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RESUMEN

Introduccion: La terapia antirretroviral de primera linea utilizada en el pais desde hace varios
afnos, consiste en un inhibidor de la transcriptasa reversa no nucledsido con dos inhibidores de
la transcriptasa reversa nucledsidos, esta asociada al fallo terapéutico y se ha reportado resis-
tencia a la misma. Objetivo: conocer la resistencia a la terapia antirretroviral de primera linea
en pacientes tratados por Virus de Inmunodeficiencia Humana en Hospital Nacional Mario
Catarino Rivas desde octubre 2016 al 2017. Pacientes y métodos: Investigacion observacio-
nal, descriptiva; tipo cohorte transversal, retrospectiva. Poblacion de 313 pacientes a quienes
se le realizd prueba de genotipo, de los cuales se tomaron como muestra 291 pacientes distri-
buidos por grupos: sin previa exposicion a antirretrovirales, pediatricos, con 12 meses de trata-
miento y 48 o mas meses de tratamiento a quienes se les realiz6 prueba de genotipo. Resulta-
dos: Hubo amplificacion en el 52% (152) de los pacientes, de los cuales el 56% (85) presentd
resistencia a tratamiento antirretroviral, con prevalencia de resistencia de inhibidores de trans-
criptasa reversa analogo de nucleésidos del 75% (64), los inhibidores de transcriptasa reversa
no nucleodsidos (ITRNN) con 89% (76) y los inhibidores de proteasa del 15% (13). Se encontrd
una prevalencia de resistencia primaria del 19% en pacientes de diagndstico nuevo. Conclu-
sién: Se recomienda el cambio de primera linea de terapia antirretroviral ya que se identifica-
ron mutaciones de resistencia a los ITRNN en un 91% en los pacientes con diagnéstico recien-
te y sin exposicion a ARV. La OMS recomienda retirar los ITRNN como primera linea e incluir
farmacos con mejor barrera genética, cuando los niveles de resistencia para los ITRNN sean
>10%.

PALABRAS CLAVE: Farmacorresistencia, Genotipo, Mutacion, VIH.

ABSTRACT

Introduction: First-line antiretroviral therapy used in the country for several years, which con-
sists of a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor with two nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitors, is associated with therapeutic failure and resistance to it has been reported.
Objective: To know the resistance to first-line antiretroviral therapy in patients treated for
Human Immunodeficiency Virus at the Mario Catarino Rivas National Hospital from october
2016 to 2017. Patients and methods: Observational, descriptive research; retrospective,
cross-sectional cohort type. Population of 313 patients who underwent genotype testing, of
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which 291 patients were taken as a sample distributed by groups: without previous exposure
to antiretrovirals, pediatric, with 12 months of treatment and 48 or more months of treatment
who were performed genotype test. Results: There was amplification in 52% (152) of the
patients, of which 56% (85) presented resistance to antiretroviral treatment, with a prevalence
of resistance to nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors of 75% (64). non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) with 89% (76) and protease inhibitors 15% (13). A
prevalence of primary resistance of 19% was found in newly diagnosed patients. Conclusion:
A change to the first line of antiretroviral therapy is recommended since resistance mutations to
NNRTI were identified in 91% in patients with a recent diagnosis and without exposure to
ARVs. The WHO recommends withdrawing NRTIs as the first line therapy and including drugs
with a better genetic barrier, when resistance levels for NRTls are> 10%.

KEYWORDS: Drug resistance, genotype, HIV, mutation.

INTRODUCCION: Latinoamérica es una de las regiones con mayor prevalencia de virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) a nivel mundial. Honduras, segun el Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA), para el 2017 tuvo una incidencia del 0.1%
por cada 1000 habitantes.” Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral combinada se
ha reducido marcadamente la morbilidad y mortalidad de los pacientes infectados con VIH/
SIDA. La reciente expansion de la terapia antirretroviral en Latinoamérica esta asociada con el
aumento de la prevalencia de pacientes con VIH drogo resistentes, mutaciones que ocasionan
resistencia a individuos que nunca han recibido terapia antirretroviral (ARV), llamada resisten-
cia a los medicamentos transmitida.® La resistencia se produce como consecuencia de desa-
rrollo de mutaciones en los genes del VIH que codifican las proteinas virales sobre las que
actuan los farmacos antirretrovirales y dan lugar a una pérdida total o parcial de la susceptibili-
dad a los farmacos. La resistencia a los ARV lleva a una falla del tratamiento ARV, la cual es
mas frecuente y de desarrollo mas rapido en los pacientes pediatricos.® La terapia antirretrovi-
ral de primera linea utilizada en el pais desde hace varios afios esta asociada con el fallo tera-
péutico y se ha reportado resistencia a la misma. Esta terapia consiste en un inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucledsido con dos inhibidores de la transcriptasa reversa nucleési-
dos como ser: Efavirenz + Lamivudina 6 Emtricitabina + Zidovudina 6 Tenofovir. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) y colaboradores han liderado esfuerzos mundiales de preven-
cion y evaluacion de la farmacorresistencia del VIH desarrollando una estrategia poblacional y
el desarrollo de una red de laboratorios de pruebas de farmacorresistencia del VIH (genotipifi-
cacion) que contribuyen a la vigilancia de la salud publica.® El objetivo de la presente investi-
gacion es conocer la resistencia a la terapia antirretroviral de primera linea en pacientes trata-
dos por Virus de Inmunodeficiencia Humana en Hospital Nacional Doctor Mario Catarino Rivas
en el periodo de octubre 2016 al 2017 y de esta manera poder recomendar la realizacion de
cambios en los medicamentos utilizados en dicha terapia.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé una investigacién observacional, descriptiva; tipo cohor-
te transversal, retrospectiva, la cual consistio en el analisis de los genotipos enviados en el
contexto de la encuesta de vigilancia de resistencia aplicada en Honduras, en la cual el Hospi-
tal Nacional Doctor Mario Catarino Rivas (HNMCR) participé.

Se tomd como universo a 313 pacientes con VIH atendidos en el Servicio de Atencion Integral
(SAl) HNMCR a quienes se realizé genotipo durante octubre 2016- 2017. Se excluyeron por
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completo 22 expedientes, 13 expedientes incompletos y 9 que no tenian resultados de genoti-
po. Obteniendo como muestra final por conveniencia de 291 pacientes los cuales pertenecian
a los siguientes grupos: 58 sin exposicion previa a Terapia Antirretroviral (TAR) (PDR, por sus
siglas en inglés, pre-treatment drug resistance), 34 con 12 meses de tratamiento (ADR12, por
sus siglas en inglés, acquired drug resistance with 12 month treatment ) y 184 con 48 o mas
meses de tratamiento (ADR48, por sus siglas en inglés, acquired drug resistance with 48
month treatment) todos mayores de 18 afios y 15 pacientes pediatricos no sujetos a vigilancia
(NVG).

Se revisaron los resultados de las pruebas de genotipos con sus expedientes clinicos, se utili-
z6 un instrumento de recoleccion de datos tipo cuestionario con 20 preguntas en el cual se
incluyo categoria clinica, antecedentes de infeccion oportunista y recuento de Linfocitos T
CD4+ y carga viral previo y al momento de realizacion del genotipo, ademas del analisis del
resultado de geno- tipo.

Para el registro y analisis estadistico de los datos obtenidos se utilizd SPSS versiéon 22, Micro-
soft Word y Excel. La interpretacion de la informacion se realizé mediante uso de tablas de
distribucion de frecuencias y graficos de barras, obteniendo medidas de tendencia central.
Para esta investigacion no se realizaron experimentos en seres humanos ni animales. Se han
seguido los protocolos del centro de estudio sobre la publicacién de datos de pacientes. Se
respeta la confidencialidad y el consentimiento informado. Al no haber comité de ética activo
en la institucidn solo se conté con la aprobacion de la direccidon ejecutiva del mismo.

Resultados

Los 291 pacientes enrolados se agruparon como: PDR(n=58), NVG(n=15), ADR48 (n=184),
ADR12(n=34). De los cuales el 52%(n=152) amplificé genotipo y solo el 56% (n=85) presentd
mutaciones de resistencia, con las siguientes caracteristicas (Ver tabla No. 1). El sexo predo-
minante fue el femenino con 51% (43).

Tabla No. 1: Caracteristicas Clinico-epidemiolégicas de los pacientes con mutaciones
de resistencias reportadas en los genotipos.

Variable Rangos Resistencia Resistencia
Primaria secundaria
PDR (NVG, ADR12,
ADRA43)
N: 11 N: 74
N % N %
Edad 6-11 afios - - 2 3%
12-19 afos 2 18% 5 6%
20-35 afios 6 55% 22 30%
36-64 afos 3 27% 42 57%
65-77 afos - - 3 4%
Media 32 - 39 -
Mediana 26 - 40 -
Recuento <200 6 55% 39 53%
Linfocitos T
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CD4+ al 200-500 1 9% 26 35%
momento de

realizaciéon >500 4 36% 9 12%
del Genotipo

(células/mm3)

Carga Viral al Sin Resultado 1 9% 9 12%
momento de <1000 4 36% 11 15%
realizacion 1,000-10,000 3 27% 13 18%
del genotipo  10,000- 50,000 1 9% 18 24%
(copias/mL) Mayor de 2 19% 23 31%

50,000

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos de resistencia a medicamentos antirretrovirales.
PDR: Pacientes con diagnostico nuevo sin exposicion a ARV

NVG: Pacientes atendidos en la consulta pediatrica menores de 18 afios

ADR-12: Pacientes en TAR por 12 (+/- 3) meses

ADR-48: Pacientes en TAR por

El esquema utilizado al momento del estudio incluia inhibidores de la transcriptasa reversa
analogo de nucledsidos (ITRAN) 99%, inhibidores de la transcriptasa reversa no analogo de
los nucledsidos (ITRNN) 73%, inhibidores de proteasas (IP) 31%, inhibidores de la transferen-
cia de la cadena de integrasa (InSTI) 5%. El 56.47%(n=48) habia utilizado 2 esquemas de
tratamiento.

La familia de farmacos que mayor porcentaje de resistencia presento fue ITRANN con un 89%
(Ver tabla No. 2).

Tabla No. 2: Distribucién de mutaciones encontradas segun familia de antirretroviral y
su asociacion con los medicamentos utilizados.

Familia de Mutaciones Encontradas Medicamentos
antiretroviral utilizados por
N: 85 pacientes que
reportaron
mutaciones
ITRAN M184V 66% Lamivudina 81%
T215Y/F 33% Zidovudina 81%
75% de Ma1L 22% Tenofovir 75%
pacientes L74V/| 20% Emtricitabina 55%
N: 64 L210W 15% Abacavir 16%

K70R
K219Q/E/N
D67N/G

15%
13%
11%

0% 20% 40% 60% 80%

25



Resistencia Antirretroviral en Pacientes con Virus
Revista Cientifica de la Escuela Universitaria de las C

de Inmunodeficiencia Humana en Hospital Nacional Mario Catarino Rivas
iencias de la Salud, Volumen 8, Afio No. 8, No. 1/ enero a junio 2021: (22-31)

ITRNN K103N 69% Efa\{iren_z 95%
P225H 27% Nevirapina 2%
89% de V108l 18%
pacientes K101E/P 12%
N: 76 V179D/T 9%
L100I 9%
A98G 9%
Y188C/H/L 6%
0% 20% 40% 60% 80%
IP Lopinavir/Ritonavir 68%
154v/M/L 9%
15% de pacientes M46L/I 9%
N: 13 V82A/F/T/S 8%
Q58E 5%
0% 5% 10%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de resistencia a medicamentos antirretrovirales.
ITRAN: Inhibidores de la transcriptasa reversa analogo de nucleésidos  ITRNN: Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogo de nucledésidos
IP: Inhibidores de proteasas

El 59% (n=50) del total de pacientes enrolados presentaron combinacion de mutaciones para
ITRAN e ITRNN, 32% (n=8) para ITRAN, ITRNN e IP, 2% (n=2) para ITRAN e IP y finalmente
1% (n=1) para ITRNN e IP.

En todos los grupos de pacientes en tratamiento antirretroviral se observaron mutaciones de
resistencia a los ITRNN. (Ver tabla No. 3).

Tabla No. 3: Distribucion segun mutaciones encontradas por familias ARV en pacientes.

Pacientes Mutaciones encontradas
N=5
P 0
Pediatricos no sujetos a TR | 100%
vigilancia (NVG). ITRAN _ 80%
0 1 2 3 4 5 3]
1P 0 N=4
Con 12 meses de |
. ITRNN 1000/
tratamiento ’
(ADR -12) ITRAN —75%
o] 1 2 3 4 5
N=65
e [T 18%
Con = 48 meses de TRNN lsg%
tratamiento (ADR-48)
TRAN — 83%
0 10 20 30 40 50 60

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de resistencia a medicamentos antirretrovirales.

PDR: Pacientes con diagnostico nuevo sin exposicion a ARV
ADR-12: Pacientes en TAR por 12 (+/- 3) meses

NVG: Pacientes atendidos en la consulta pediatrica menores de 18 afios
ADR-48: Pacientes en TAR por
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Los pacientes PDR en los que se reportaron mutaciones 82 % (n=9) eran hombres, 18% (n=2)
eran adolescentes y 55% (n=6) eran adultos jévenes. En cuanto la categoria clinica, 37 %
(n=4) se encontraban en categoria A2 y 27% (n=3) en categoria A3, unicamente 9% (n=1) se
encontraba en categoria C3. En estos pacientes se encontraron mutaciones de resistencia a
los ITRNN en el 91%. (Ver grafico No. 1).

Grafico No. 1: Distribucién segun mutaciones encontradas de cada familia de antirretro-
virales en pacientes del grupo PDR.

12
N=11
91%

10

g

6

4 27.3%

2 9.1%

0 T T 1

Inhibidor de la Transcriptasa  Inhibidor de la Transcriptasa Inhibidor de Proteasa
Reversa Analogo de Reversa No Nucleosido
Nucledsidos

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos de resistencia a medicamentos antirretrovirales.

DISCUSION: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que se vigile la resis-
tencia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) a los medicamentos antirretrovirales
(ARVs). La OMS contempla como componentes clave la vigilancia de la resistencia del VIH en
pacientes que iniciaran tratamiento antirretroviral (TAR), resistencia pretratamiento y en aque-
llos pacientes que reciben TAR, resistencia adquirida, los cuales fueron enrolados en el
presente trabajo.® Esto se hace mediante la realizacién de genotipos que detectan las diferen-
tes mutaciones de resistencia a los antirretrovirales, para que esto sea posible la mayoria de
la literatura indica que la carga viral (CV) presente en sangre debe ser mas de 1000 copias, de
lo contrario puede existir dificultades para amplificar los genotipos,® en el presente estudio la
amplificacion se logré en el 52% de los pacientes enrolados detectdndose mutaciones de
resistencia en el 56% de ellos.

Cuando un paciente con VIH en tratamiento antirretroviral presenta fallo virolégico (CV mas de
1000 copias), fallo inmunolégico (Cd4 menor a 200 células) se considera con probable resis-
tencia a los ARV y segun normas internacionales y nacionales es candidato a la realizacion de
un genotipo,” de los 74 pacientes en tratamiento antirretroviral de este estudio el 53% tenia
inmunosupresion severa y el 73% mas de 1000 copias en su CV.
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Solo un 5% de los pacientes a los que se les detecto mutaciones de resistencia estaban con
Inhibidores de integrasa, esto es congruente con la normativa nacional quien estipula el uso de
estos solo para pacientes de tercera linea.®

El mayor porcentaje de mutaciones de resistencia, 89%, fue encontrado en pacientes que
incluian en su esquema un ITRNN, especialmente el efavirenz 95%, nuevamente congruente
con la norma nacional que incluye ITRNN en la primera linea de tratamiento® y siendo el efavi-
renz un medicamento de baja barrera genética muy susceptible a acumular mutaciones de
resistencia.®

En una cohorte del 2004-2006 de 112 pacientes en tratamiento, se encontré 88% de resisten-
cia alos ITRAN, 86% alos ITRNN y 46% a los IP,(' en este estudio la prevalencia de resisten-
cia bajo tratamiento (12 y 48 meses de TAR) fue: ITRAN 82% (57/69), ITRNN 88% (61/69) e IP
17% (12/69), datos no muy diferentes al estudio publicado en diciembre del 2014 donde repor-
t6 también mayor prevalencia de resistencia a los ITRNN en un 74%(37/50)."

De los 58 genotipos correspondientes a PDR se logré amplificacion del mismo en el 69%
(40/58), de estos el 19% (11/40) presentd alguna mutacién de resistencia, siendo el 91%
(10/11) alos ITRNN en este grupo de pacientes de diagndstico reciente sin exposicion a ARV,
lo que concuerda con los resultados obtenidos en un estudio realizado en Tegucigalpa en el
2014 que concluy6 que la prevalencia de farmacorresistencia en pacientes previos a iniciar
tratamiento fue del 19% [IC 95%: 9-33%], el 8.3% presentaron mutaciones contra los ITRAN,
el 12.5% contra los ITRNN y el 6.25% contra los IP.('2

En este estudio se identificd que los pacientes con diagndstico reciente y sin exposicion a ARV
(PDR), cuyo genotipo logro amplificarse se encontraron mutaciones de resistencia a los ITRNN
en un 91%. La OMS ha lanzado recomendaciones especificas para paises donde los niveles
de resistencia para los ITRNN en pacientes con diagnostico reciente sin TAR sea mayor al
10%, estas incluyen el retiro de los ITRNN en los esquemas de primera linea y la inclusion de
farmacos con una mejor barrera genética.’”® Sin embargo, debe hacerse notar que el tamano
de la muestra de los pacientes PDR que amplificé el genotipo en este estudio fue pequefa.

En los pacientes PDR de este estudio la mutacion mas encontrada fue la M184V para los
ITRAN, mutacién asociada a resistencia a Lamivudina y la K103N para los ITRNN asociada a
resistencia al efaviren.®

En los pacientes bajo tratamiento antirretro viral enrolados en este estudio la mutacion corres-
pondiente a ITRAN mas encontrada fue M184V en un 66%, lo que confiere resistencia adquiri-
da a Lamivudina y Emtricitabina, farmaco utilizado en la primera linea de tratamiento y que
aparece a las pocas semanas del fallo virolégico, seguida de T215Y/F en 33%, la cual produce
resistencia a Zidovudina que por muchos afnos ha formado parte del esquema de primera
linea.® La mutacién correspondiente a ITRNN mas encontrada fue K103, asociada a la resis-
tencia al Efavirenz, también utilizado en la primera linea de tratamiento segun las normas
nacionales.® Para los inhibidores de proteasa las mutaciones mas encontradas fueron M46L/I
y 154V/M/L, conocidas en el grupo de mutaciones primarias comunes a varios IP, la acumula-
cion de varias de estas mutaciones puede producir resistencia a multiples IP.("4
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Este estudio incluyd 8 pacientes pediatricos (NVG) que estaban bajo segunda linea de trata-
miento, y en quienes se sospechaba resistencia a los ARV, encontrandose efectivamente un
80% de resistencia a los ITRAN y un 100% a los ITRNN, datos diferentes a los publicados en
mayo 2011 donde se compard una poblacion pediatrica hondurefia y salvadorefia en trata-
miento encontrandose resistencia adquirida del 74.4% global, 52% de resistencia a ITRAN,
67% a ITRNN y 16% a IP.(®

Del total de pacientes enrolados se registré mortalidad del 4.6% de los cuales el 43% presenta-
ron mutaciones de resistencias. Arrojando una mortalidad en los pacientes con mutaciones de
resistencia del 7%. Esto refuerza una vez mas la importancia de tener el genotipo disponible y
no solamente como parte de una encuesta de vigilancia.(®

Si bien es cierto que la vigilancia de resistencia a los ARV debe hacerse a todo nivel, uno de
los aspectos que actualmente preocupa es el aparecimiento de resistencias en pacientes que
no han tenido exposiciéon a los ARV, por lo cual debe urgentemente plantearse el cambio de la
primera linea por un esquema de tratamiento que no incluya un ITRNN. Ademas, es necesaria
la inclusion de farmacos de otras familias al cuadro basico con el fin que los prestadores de
salud tengan mas opciones a su disposicion debido a las resistencias mostradas a los farma-
cos de primer esquema.

Conclusién: La recomendacién de OMS para paises donde se presente un umbral de resis-
tencia del 10% para inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos (ITRNN) en pacien-
tes pretratamiento es considerar de urgencia un cambio en el régimen de terapia antirretroviral
(TAR) de primera linea, debido a que la resistencia pretratamiento encontrada en este estudio
de vigilancia fue del 19% es urgente realizar la revision las opciones mas adecuadas a la
primera linea de TAR con posteriores estudios de vigilancia por lo menos cada 3 anos.

La resistencia encontrada en este estudio a diferentes farmacos utilizados en la primera y
segunda linea del TAR, hace necesaria la inclusién de farmacos de otras familias al cuadro
basico con el fin de que los prestadores de salud tengas mas opciones a su disposicion.

Recomendacion: Se recomienda adquirir los insumos necesarios para la realizacién de geno-
tipo en el pais y realizar una revision del esquema de tratamiento utilizado en la primera linea
con el fin de readecuarlo a las recomendaciones de la OMS a paises con alta prevalencia de
resistencia a la ITRNN. Ademas, es necesario sistematizar el monitoreo y vigilancias de la
resistencia del VIH a los antirretrovirales.

Agradecimiento: Al Servicio de Atencién Integral por su apoyo a lo largo de esta investi-
gacion.

Conflicto de intereses / financiacién: Los autores informan que no existe ningun conflicto de
intereses en la preparacion de este informe. El estudio fue autofinanciado.
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