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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de resistencias transmitidas en pacientes VIH no expuestos a terapia antirretroviral.

Metodologia: Estudio transversal, entre 2008 y 2015 participaron 342 pacientes mayores de 18 afios, con infeccion VIH-1, sin exposicion a antirretrovirales, con
genotipo de resistencias previo al inicio con antirretrovirales y consentimiento informado. Se incluyeron mutaciones de resistencias definidas por Organizacién
Mundial de Salud (OMS)-2009 e internacional AIDS Society-USA 2015. Se recolectaron caracteristicas sociodemograficas y clinicas relacionadas con VIH.
Resultados: Edad promedio 32+10,5 afios; 74% hombres. Al genotipo, mediana de carga viral 26.802 copias/mL, y 343 células T-CD4/mm?. Segun lista de Organi-
zacion Mundial de Salud-2009 la frecuencia de mutaciones fue 3.2% y considerando mutaciones de internacional AIDS Society y base de datos VIH-Stanford, esta
fue 7.9%. Mutaciones mas comunes: K103N/S (2.1%), Q58E (2%), V108l y E138A (1.2%). Mutaciones en transcriptasa reversa 4.4%-para inhibidores no nucleosidicos
y 1.2% para nucleosidicos; para inhibidores de proteasa 2.3%. En pacientes con probable infeccién retroviral <1 afio, la prevalencia de resistencias transmitidas,
segun la lista de OMS-2009, fue 7.3%, mientras que, con infeccion >1 afio fue 1.6% (p=0.008).

Conclusion: En pacientes con probable infeccion <1 afo, la frecuencia de mutaciones transmitidas superd el umbral recomendado por la Organizacion Mundial de
Salud para implementar genotipo de resistencias.

Palabras claves: VIH-SIDA, Adulto, Resistencia a drogas, Mutacién, Genotipificacion.

Transmitted HIV-1 resistance in never exposed to antiretroviral therapy patients, Cali-Colombia 2008-2015.

Abstract

Introduction: This study determined the frequency of transmitted drug resistance in patients not exposed to ART, attended in Cali-Colombia.

Methodology: A cross-sectional study between 2008 and 2015 involved 342 patients older than 18 years, with confirmed HIV infection, without exposure to anti-
retrovirals, with resistance genotype prior to initiation of antiretroviral and informed consent. Resistance mutations defined by WHO-2009 and international AIDS
Society-USA 2015 were included. Sociodemographic and clinical characteristics related to HIV were also collected.

Results: The mean age was 32 + 10.5 years; 74% were men. At the time of genotype, median viral load was 26,802 copies / mL, and 343 T-CD4 / mm3 cells. Ac-
cording to the WHO-2009 list, the frequency of mutations was 3.2% and considering the AIDS Society-USA list and the Stanford HIV database mutations, this
reached 7.9%. The most common mutations were K103N/S (2.1%), Q58E (2%), V108l and E138A (1.2%). Reverse transcriptase mutations were found in 4.4% for
non-nucleoside inhibitors and 1.2% for nucleoside; for protease inhibitors were 2.3%. In patients with retroviral infection <1 year, the transmitted resistances pre-
valence, using only the WHO-2009 list, reach 7.3%, while in those with >1 year only was 1.6% (p=0.008).

Conclusions: The frequency of transmitted mutations in naive patients with retroviral infection <1 year exceeded the prevalence threshold recommended by the
WHO to implement the resistance genotype.
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Introduccién

Segun el reporte de las Naciones Unidas, en el afio 2015 se pre-
sentaron 2.1 millones de infecciones nuevas por VIH, alcanzan-
do un estimado de 36,7 millones de personas que viven con
VIH; de estas, 17 millones reciben tratamiento antirretroviral'.
Asi mismo, hubo una reduccion del 35% de infecciones nuevas
por VIH, desde el afio 2000 y de un 45% de muertes relaciona-
das con SIDA desde el 2004, y la cobertura de terapia antirretro-
viral (TARV) desde el 2010 ha aumentado en un 84%?.

En Latinoamérica y Caribe, en el 2014 se report6 una reduc-
cion del 17% en el numero de infecciones nuevas por VIH y
de un 31% en el nUmero de muertes por SIDA con respecto al
afo 2000. Ya para el 2015, el nimero de personas infectadas
por VIH fue de 2 millones, con 1.1 millones bajo tratamiento
antirretroviral logrdndose una cobertura del 55% [47-64%]"2.

En Colombia, se estima que 150.000 personas estan infecta-
das por VIH, con una prevalencia de 0.5% en adultos entre
15-y 49 afios y han ocurrido 2300 muertes por SIDA®.

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral se ha logra-
do un impacto significativo sobre la morbilidad y mortalidad
en pacientes infectados con VIH, pero paralelamente surge y se
incrementa la resistencia del virus, lo cual afecta la efectividad
del tratamiento*®. A nivel mundial, la resistencia del VIH a los
medicamentos se considera un problema creciente, por lo cual
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vigi-
lancia de la farmacorresistencia del VIH como un componente
de los programas de TARV®. El estudio genotipico de resisten-
cias es una herramienta Util a la hora de elegir la TARV 6ptima
gue garantice resultados clinicos deseados como alcanzar la
supresion viral y reducir de morbilidad asociada’. Actualmente
la mayoria de las guias para el uso de ARV recomiendan el uso
de las pruebas de resistencia antes de iniciar TARV®1°,

En el contexto de farmacorresistencia del VIH, se describen
como resistencias primarias o transmitidas aquellas que se
presentan sin una exposicion previa a TARV'. Las resistencias
primarias pueden desarrollarse como resistencias de Novo
o resistencias naturales por la presencia de polimorfismos
que en codones especificos disminuyen la susceptibilidad a
los ARV, es el caso del VIH- 2 resistente a los analogos no
nucleosidicos de la transcriptasa reversa (NNRTIs); asi como,
consecuencia de la amplia variabilidad genética del virus que
predispone al desarrollo de mutaciones de resistencia (mu-
taciones darwinianas) o por el resultado de la transmision o
infeccion de cepas de VIH drogo resistente’.

Para fines de este articulo, hablamos de resistencias prima-
rias como sindnimo de resistencias transmitidas.

Se considera que la prevalencia de resistencia primaria es alta
cuando mas del 15% de las muestras estudiadas presenta
mutaciones, moderada cuando la prevalencia oscila entre 5 y
15% y baja cuando es menor del 5%. Con lo anterior y debi-
do a la emergencia del desarrollo de resistencias del VIH, la

OMS desarrollé una estrategia mundial para el monitoreo y
vigilancia de la farmacorresistencia del VIH y recomienda la
realizacion del estudio genotipico de resistencia previo al ini-
cio del tratamiento antirretroviral cuando la prevalencia esta
por encima del 5%'"13™,

En paises de altos ingresos, como Australia, Japén, Norte-
américa y Europa, la presencia de mutaciones de resisten-
cias en pacientes no expuestos a TARV o Naive alcanza el
10-17%"". Estudios reportan diferentes prevalencias de resis-
tencia transmitidas alrededor del mundo (Europa 2%-14%,
Norte América 8-18%), afectando principalmente los inhibi-
dores de transcriptasas reversa no Nucleosidicos™ ", siendo
significativamente mayor entre mas reciente haya sido la
adquisicion de la infeccion retroviral (<1 afio vs >1 afio) y
aun mayor en personas con infeccion retroviral aguda'-2. En
regiones como Africa y Asia, se ha estimado una prevalencia
de resistencias trasmitidas del 2.8% al 5.6%?'. Estudios sobre
resistencia a antirretrovirales en pacientes naive en América
Latina y el Caribe entre el 2000 y el 2015, reportan preva-
lencia general de resistencias transmitidas del 7.7% (95% Cl:
7.2%-8.2%), encontrandose un incremento de la frecuencia
de resistencias transmitidas al comparar los periodos 2000-
2005 vs 2006-2015 (6.0% vs 8.2%) (p<0.0001) asociado a un
incremento en la afectaciéon de los NNRTIs (1.8% vs 4.2%,
p<0.0001) y una disminucién de resistencias a los analogos
nucleosidicos (NRTIs) al comparar los periodos 2000-2005 vs
2006-2015 (4.5% vs 2.3 %, p<0.0001)%.

En Colombia se han reportado frecuencias de resistencias en
pacientes naive que oscilan entre 5.8% y 6.6%, siendo las mu-
taciones mas comunes encontradas la K103N/S, la M184V,
F77L y M46L, y con afectacién de mas de una clase de me-
dicamentos antirretrovirales en 1.4% a 2.9% de los pacien-
tes™2, de igual manera, se observd una asociacién entre el
recuento de CD4 <200 células/mm?y enfermedad avanzada
por VIH categoria C de la clasificacion CDC con la presencia
de resistencias primarias®, asi como relaciéon entre tiempo
menor a un afio desde la probable infeccion retroviral aguda
y mayor presencia de resistencias transmitidas'.

En Colombia, en las guias de practica clinica ain no se re-
comienda el genotipo de resistencias del VIH previo a la
primera exposicién a TARV, solo es recomendado después
de la primera falla viroldgica en pacientes expuestos a me-
dicamentos antirretrovirales®. Esto se debe a que hay poca
evidencia sobre la prevalencia de resistencias transmitidas en
nuestro pais y son pocos los estudios que se han realizado
hasta el momento. Se hace necesario entonces la generacién
de evidencia que aporte a establecer la necesidad y perti-
nencia de pruebas genotipicas previas a la iniciacién de la
primera combinacion de TARV. Bajo esta premisa los datos
presentados en el presente estudio hacen parte de una ac-
tualizacion de informacion cuya primera parte fue publica-
da con datos de resistencias en pacientes naive obtenidos
mediante genotipos realizados entre 2008 y 2010 @, que se
complementa con informacién de genotipos previos al inicio
de TARV realizados entre los afios 2011y 2015.
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Por lo cual, el objetivo de este estudio fue determinar la fre-
cuencia de resistencias transmitidas en una muestra de pa-
cientes VIH+, procedentes de Cali y de otros municipios del
Valle del Cauca (suroccidente colombiano), no expuestos a
TARYV, atendidos en una clinica especializada en VIH/SIDA en
Cali-Colombia, durante los afios 2008 a 2015, asi como com-
parar los hallazgos segun periodos de tiempo de realizacién
del genotipo (2008-2011 vs 2012-2015) y segun el tiempo
probable transcurrido entre la infeccion retroviral y el mo-
mento del genotipo (<1 afio vs >1 afio).

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en 342
pacientes mayores de 18 afios con infeccién confirmada por
VIH-1, sin exposicion previa a TARV, con prueba de genotipo
de resistencias previo al inicio de TARV y que se encontraban
en el programa de atencion integral de la Corporacién de
Lucha Contra el Sida (CLS) entre los afios 2008 a 2015. Previo
al uso de la informacién se obtuvo de cada participante un
consentimiento informado para el uso anénimo de los datos
de la historia clinica.

La poblacién objeto de estudio corresponde a personas con
VIH/SIDA, procedentes de Cali y de otros municipios del Va-
lle del Cauca, no expuestos previamente a TARV, que fueron
remitidos a la CLS para su ingreso a la atencion integral es-
pecializada ambulatoria y TARV. La ausencia de exposicién a
medicamentos ARV se basé en indagacién a los pacientes y
verificacion de historia de exposicién previa a medicamentos
con las instituciones referentes.

Se excluyeron pacientes con informacién relevante incom-
pleta o sin informacion del estudio genotipico de resistencia,
asi como pacientes con estudios genotipicos cuyo resulta-
do fue no tipificable o incompletamente tipificable para la
determinacion de mutaciones de resistencia relevantes. La
muestra inicial fue de 349 pacientes elegibles, de los cuales 7
fueron excluidos por pobre calidad de las secuencias (geno-
tipos no tipificables o con tipificacién incompleta). Se incluyd
un total de 342 pacientes Naive con genotipos previos al ini-
cio de su primer tratamiento ARV.

Se recolectaron datos sociodemograficos, habitos y datos re-
lacionados con el VIH por medio de las historias clinicas de
los pacientes como niveles de carga viral, conteo de linfocitos
CD4 o CD4/CD8 al momento del genotipo y tiempo probable
de infeccion.

Pruebas genotipicas de resistencia y analisis de las
mutaciones de resistencia

La prueba de genotipo de resistencias se obtuvo por medio
de muestras de sangre que fueron tomadas por el laborato-
rio de la Cruz Roja Colombiana, seccional Valle y remitidas y
secuenciadas por el laboratorio central de referencia de la
CLS, Centro de Analisis Molecular de Bogotad por medio de
los sistemas TRUGENE® HIV-1y ViroSeq.
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Las mutaciones de resistencia se definieron a partir de la lista
de Bennet-OMS-2009" y la IAS-USA 2015™ y las mutaciones
encontradas se analizaron en la base de datos HIVdb Stan-
ford considerandose una disminucién de la susceptibilidad
del virus frente a cualquier medicamento con 15 0 mas pun-
tos totales de acuerdo con las recomendaciones de la OMS?.

Se definieron dos grupos de pacientes acorde con el tiempo
probable de infeccion retroviral menor de un afo (<1 afio)
y mayor a un afio( 21 afio) con respecto al momento del
genotipo, para lo cual se consideraron criterios similares a
los definidos en otros estudios''*%, como son: Fecha de
diagnostico, sintomas y/o signos de posible infeccion retro-
viral aguda reportados en historia clinica, antecedentes de
exposicién(es) de riesgo, prueba previa VIH negativa con
subsiguiente seroconversién (ELISA/Western Blot), conteo de
linfocitos CD4 o razén CD4/CD8 al momento del genotipo.

Anadlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo en el software
STATA, versién 12.1. Se hizo un andlisis descriptivo, con cal-
culo de frecuencias, porcentajes y comparacién segun las
caracteristicas sociodemograficas, habitos, datos clinicos de
VIH-1y la presencia de mutaciones de resistencias. Al final
se conformaron dos grupos de pacientes, segin el tiempo
transcurrido entre la probable infeccion/reinfeccion retroviral
y el momento de toma del genotipo: 1. Aquellos con menos
de un afo, y 2. Quienes completaban 1 o mas afios entre los
dos momentos. Se usaron tablas de contingencia, prueba de
comparacion de proporciones test chi-cuadrado o compara-
cion de promedios t-student. Para las pruebas estadisticas se
definié un nivel de significancia de 0.05.

Aspectos éticos

La participacion en el estudio fue completamente volunta-
ria, y se obtuvo un consentimiento informado por escrito de
cada participante para el uso de la informacién registrada
en la historia clinica. Este estudio fue revisado, aprobado y
supervisado, por el comité institucional de ética para inves-
tigaciéon en humanos de la CLS (IRB Number: IRBO0005732),
acta de aprobacion nimero 018 del 7 de marzo de 2011.

Resultados

Caracteristicas de los participantes del estudio

Sociodemograficas y habitos: La edad promedio al momento
del genotipo fue 32+10,5 afos, siendo la mayoria hombres
(74%), procedentes de Cali (60%), de estratos socioeconémi-
cos medio y bajo (29% y 47% respectivamente). La mayoria
con estudios hasta secundaria (61%) y universitarios (38%).
58% solteros, con afiliacién al régimen contributivo (57%) y
subsidiado (43%) de la seguridad social de salud de Colombia.

En cuanto a habitos, el 36% reportaron consumo de alcohol,
24% consumo de cigarrillos y 8% consumo de sustancias psi-
coactivas (SPA).
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Comportamientos sexuales: Siempre usaban condén al mo-
mento de sus relaciones sexuales el 1.5%, el 37% eran homo-
sexuales y 26% bisexuales. La principal via de transmision del
VIH fue la via de transmision sexual (92%).

Antecedentes patologicos: Segun la clasificacién clinica del
CDC®@, la mayoria (77,7%) se encontraban en estadio A, sien-
do el 55,9% estadio A2, y un 23% presentaban enfermedad
avanzada con CD4 <200. El 14% con hospitalizaciones pre-
vias al momento del genotipo.

Tenian antecedente de infecciones de transmision sexual el
39%, asi mismo, el 35% de los participantes con pareja VIH+,
de las cuales el 16% se encontraba bajo terapia antirretrovi-
ral, aunque en el 73% no se obtuvo este dato.

La carga viral al momento del diagnéstico tuvo una mediana
de 24.325 copias/mL (rango intercuartil 7.497- 81.558), con
CD4 en 361.5 células/mm?3 (rango intercuartil 244 - 531), CD8
en 939.5 células/mm? (rango intercuartil 680 - 1336), y razén
CD4/CD8 de 0.35 (0.22-0.58).

Al momento del genotipo, la mediana de carga viral fue
26.802 copias/mL (rango intercuartil 8.800 - 95.930, CD4 343
células/mm? (rango intercuartil 229 - 472), CD8 975 células/
mm? (684 - 1392) y razén CD4/CD8 de 0.32 (0.20-0.50).

El tiempo probable de infeccién fue menor de un afio en el
28% (n=96) y 72% (n=246) tuvieron tiempo probable de in-
feccién igual o mayor a un afo.

Mutaciones encontradas

Segun la lista de Bennett OMS-2009 @3, la frecuencia de mu-
taciones de resistencias transmitidas que confieren afecta-
cion de la susceptibilidad a los ARV mayor o igual a 15 pun-
tos (segun HIVdb Stanford) fue 3.2%, siendo la mutacién mas
frecuente la K103N/S (2.1%) con afectacién del grupo de los
NNRTIs. (Tabla 1).

Segun la lista de IAS-USA 2015 (¥, la frecuencia de muta-
ciones de resistencias fue del 5.0%, con las mutaciones mas
frecuentemente encontradas que fueron la Q58E (2%), V108l
y E138A (1.2%), sin encontrarse mutaciones adicionales a las
encontradas segun la lista de Bennett OMS 2009 que confie-
ran resistencias para los NRTIs (Tabla 2).

Prevalencias de resistencias a los antirretrovirales
Considerando tanto las mutaciones de lista de Bennett OMS-
2009 como las mutaciones de la lista IAS-USA 2015 (segun
mutaciones encontradas y analizadas en base de datos del
virus de inmunodeficiencia humana de Stanford), el porcen-
taje de resistencias transmitidas alcanzé el 7.9%.

No se presenté afectacion a ningin medicamento de las fa-
milias de ARV en el 92.1% de los pacientes. La familia de los
NNRTIs fue la mas afectada (4.4%), seguida de los IPs (2.3%)
y los NRTIs (1.2%); no se encontré afectacién a mas de una
familia ARV.

Tabla 1. Mutaciones de la Organizacién Mundial de la Salud 2009 (Bennett et
al.) encontradas en participantes del estudio

Medicamentos
con algun nivel de

Clases Mutaciones

resistencia 215 puntos
Medicamento (puntaje)

M41L 1 0.3% AZT/DAT (15)
K70R 1 03% DA4T (15)
;':v; L74V 1 0.3% ABC (30) DDI (60)
z M184V 1 03% ABC(15) FTC/3TC(60)
L210W 1 03% AZT/DA4T(15)
T215Y 1 0.3% AZT/DAT (20)
K103N 6 1.8% EFV/NVP (60)
o K103S 1 0.3% EFV (45) NVP (60)
&
z EFV/ETR (30) RPV (45
= Y181C 1 03% / N\;P ()60) “3)
TOTAL PACIENTES 1M+ |32%

a. Anélogos nucleosidicos de la transcriptasa reversa.

b. Analogos no nucleosidicos de la transcriptasa reversa.

*9 pacientes con 1 mutacién, 1 paciente con 2 mutaciones (K103N y K103S),
1 paciente con 3 mutaciones (M41L, L210W y T215Y).

Los medicamentos antirretrovirales que con mayor frecuencia
tuvieron algun nivel de afectaciéon de la susceptibilidad fue-
ron: Efavirenz (2%), Nevirapina (3.2%), Rilpivirina (1.5%), Aba-
cavir, Zidovudina y Estavudina (0.6%); Lamivudina, Didanosi-
nay Emtricitabina (0.3%); Tipranavir/r (2%) y Fosamprenavir/r
(0.3%). (Tabla 3).

Al comparar por periodos (2008-2011 vs 2012-2015) de toma
del genotipo, las prevalencias de las diversas mutaciones y
las afectaciones de medicamentos ARV, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4).

Sub-analisis segun tiempo transcurrido entre la

infeccion retroviral y el momento del genotipo.

Comparaciones entre los dos grupos segun tiempo pro-
bable entre la infeccidn retroviral y el momento del geno-
tipo: Al conformar, caracterizar y comparar los dos grupos
de pacientes participantes (aquellos con <1 afio y quienes
contaban con >1 afio entre la probable infeccién retroviral

Tabla 2. Mutaciones de resistencia IAS-USA, 2015 (Johnson et al. 2015)
encontradas en participantes del estudio

Medicamentos con algin

nivel de resistencia >15-
Medicamento(puntaje)

Clases Mutaciones

5 V108l 4 12% NVP (15)

E E138A 4 1.2% RPV (15)

z E138G 1 0.3% RPV (15)

- L10F 1 0.3% FPV (15)

a.

= Q58E 7 2.0% TPV (15)
TOTAL PACIENTES 17 5.0%

a. Anélogos no nucleosidicos de la transcriptasa reversa. b. inhibidores de
proteasa
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Tabla 3. Grado de afectacion de la susceptibilidad de los medicamentos antirretrovirales

Medicamentos Susceptible Intermedio Alto/Resistente
NRTIs % % n %

3TC 341 99.71% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.29%
ABC 340 99.42% 1 0.29% 1 0.29% 0 0.00%
AZT 340 99.42% 1 0.29% 1 0.29% 0 0.00%
DAT 340 99.42% 2 0.58% 0 0.00% 0 0.00%
DDI 341 99.71% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.29%
FTC 341 99.71% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.29%
TDF 342 100.0% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
NNRTIs

EFV 335 97.95% 0 0.00% 1 0.29% 6 1.75%
ETR 342 100.0% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
NVP 331 96.78% 4 1.17% 0 0.00% 7 2.05%
RVP 337 98.54% 5 1.46% 0 0.00% 0 0.00%
IPs

ATZ/r 342 100.00% 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
DRV/r 342 100.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
FPV/r 341 99.71% 1 0.29% 0 0.00% 0 0.00%
IDV/r 342 100.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
LPV/r 342 100.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
SQV/r 342 100.00% 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
TPV/r 335 97.95% 7 2.05% 0 0.00% 0 0.00%

inicial y el momento del genotipo), segin se observa en la
tabla 5, se encontraron significativas diferencias tanto en las
caracteristicas generales como en cuanto al estado clinico,
virologico e inmunoldgico al momento del genotipo, a saber:
menor edad promedio, mayor frecuencia de procedencia del
area urbana de Cali y més alta escolaridad, lo mismo que
mejor estado clinico, més alta carga viral y mayores conteos
de linfocitos T-CD4+ con mejor razén CD4/CD8 al momento
del genotipo en el primer grupo de pacientes con <1 afio
transcurrido desde la infeccion retroviral inicial.

En similar sentido, seguin se observa en la tabla 6, se encon-
tré significativa diferencia (p=0.008) entre los dos grupos en
cuanto a la frecuencia de mutaciones transmitidas (segun la
lista de OMS-Bennett), siendo mayor en aquellos pacientes
con infeccién retroviral <1 afio (7.3%) que entre quienes te-
nian >1 afo al momento del genotipo (1.6%). Sin embargo, al
sumar mutaciones de la lista IAS USA-Johnson a las de la lista
de OMS-Bennett, la diferencia en la frecuencia de mutacio-
nes entre los dos grupos no alcanzé a ser estadisticamente
significativa (1 o mas mutaciones en <1 afio (11/96=11.5%)
y 1 0 mas mutaciones en >1 afio (16/246=6.5%); p=0.0999).

Discusion

La farmacorresistencia en pacientes sin exposicion a TARV,
tiene importancia en la selecciéon de un tratamiento antirre-
troviral de primera linea eficaz, en el impacto en la morbi-
mortalidad de los pacientes y en el riesgo de transmisién de
cepas resistentes del VIH-1"". La frecuencia de mutaciones de
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Tabla 4. Comparacion por periodos (2008-2011 vs 2012-2015) de las
prevalencias de mutaciones que confieren resistencia (15 o mas puntos) y las
afectaciones de medicamentos ARV.

Periodos

2008-2011 2012-2015

Significancia*

Mutaciones lista OMS 0 0

2009 ( 1 mutacion) 22 s 0.59%8
Mutaciones lista

IAS-USA, 2015 (= 1 5.0% 5.0% 0.987
mutacion)

Mutaciones listas

OMS 2009, IAS-USA, 7.9% 8.0% 0.963
2015 (= 1 mutacion)

Afectacion de familias de medicamentos ARV

NRTI 1.2% 1.0% 0.973
NNRTI 4.1% 5.0%

P 2.5% 2.0%

*Significancia: Estadistico valor p calculado para variables categoricas a través
de test chi-2.

resistencias transmitidas varia de acuerdo con la lista de mu-
taciones que se utilice. Las mutaciones de Bennett OMS-2009
corresponden a un listado estandarizado de 93 mutaciones
(34 para los NRTIs en 15 posiciones de la retro transcripta-
sa—RT,19 para los NNRTIs en 10 posiciones de la RT y 40 para
los IPs en 18 posiciones de la proteasa) que son indicadoras
de resistencias transmitidas a pacientes no expuestos a ARVs
(naive) puesto que incluyen mutaciones no polimérficas que
tienen una prevalencia de al menos 0.5% en uno o mas sub-
tipos de individuos expuestos a TARV, descartando posibles
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Tabla 5. Comparacion entre pacientes con infeccion <1 afio y >1 afo caracteristicas generales segln tiempo de infeccion.

<1 afo (n=96) 21 afo (n=246) TOTAL Significancia*
Edad (promedio + ds*) 27.7+7.7 34.3£10.9 32.4% 10.5 <0.001
<30 afos 65 67.7% 94 38.2% 159 46.5% <0.001
>30 afios 31 32.3% 152 61.8% 183 53.5%
Sexo (hombre) 77 80.2% 175 71.1% 252 73.7% 0.087
Procedencia (Cali) 71 74.0% 133 54.1% 204 59.6% 0.001
Estrato
Alto 8 8.3% 10 4.1% 18 5.3% 0.2917
Medio 31 32.3% 69 28.0% 100 29.2%
Bajo 40 41.7% 120 48.8% 160 46.8%
Escolaridad
Secundaria 41 42.7% 168 68.3% 209 61.1% <0.001
Universidad 54 56.3% 77 31.3% 131 38.3%

Seguridad Social

Contributivo 58 60.4% 140 56.9% 196 57.3% 0.6571
Subsidiado 38 39.6% 106 43.1% 144 42.1%
Habitos
Alcohol 36 37.5% 86 35.0% 122 35.7% 0.287
Cigarrillo 17 17.7% 66 26.8% 83 24.3% 0.165
SPA 10 10.4% 16 6.5% 26 7.6% 0.164
Comportamientos sexuales
Condén siempre 2 2.1% 3 1.2% 5 1.5% 0.531
Hombres homosexuales 41 42.7% 87 35.4% 128 37.4% 0.207
Hombres bisexuales 23 24.0% 66 26.8% 89 26.0% 0.587
Estado Clinico (CDC) al genotipo
No avanzado 90 93.8% 175 71.1% 265 77.5% 0.021
Avanzado 6 6.3% 71 28.9% 77 22.5%
Antecedentes
ITS 42 43.8% 93 96.9% 135 39.5% 0.312
Pareja VIH+ 27 28.1% 91 40.0% 118 34.0% 0.3
Carga Viral al genotipo
>1.000.000 3 3.1% 5 2.0% 8 2% 0.049
100.001 - 1.000.000 27 28.1% 49 19.9% 76 22%
10.001 - 100.000 44 45.8% 116 47.2% 160 47%
<10.000 22 22.9% 76 30.9% 98 29%
Media + desviacién estandar 160294.3 + 343679.2 154263.8 + 540622.2 155956.6 + 492852.7 0.029
Mediana 41280 23664 26802.5 0.029
Linfocitos CD4 al genotipo
>500 cél/mm? 46 47.9% 26 10.6% 72 21.1% <0.001
350-500 cél/mm? 26 27.1% 66 26.8% 92 26.9%
200-350 cél/mm? 17 17.7% 87 354% 104 30.4%
<200 cél/mm? 7 7.3% 67 27.2% 74 21.6%
Media + desviacién estandar 496.8 £218.9 319.9 +216.9 369.6 +231.3 <0.001
Mediana 493.5 309.5 3435 <0.001
Razén CD4/CD8
>1 2 2.3% 3 1.3% 5 1.5%
0.5-1 32 36.4% 46 19.6% 78 24.1% 0.005
<0.5 54 61.4% 186 79.1% 240 74.3%
Media + desviacion estandar 047 £ 0.25 0.33 £ 0.21 037 £0.23 <0.001
Mediana 0.46 0.29 0.32 <0.001

*Significancia: Estadistico valor p calculado para variables categoricas a través de test chi-2, y para variables cuantitativas mediante t-student.
**ds: Desviacion estandar.



920

M.V. Coral-Orbes, et al

REVISTA INFECTIO

mutaciones que se desarrollan de forma natural y permitien-
do asi estimar de manera precisa la epidemiologia de las re-
sistencias transmitidas del VIH y hacer comparaciones entre
distintas regiones®. Basados en esta lista, la OMS también ha
establecido un umbral de frecuencia de mutaciones de >5%,
a partir del cual recomienda universalmente el uso del geno-
tipo al momento de cada diagndstico y/o al iniciar el primer
tratamiento ARV™.

Es importante mencionar que dicho umbral se establecio te-
niendo en cuenta estudios de costo efectividad realizados en
paises de altos ingresos. En paises de bajos o medianos ingre-
sos como el nuestro, aunque no disponemos de dichos estu-
dios, los datos recolectados hasta el momento sobre la pre-
valencia de resistencias en pacientes naive podrian sugerir un
mayor beneficio con la implementacion de dicha prueba®?.

La lista de la IAS-USA 2015 incluye mutaciones que predicen
resistencias a los ARVs en pacientes expuestos a tratamiento
ARVy, al sumarlas a las de Bennett OMS 2009, proporcionan
un mayor chance para detectar mutaciones de resistencia
que puedan provenir de una fuente transmisora expuesta a
dichos medicamentos®.

En nuestro estudio, teniendo en cuenta las mutaciones el lis-
tado OMS 2009, la frecuencia global de mutaciones de resis-
tencia fue del 3.2%. Sin embargo, al incluir mutaciones de la
lista de la IAS-USA 2015, la frecuencia general de resistencias
alcanzé el 7.9%, siendo estas frecuencias mas bajas que las
reportadas en el periodo 2008-2010".

La familia de antirretrovirales mas frecuentemente afectada
fue la de los NNRTIs, con las mutaciones K103N/S, V108l y
E138A como las mas frecuentes, lo cual resulté consistente
con otros estudios previos en Colombia'®%,

Para los IPs la mutacidon mas frecuentemente encontrada fue
la Q58E (n=7, 2.0%), no perteneciente a la lista de OMS-Ben-
nett 2009 y solamente a la lista de IAS-USA-Johnson 2015,
pero la cual no resulta clinicamente relevante puesto que
afecta solamente la susceptibilidad de Tipranavir, antirretro-
viral actualmente en desuso.

Teniendo en cuenta solamente la lista de OMS-2009, para la
familia de los NRTIs, la mayoria de las mutaciones encontra-
das fueron timidinicas (M41L, K70R, L210W, T215D) y otor-
gan resistencia a zidovudina y estavudina. Aunque la estavu-
dina se encuentra practicamente en total desuso en la actua-
lidad y la zidovudina ya no es un componente recomendado
como tratamiento ARV de primera linea en pacientes naive,
estas mutaciones que afectan la eficacia de estos dos medi-
camentos cobran gran importancia puesto que hoy en dia, se
siguen utilizando en Colombia (datos Cuenta de Alto Costo —
BD Resolucion 4725/2011y 783/2012. Fecha medicién: 31 de
enero de 2015) adicionalmente, se sabe que desde hace mu-
cho tiempo la zidovudina o la estavudina siempre se han usa-
do en conjunto con lamivudina, medicamento que es mucho
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Tabla 6. Lista de mutaciones Bennett encontradas segun tiempo de infeccion.

M;::::::tes Significancia*
M41L 0 0.0% 1 0.4% 0.719
K70R 1 1.0% 0 0.0% 0.281
L74v 1 1.0% 0 0.0% 0.281
K103N 5 5.2% 1 0.4% 0.008
K103S 1 1.0% 0 0.0% 0.281
Y181C 0 0.0% 1 0.4% 0.719
M184V 0 0.0% 1 0.4% 0.719
L210wW 0 0.0% 1 0.4% 0.719
T215Y 0 0.0% 1 0.4% 0.719
TOTAL 7** 7.3% 4rrx 1.6% 0.008

*Significancia: Estadistico valor p calculado para variables categoricas a través
de test chi-2

**En el grupo con <1 afio, 7 pacientes presentaron 8 mutaciones (1 con 2).
***En el grupo con 21 afio, 4 pacientes presentaron 6 mutaciones (1 con 3).

mas susceptible a la aparicién de mutaciones como la M184V
cuando hay replicacién viral activa en presencia de medica-
mentos, es muy probable que la mayoria de las personas
naive, cuyo virus presenta las mutaciones timidinicas descri-
tas también tengan la M184V que puede encontrarse “archi-
vada” por la ausencia de tratamiento ARV (especialmente de
lamivudina) y por lo tanto no ser visible en la secuenciacién
genotipica. Ademas, debe destacarse la presencia simultanea
de tres de dichas mutaciones (M41L, L210W y T215Y) en un
mismo paciente, las cuales, al sumarlas en el algoritmo de
Stanford, no solo incrementan el nivel de resistencia a zido-
vudina, estavudina y abacavir sino que alcanzan a otorgar un
nivel intermedio de resistencia al tenofovir.

Solo en dos pacientes (0.6%) se encontraron las mutaciones
no timidinicas L74V que afecta primariamente a abacavir y
didanosina con alto nivel de resistencia, y la M184V que afec-
ta con alto nivel de resistencia a FTC, 3TC y con bajo nivel
de resistencia a ABC. Lo anterior se parece mas a nuestro
estudio previo para el periodo 2008-2010, en el cual ningin
participante presentd la mutacién M184V'™, situacién que
en ambos casos seria esperable puesto que la M184V es
una mutacién que se archiva rapidamente sin la exposicién
a TARV y la mayoria de nuestros participantes tuvieron un
tiempo probable de infeccién mayor de 1 afio. Sin embargo,
difiere de lo encontrado en un estudio realizado previamente
en Colombia, en el cual esta mutacion estuvo presente en el
2.9% a pesar de que el tiempo promedio transcurrido entre
el diagndstico y el momento del genotipo fue de 6 afios®.

Del total de mutaciones de la lista de OMS-Bennett 2009, las
mas frecuentemente encontradas fueron aquellas que gene-
ran resistencia del virus a los analogos no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa (NNRTIs) de primera generacion, espe-
cialmente efavirenz y nevirapina, especificamente la K103N
(n=6, 1.8%), la K103S (n=1, 0.3%) y la Y181C (n=1, 0.3%), esta
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Gltima con la importancia de afectar, ademas de efavirenz y
nevirapina, a las nuevas generaciones de NNRTIs etravirina y
rilpivirina. Con respecto a la mutacion K103N, posiblemen-
te una de las mas frecuentemente encontradas en pacientes
expuestos a efavirenz o nevirapina siempre en compaiiia de
lamivudina y otro NRTI, pero con problemas de cumplimien-
to con el tratamiento que llevan a falla viroldgica™, a diferen-
cia de la M184V, puede aparecer aln mas rapidamente pero
perdurar visible sin “archivarse” en el genotipo bien sea de
la posible fuente transmisora o en el paciente naive a quien
le sea transmitida, aiin en ausencia del efavirenz o la nevira-
pina; lo anterior tiene la importancia de tener en cuenta que
muchas personas que presentan la mutacion K103N pueden
tener archivada la mutacién M184V, con la consecuente afec-
tacion de la susceptibilidad del virus tanto a los NNRTIs men-
cionados como a algunos de los NRTIs de amplio uso dentro
del primer tratamiento, tales como lamivudina, emtricitabina
y abacavir®3',

Adicionalmente, de la lista de IAS-USA-Johnson 2015, apa-
recieron las mutaciones V108l con bajo nivel de resistencia
a nevirapina (n=4, 1.2%), asi como la E138A (n=4, 1.2%) y la
E138G (n=1, 0.3%), estas dos Ultimas con bajo nivel de resis-
tencia a rilpivirina; ninguna de estas mutaciones tiene ahora
mucha relevancia clinica pues en la actualidad ni la nevirapi-
na ni la rilpivirina pertenecen al armamento terapéutico de
primera linea para pacientes naive en Colombia®.

Con respecto a la complejidad de las resistencias, ésta luce
moderada puesto que no se encontré afectacion de mas de
una familia de medicamentos, pero con la salvedad que el
grupo mas frecuentemente afectado fue el correspondiente
a los NNRTIs de primera generacion (efavirenz y nevirapina)
que hacen parte de los esquemas de tratamiento de primera
linea para pacientes sin exposicion previa a antirretrovirales®.
En segundo lugar aparecen los NRTIs pero principalmente
a expensas de afectacién intermedia o alta de la suscepti-
bilidad a AZT, D4T y DDI, que actualmente se encuentran o
estan cercanos a entrar en desuso, y con baja afectaciéon de
ABC que si permanece con alta y creciente inclusion dentro
de las combinaciones preferidas para el primer tratamiento
de pacientes naive*. Cabe destacar también la presencia de
tres mutaciones timidinicas transmitidas a un mismo pacien-
te (M41L, L210W y T215Y) generando resistencia intermedia
al tenofovir, siendo esta asociacion de TAMs la que mayor
afectacion de la susceptibilidad confiere a TDF*2

En cuanto al grado de afectacién de cada uno de los diferen-
tes medicamentos para los cuales se secuencié el genoma vi-
ral en busca de mutaciones que confieren alguna resistencia,
se destaca que los NNRTIs de primera generacion nevirapina
y efavirenz, ademas de ser los méas frecuentemente afecta-
dos, también presentaron los mas altos niveles de resistencia,
por la alta frecuencia de aparicién de la mutacién K103N,
pero también resulta importante que en un solo paciente
se encontrd nivel intermedio/alto a los NNRTIs de reciente

generacion etravirina y rilpivirina, por la presencia de la mu-
tacion Y181C;, mutacion que ha sido reportada con mayor
frecuencia en pacientes con fracaso virol6gico con NNRTIs
alcanzando frecuencias de 21-41%3%3.

Frente a los inhibidores de proteasa reforzados, no se en-
contraron mutaciones que predijeran resistencia intermedia
o alta a ninguno de dichos medicamentos; solo se observd
un caso de resistencia baja al fosamprenavir (por la presen-
cia de la mutacién L10F) que no forma parte de ninguno de
los esquemas preferidos o alternativos de primera linea en
Colombia® asi como otros 7 pacientes con resistencia baja al
tipranavir (por la mutacién Q58E), medicamento que no estéa
disponible en Colombia, por lo que estos hallazgos carecen
de relevancia clinica en el momento actual.

La ausencia de diferencias en las prevalencias de mutaciones
y afectacion de medicamentos ARV entre los dos periodos
(2008-2011 vs 2012-2015), podria explicarse en parte por
la baja prevalencia global encontrada, pero principalmente
porque al menos desde el aflo 2001-2002 la combinacién
mas utilizada en Colombia ha sido y continla siendo basada
en un NNRTI (preferiblemente efavirenz y en segundo lugar
nevirapina) acompafiado por dos NRTIs (generalmente zido-
vudina + lamivudina y mas recientemente abacavir + lami-
vudina, sin desestimar que en el pasado también se utilizd
con frecuencia estavudina y/o didanosina), y aquellas perso-
nas VIH+ que no han cumplido adecuadamente con su tra-
tamiento son precisamente quienes inducen la aparicion de
mutaciones que causan afectacion de la susceptibilidad del
virus a los ARV, las cuales pueden ser luego transmitidas a
otras personas durante la infeccion retroviral.

Al comparar las diferentes caracteristicas generales entre los
pacientes con tiempo probable de infeccion retroviral <1 afio
y 21 afio, se observaron importantes diferencias ya descri-
tas y estadisticamente significativas, tales como la edad, la
procedencia urbana y la escolaridad, pero principalmente el
estado clinico (segun clasificacién de los CDC), la carga viral,
el conteo de linfocitos T-CD4+ y razén CD4+/CD8+ al mo-
mento del genotipo, todas las cuales son consistentes con la
presencia mas reciente de la infeccién retroviral en aquellos
pacientes que fueron clasificados con <1 afio. En cuanto a los
hallazgos de frecuencias de mutaciones que generan resis-
tencias segun la lista de Bennett OMS 2009, se observo una
significativa diferencia (p=0.008) entre aquellos con infeccion
<1 afio y los pacientes con 21 afio, resultados que van en la
misma direcciéon de un estudio multicéntrico de mutaciones
transmitidas en 19 paises europeos'’, en el cual se observé
una notoria diferencia en la prevalencia de mutaciones entre
quienes tenian infeccion reciente (<1afio) (13,5%) y aquellos
con infeccion crénica (21 afio) (8.7%) (p=0.006. Sin embar-
go, aun en los Ultimos afios, en Colombia gran parte de los
pacientes que ingresan a programas especializados de aten-
cion integral se presentan con enfermedad avanzada por el
VIH, o por lo menos con la infeccion retroviral por mas de un
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afio (Datos Cuenta de Alto Costo — BD Resolucion 4725/2011
y 783/2012. Fecha medicién: 31 de enero de 2015)), lo cual
dificulta la captacién de personas con infeccion reciente (me-
nor de 6 meses o menor de 1 afio) o aguda, en quienes el
rendimiento diagnostico del estudio genotipico de resisten-
cias arrojaria mejores resultados?.

Asi las cosas, la frecuencia encontrada de mutaciones trans-
mitidas en pacientes con <1 afio de infeccion, supera el um-
bral de >5% definido por la OMS para recomendar el uso
del genotipo al diagndstico y/o previo al inicio del primer
tratamiento en ese tipo de pacientes' Al comparar los dos
grupos en cuanto a las frecuencias de mutaciones segun la
sumatoria de las listas de OMS e IAS-USA, aunque fueron
mas altas, no se observé diferencia importante entre las dos
(p=0.0999), lo cual difiere de lo encontrado en el estudio rea-
lizado en la CLS durante el periodo 2008-2010, cuando hubo
una mayor frecuencia de mutaciones en aquellos pacientes
con tiempo probable de infeccién menor de un afo™.

De otro lado, si se tienen en cuenta solamente las mutacio-
nes que pueden disminuir la susceptibilidad del virus a los
medicamentos preferidos por las Guias de practica clinica de
Colombia?* para el primer esquema de tratamiento en pa-
cientes sin exposicion previa o naive (abacavir/lamivudina o
tenofovir/emtricitabina + efavirenz o atazanavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir o raltegravir), posiblemente el genotipo
se recomendaria solamente para quienes probablemente
tengan menos de un afio de infeccién retroviral (con preva-
lencia de mutaciones transmitidas de 7.3% segun la lista de
Bennett o 11.5% segin OMS + IAS-USA), mas no en quienes
tengan uno o mas afios desde la adquisicién de la infeccion
(con prevalencia de mutaciones transmitidas de 1.6% segun
lista de OMS o 6.5% segun OMS + IAS-USA) (p=0.008 por
Bennett-OMS), pero se estaria desestimando el aporte de las
mutaciones timidinicas halladas para el uso de zidovudina
dentro de regimenes alternativos aun de alto uso.

Entonces, en aquellos pacientes con probable infeccion <1
afo y teniendo en cuenta solamente la lista de Bennett, seria
claramente recomendado el genotipo al momento del diag-
néstico y/o inmediatamente previo al inicio del primer tra-
tamiento ARV, especialmente en los més jovenes, de proce-
dencia urbana y mas alta escolaridad, con carga viral, conteo
de linfocitos T-CD4+ y razdn CD4/CD8 mayores, y principal-
mente cuando el primer esquema de tratamiento se com-
pondra de dos NRTIs acompafiados de un NNRTI de primera
generacion preferidos segun las recomendaciones de la OMS
y la Organizacién Panamericana de la Salud para la regién de
Latinoamérica y el Caribe. Si tomamos en cuenta las mutacio-
nes pertenecientes a la lista de la IAS USA 2015, la frecuencia
es aun mayor, pero no hay una diferencia estadisticamente
significativa segun el tiempo probable de infeccion.

Cabe mencionar que la muestra no es probabilistica, lo que
disminuye su representatividad; asi mismo, y a pesar de nues-
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tros mayores esfuerzos, existe la posibilidad de que algunos
participantes hayan sido erréneamente clasificados como
ARV naive, aunque esto fue minimizado mediante cuidado-
sas revisiones de las historias clinicas y entrevistas con los
pacientes. Por otra parte, debido a la falta de disponibilidad
de archivos electréonicos de las secuencias de nucleétidos,
los genotipos no pudieron ser reanalizados para determinar
subtipos del VIH; sin embargo, en Colombia el subtipo B es
fuertemente predominante y es muy probable que la mayo-
ria de los casos pertenecen a tal subtipo. El estudio presenta
una limitacién geogréfica que impide la extrapolacion de las
conclusiones a la poblacién colombiana de personas VIH+
Naive, debida a la inclusiéon solamente de datos de personas
procedentes de Cali y el Valle del Cauca. Por otro lado, dada
la baja tasa global de mutaciones segin Bennett ™® no fue
posible por falta de poder estadistico, evaluar tendencias de
cambios en el comportamiento de las mutaciones por perio-
dos de tiempo.

Conclusiones

Teniendo en cuenta el umbral de prevalencia de resistencias
transmitidas recomendado por la OMS, la implementacién
del genotipo de resistencias en pacientes sin exposicién pre-
via a TARV o naive al momento del diagndstico y/o antes de
iniciar tratamiento antirretroviral, se justificaria en aquellos
con tiempo probable de infeccién menor de un afio.

Aunque en los esquemas de primera linea recomendados en
las guias colombianas de practica clinica se excluye actual-
mente a medicamentos como zidovudina y nevirapina, éstos
contintan haciendo parte del arsenal de medicamentos an-
tirretrovirales de inicio (Cuenta de Alto Costo — BD Resolu-
cion 4725/2011 y 783/2012. Fecha medicion: 31 de enero de
2015) por lo que no podemos pasar por alto la frecuencia
de mutaciones timidinicas que afectan la susceptibilidad a
zidovudina (AZT).
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