8 menor de 0.5. En lo
reportado previamente para Colombia en pacientes no expuestos a medicamentos ARVs?, asf
como en otros estudios de Norte América, y Europa, se ha encontrado asociacion entre
resistencias trasmitidas y conteo de CD4 bajo (<200 células/mm?®) % 2"y estado clinico C (seglin
la clasificacion de los CDC de 1993), lo cual corresponde a enfermedad avanzada por el VIH al
momento del diagnostico y el genotipo, y ese resultado no es comparable con las caracteristicas
y hallazgos del presente estudio; diferente es la razén CD4/CD8 que en cualquier momento de la
evolucion de la infeccién/enfermedad puede estar o no afectada, pero no corresponde
necesariamente a la presencia de enfermedad avanzada, pues puede afectarse por diversos
motivos como es el caso de proliferacion excesiva y posible activacion de los CD8, aun en
presencia de CD4 en niveles relativamente normales, situacion que puede presentarse de manera
particular durante la infeccion retroviral aguda y la etapa de “latencia” o asintomatica de la
infeccion por el VIH. Las posibles relaciones encontradas en nuestro estudio (con ocupacion,
carga viral baja y razon CD4/CD8 baja), aunque potencialmente casuales, merecen recibir
atencion para el planteamiento de nuevas hipotesis sobre sus posibles causas 0 determinantes.

En el contexto internacional, las guias (britanicas, americanas, espafiolas, europeas) de manejo
de la infeccion recomiendan desde el punto de vista clinico el uso de las pruebas de resistencia
antes de iniciar la terapia * *> %, haciendo caso omiso de si existe 0 no una relacién CD4/CD8
baja. Es probable que realizar los estudios genotipicos antes del primer afio desde la infeccion
retroviral aguda incremente en algo la probabilidad de encontrar mutaciones de resistencia,
aunque la magnitud con lo que esto ocurriria es incierta. Datos mas recientes sugieren que los
virus con resistencia a antirretrovirales que producen infeccion primaria si tienden a revertir
hacia tipo salvaje (sin resistencias) con el tiempo*’. Con base en los hallazgos de nuestro estudio,
la relacion CD4/CD8 podria ser un dato accesorio util que apoye la adquisicion reciente de una
infeccion por el VIH cuando se desconoce el momento probable de la infeccion, sin embargo, es
preciso anotar que una relacion de CD4/CD8 normal o alta no deberia usarse como un criterio
que excluya la necesidad de un estudio de resistencia genotipica antes de iniciar TAR. Aun mas,
actualmente esta realizandose una revision sistematica de la literatura de la colaboracion
Cochrane®® que ser4 fundamental para definir la utilidad de los estudios virolégicos de
resistencia en paises con menores ingresos que los paises ricos.

Varios estudios han comparado la prevalencia de resistencias transmitidas entre los individuos
recientemente infectados (generalmente con evidencias de infeccion retroviral aguda en el curso
de las dltimas ocho semanas o hasta un méximo de los seis meses anteriores al estudio
genotipico) y aquellos con infeccion cronica de mas larga evolucion, siendo mayor la
prevalencia para el primer grupo; solo dos reportes mostraron resultados contrarios. Sin

embargo, estos resultados son dificiles de interpretar por diferentes factores: primero, la mas baja
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prevalencia en el grupo con infeccion crénica puede ser explicada por reversion del virus a su
cepa salvaje (con pérdida o “archivo” de mutaciones); ademas los pacientes con infeccion de
larga duracion podrian representar la menor prevalencia de resistencias transmitidas en tiempos
anteriores cuando el uso de los diferentes ARVs era menor.

Dentro del presente estudio, en ninguno de los analisis bivariados o multivariados se logré
encontrar relacion alguna entre la variable dependiente Resistencias Primarias Transmitidas
(segiin mutaciones relevantes y/o complejidad de las resistencias) y el tiempo probable
transcurrido entre la infeccion retroviral aguda y el momento del estudio genotipico. Debemos
advertir que, segun la distribucién de la muestra, solo menos de en una cuarta parte de los
participantes tuvo criterios para estimar que su infeccion inicial habia ocurrido durante el ultimo
afo, dentro de los cuales solamente 14 pacientes (9.2%) tuvieron suficiente evidencia de haber
tenido su infeccidn retroviral aguda en los mas recientes 6 meses (solo 2 en los ultimos 2 meses);
ademas, el tipo de mutaciones encontradas (que pueden permanecer visibles al genotipo por
largo tiempo) y la ausencia absoluta de la M184V (que se pierde o archiva rapidamente y deja de
ser visible al genotipo), estarian apoyando la ausencia de relacion entre resistencias transmitidas
y tiempo transcurrido desde la infeccidn retroviral aguda.

Limitaciones:

> Baja representacion, dentro de la muestra del presente estudio, de personas VIH+ con
infeccion retroviral aguda reciente menor a 6 meses, asi como de pacientes con enfermedad
avanzada por SIDA, que podrian subestimar o eventualmente sobreestimar el resultado de
frecuencia global de algin nivel de afectacion de la susceptibilidad del virus a los
medicamentos antirretrovirales.

» Categorizacion aplicada del tiempo probable transcurrido entre la infeccion retroviral aguda
y el momento del estudio genotipico de resistencias (< 0 > 1 afio), que dificulta su
comparacion con los resultados de estudios llevados a cabo en el &mbito internacional con
anterioridad al afio 2010 (que comparan dicho tiempo como < 6 > 6 meses).

9. CONCLUSIONES

La mayoria de las guias internacionales actuales de manejo recomiendan las pruebas de
resistencia antes de iniciar el tratamiento en las zonas donde la prevalencia de la resistencia
transmitida es desconocida o superior al 5% * o el 10%. *. Por otra parte, en los pacientes en
quienes se difiere el inicio de la terapia antirretroviral, y debido a que es posible la
superinfeccion con virus resistentes entre el ingreso a la atencion y la iniciacion de la terapia, la
repeticion de las pruebas de resistencia podria ser atil inmediatamente antes del inicio del
tratamiento.® En cuanto a los pacientes infectados cronicamente con el VIH sin tratamiento
antirretroviral previo, un andlisis de costo-efectividad de las pruebas genotipicas de resistencia
realizadas antes del inicio de la terapia, indica que estas pruebas se deben utilizar en esta
poblacién.®*
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Segun los hallazgos descritos en el presente estudio y con el objeto de darles aplicacion en la
practica clinica, a fin de ofrecer a los pacientes la mejor opcidn posible para su esquema de
tratamiento antirretroviral inicial en un pais que, como Colombia, cuenta con recursos limitados,
se sugiere que seria altamente conveniente la realizacién del estudio genotipico de resistencias
por genotipificacion, lo mas pronto que sea posible a partir del diagnéstico de la
infeccion/enfermedad, y/o inmediatamente antes de prescribir el primer régimen antirretroviral.
Lo anterior cobra mayor importancia al tener en cuenta la frecuencia global encontrada de algun
nivel de resistencia a al menos algun medicamento ARV, la cual aunque bastante superior al 5%
podria estar subestimada por la muy baja representacion de personas con infeccion retroviral
aguda ocurrida con menos de 6 meses de anterioridad al estudio genotipico; en sentido similar, la
importancia del estudio genotipico de resistencias temprano y previo al inicio del primer
esquema de tratamiento se incrementa al considerar que, en América Latina en general y en
Colombia en particular, las guias basadas en evidencias recomiendan que la “primera linea” de
tratamiento corresponda a dos analogos nucleosidicos inhibidores de la transcriptasa reversa + un
analogo no nucleosidico inhibidor de la misma transcriptasa, precisamente las dos familias de
medicamentos que en el presente estudio lucieron mas frecuentemente afectadas.

Segun las relaciones encontradas en este estudio y con el objeto de focalizar la aplicacion del
genotipo dentro de pacientes “naive”, asi como para plantear nuevas preguntas e hipdtesis de
investigacion, podrian considerarse los siguientes grupos particulares de personas infectadas por
el VIH: 1. Con fuertes evidencias de infeccion retroviral inicial hace menos de 6 meses; 2.
Hombres que tienen sexo con hombres; 3. Con razén inicial CD4/CD8 < 0.5; 4. Con carga viral
inicial < 10.000 copias/mL.; 5. Con enfermedad avanzada por el VIH que requieran inicio
inmediato de tratamiento antirretroviral.

10. SIGNIFICADO DE LOS RESULTADOS

Se espera que los hallazgos de este estudio contribuyan a la generacién de evidencia relacionada
con la presencia de resistencias primarias transmitidas en pacientes “Naive” y obtener una
aproximacion que permita identificar en qué tipo de estos pacientes es necesario realizar un
estudio genotipico de resistencias, con el fin de ofrecer un tratamiento 6ptimo efectivo, asi como
contribuir a fomentar el uso racional de estas pruebas.
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12. GLOSARIO DE TERMINOS, ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

ARVs: Antirretrovirales: Término utilizado para agrupar los diferentes medicamentos contra el
VIH, incluye las diferentes clases o familias tales como los inhibidores de la transcriptasa
reversa, los inhibidores de la proteasa, de la integrasa, de la fusion, de los correceptores y otros.

ETS: Enfermedad(es) de Transmision Sexual.

HSM: Hombres que tienen sexo con hombres, incluye Homosexuales y/o bisexuales.

IPs: Inhibidores de la proteasa. Clase o familia de ARVS.

ITS: Infeccion(es) de Transmision Sexual.

NAIVE: “Virgen” (a tratamiento): Pacientes sin exposicion previa a tratamiento antirretroviral.
NNRTIs: Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos de nucleosidos.

NRTIs: Inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de nucleésidos.

PR: Proteasa.

RNA: Acido ribonucleico.

RT: Retrotranscriptasa o Transcriptasa reversa. Enzima propia de los retrovirus, que transcribe
DNA a RNA viral.

TAR: Tratamiento o terapia antirretroviral.
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