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Resumen

Introduccion: la replicacién del VIH y la utilizacién subdptima de antirretrovirales, se relacionan
directamente con la aparicion de mutaciones de resistencias. El objetivo del estudio fue describir
las mutaciones de resistencia (MDR) presentes en pacientes infectados por VIH que fracasaron a
la terapia antirretroviral entre 2002 y 2015 en Cali, Colombia.

Metodologia: se analizaron 403 genotipos de pacientes adultos con VIH/SIDA que recibian TAR
y experimentaban fracaso viroldgico. Bajo consentimiento informado, se llevé a cabo la prueba
de genotipo de resistencias usando TRUGENE HIV-1, se definieron las MDR segtin el listado de
International AIDS Society-2015. Se subdividi6 la muestra por periodos (2002-2006 vs 2007-2015)
y momento de genotipificacion temprano versus tardio. Mutaciones con =15 puntos a algin ARV
fueron consideradas, segtin la HIV-database de Stanford.

Resultados: comparando los periodos, en 2007-2015 hubo mayor afectacién de MDR para los
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (ITINAN) frente a 2002-2006 (85% vs.
60%, respectivamente, p<0.0001), pero menor afectacién en 2007-2015 frente a 2002-2006 para
inhibidores de la proteasa (11% vs.29%, respectivamente p < 0.001). Mutaciones M184V y K103N
fueron las MDR mds frecuentes en la retrotranscriptasa (RT) para ITIAN e ITINAN, respectivamente.
El 67.5% fueron genotipos considerados tempranos. Mayor prevalencia de ciertas MDR cuando
el genotipo fue tardio frente al temprano, principalmente para MDR a IP (D30N, LOOM), ITIAN
(M41L, D67N, K70R, L210W), pero menor para MDR a ITINAN (Y181C).

Conclusidn: los estudios de genotipo de resistencias realizados tardiamente, se asociaron con
mayores niveles de mutaciones que confieren resistencias, principalmente a las familias de ITINAN
e ITIAN, limitando su uso como alternativa terapéutica de rescate. (Acta Med Colomb 2019; 44.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1546).

Palabras clave: VIH-SIDA, adulto, resistencia a drogas, mutacion, genotipificacion, antirre-
trovirales, Colombia.

Abstract

Introduction: HIV replication and the suboptimal use of antiretrovirals are directly related to
the appearance of resistant mutations. The objective of this study was to describe the resistance
mutations (RMs) present in HIV infected patients who experienced antiretroviral treatment failure
between 2002 and 2015 in Cali, Colombia.

Method: 403 genotypes of adult patients with HIV/AIDS who received ART and experienced
virological failure were anlayzed. With informed consent, resistance genotype testing was performed
using TRUGENE HIV-1; the RMs were defined according to the International AIDS Society-2015 list.
The sample was subdivided by periods (2002-2006 vs 2007-2015) and early versus late genotyping.
Mutations with =15 points to some ARV were considered, according to the Stanford HIV database.

Results: comparing the periods, there were more RMs for non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTIs) in 2007-2015 than in 2002-2006 (85% vs. 60%, respectively, p<0.0001), but
protease inhibitors were less affected in 2007-2015 than in 2002-2006 (11% vs. 29%, respectively,
p <0.001). The M184V and K103 N mutations were the most frequent RMs in reverse transcrip-
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tase (RT) for NRTIs and NNRTIs, respectively. A total of 67.5% were early genotypes. There was

a higher prevalence of certain RMs in late genotypes compared to early ones, mainly for RMs to
PIs (D30N, L90M) and NRTIs (M41L, D67N, K70R, L210W); but a lower prevalence of RMs to

NNRTIs (Y181C).

Conclusion: the late resistance genotypes were associated with higher levels of resistance muta-
tions, mainly to the NNRTI and NRTI families, limiting their use as a rescue therapy alternative.
(Acta Med Colomb 2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1546).

Key words: HIV-AIDS, adult, drug resistance, mutation, genotyping, antiretrovirals, Colombia.

Introduccion

En la actualidad la infeccién por el VIH/SIDA continda
representando uno de los mds graves problemas de salud
publica del mundo (1). Las politicas nuevas en salud a nivel
mundial han llevado a generar un mayor acceso a la terapia
antirretroviral (2), permitiendo a las personas seropositivas
vivir mds tiempo y en mejor estado de salud (1, 2).

A nivel global, después de confirmar un fracaso terapéu-
tico (por viremia o carga viral detectable en plasma, o por
toxicidad), se deberia de identificar si ese fracaso se debe
a la presencia de virus resistentes. Lo anterior se confirma
por estudios de genotipificacion de resistencias de VIH, con
el fin de identificar las mutaciones de resistencias desarro-
lladas en el virus que puedan afectar a los ARV presentes
en el régimen terapéutico del paciente. Sélo después de su
identificacién, se puede personalizar 1a TAR del paciente y
escoger la mejor terapia de rescate. Desde el afio 2014, en
Colombia la guia actual recomienda estudios de resistencia
desde el primer fallo terapéutico (3).

Las recomendaciones para el uso de los diferentes es-
quemas ARV ha ido actualizandose, basdndose en eficacia,
tolerabilidad, menor aparicién de efectos indeseables y
comodidad en su administracion. Los esquemas de primera
linea indicados hoy dia en Colombia incluyen dos inhibido-
res de la retrotranscriptasa andlogos de nucledsidos (ITIAN)
+ 1 inhibidor de la retrotranscriptasa no andlogo de nucleé-
sido (ITINAN) o 1 inhibidor de integrasa o 1 inhibidor de
proteasa potenciado (3).

El panorama de resistencia del VIH a los antirretrovirales
presenta poca evidencia en Colombia (4-6), reportando mayor
afectacion alos ITINAN e ITTAN. Documentar la informacion
respecto a la frecuencia, tipo y repercusiones de las resis-
tencias que afectan las diferentes familias de medicamentos
ARV, continda siendo necesario para definir estrategias que
proporcionen una guia de eleccion del esquema ARV de res-
cate terapéutico frente al VIH en nuestro contexto.

El presente estudio describe las caracteristicas sociode-
mogréficas, clinicas, el patrén y frecuencia de mutaciones
de resistencia del VIH a los antirretrovirales, de pacientes
VIH (+) que fracasaron a la TAR entre 2002 y 2015, que
fueron atendidos por el programa de atencion integral espe-
cializada de la Corporacién de Lucha Contra el SIDA (CLS)
en Cali-Colombia.

Material y métodos
Diseiio y muestra

Estudio descriptivo transversal en una poblacion de 403
pacientes VIH positivos mayores de 18 afios y de ambos
sexos en fracaso terapéutico a la TAR con carga viral >1000
copias de ARN-VIH-1/ml plasma y estudio de genotipo de
resistencia disponible entre los afios 2002 y 2015. Todos
ellos estaban bajo atencion integral especializada en la CLS
en Cali-Colombia, y firmaron previamente un consenti-
miento informado para el uso de sus datos epidemiolégicos-
clinicos-virologicos.

La cuantificacion de la carga viral se realizé en muestras
de plasma recuperado de muestras de sangre obtenidas por
venopuncion en el punto de toma de muestras de la CLS
por personal capacitado del laboratorio de la Cruz Roja
Colombiana — Cali, Seccional Valle. Las muestras de plas-
mas fueron almacenadas y conservadas bajo los protocolos
de bioseguridad y cadena de frio hasta su uso. El estudio
de genotipo de resistencia de VIH, basado en PCR y se-
cuenciacion posterior de los productos amplificados en la
region de la proteasa (PR) y retrotranscriptasa (RT) virales
se realizé por la técnica comercial TRUGENE® HIV-1 (7)
en el Centro de Andlisis Molecular-CAM en Bogota. Se
consideraron las mutaciones que confieren resistencia a los
diferentes medicamentos y familias de medicamentos ARV
segtn el listado de la International AIDS Society USA 2015
(IAS-USA 2015) (8). Se tuvo en cuenta para su paralelo,
el periodo de tiempo en el cual se tomaron los genotipos
(2002-2006 vs.2007-2015), el momento del genotipo fren-
te a la falla o fracaso (temprano < 6 meses vs. tardio = 6
meses), y la presencia de mutaciones relevantes segtin lista
IAS-USA 2015. Sélo se estudiaron aquellas mutaciones
con un score =15 puntos a algin medicamento por la HIV-
database (HIVdb) de Stanford (https://hivdb.stanford.edu/
hivdb/by-mutations/).

La recoleccion de la informacién estuvo a cargo del
grupo de asistentes en investigacion entrenados y su-
pervisados por médico internista experto en VIH/SIDA.
Esta se llevé a cabo mediante un formulario estructurado
individualizado, en el cual se registraron datos sociode-
mograficos, hdbitos e historia sobre el diagnéstico de
VIH/SIDA, seguimiento de la infeccidn e instauracién
de la TAR en cada paciente.
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Analisis estadistico

El registro y andlisis de la informacidn se procesé en el
software STATA versién 12. Para la descripcion y el andlisis,
la muestra se dividi en primera instancia segtin periodo de
realizacion del genotipo, acorde a la recomendacidn de uso
del genotipo por primera vez en Colombia en la guia practica
de atencion en VIH adoptada por el Ministerio de Salud de
Colombia en 2006 (9), para lo cual se clasificé un grupo de
pacientes con genotipo previo a la implementacién de este
por primera vez en la guia colombiana (9), periodo 2002 a
2006 (n1=98) y un segundo grupo de pacientes con genotipo
entre 2007 y 2015 (n2=305), asi mismo se definieron dos
grupos seglin oportunidad del genotipo, uno de pacientes
con el primer fracaso virolégico documentado, con estudio
de genotipo de resistencia “temprano” en los primeros seis
meses después de la falla (n1=272); y otro compuesto por
pacientes con una o mds fallas virolégicas documentadas,
con estudio de genotipo de resistencia “tardio”, después
de seis meses de haberse documentado el primer fracaso
virolégico (n2=131). Se usaron estadisticas descriptivas
para determinar la distribucién de las variables sociodemo-
gréficas, asi como, pruebas de normalidad Shapiro-Wilk
para las variables cuantitativas, andlisis comparativos entre
grupos por periodo de identificacion del fracaso terapéutico,
como también por momento del genotipo, para lo cual y
segln la escala de medicién de las variables del estudio, se
hicieron pruebas estadisticas de muestras independientes,
como prueba t de Student, U-Man-Whitney y de Chi-2; las
pruebas estadisticas fueron desarrolladas usando un nivel
de significancia de 0.05.

Aspectos éticos

La participacién en el estudio fue completamente volun-
taria, y se obtuvo un consentimiento informado por escrito
de cada participante para el uso de la informacion registrada
en la historia clinica. Este estudio fue revisado, aprobado y
supervisado, por el comité institucional de ética para investi-
gacioén en humanos de la CLS (IRB Number: IRB00005732).

Resultados
Descripcion de la poblacion de estudio (2002-2015)

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas so-
ciodemogréficas de los 403 pacientes de estudio. La edad
promedio al momento del genotipo fue de 38.7 +10 afios,
con predominio de hombres (74.9%), de pacientes con
etnia mestiza (70.7%), principalmente procedentes de Cali
(62%).E161.7% no convivian en pareja, mds de la mitad de
la muestra tenfa algin tipo de ocupacién, y predominaron
los que tenfan aseguramiento en salud (EPS). Respecto a
los habitos, un tercio tomaba alcohol, uno de cada cinco
consumia tabaco y un 4.5% presentaron consumo de sus-
tancias psicoactivas (SPA).

Sélo 25.6% manifestaron usar condén siempre en sus
relaciones sexuales, 29% de la poblacion eran hombres que
tenian sexo con hombres (HSH) o bisexuales, y un tercio
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion de estudio.

N %o

Sexo

Masculino 302 749

Femenino 101 25.1
Raza

Negra 47 11.7

Mestiza 285 70.7

Otra 71 17.6
Escolaridad

Estudios 398 98.8

Ninguna 5 12
Estado civil

Sin pareja (Soltero/Viudo/Separado) 249 61.8

Con pareja (Casado/Unién libre) 126 312

Nr 28 7.0
Ocupacién

Empleado/estudiante 254 63.1

Desempleado 103 255

Nr 46 114
Procedencia

Cali 250 62.0

Otros Valle 130 323

Otros Dptos. 22 55

Nr 1 0.3
Seguridad en Salud

Contributivo 202 50.2

Subsidiado 198 49.1

Nr 3 0.7
Licor

No 176 437

St 140 347

Nr 87 21.6
Cigarrillo

No 233 57.8

Si 92 2238

Nr 78 194
Uso de SPA

No 276 68.5

Si 18 45

Nr 109 27.1
Uso del condén

Siempre 103 25.6

No siempre 246 61.0

Nr 54 134
Preferencia sexual

Heterosexual 157 39.0

Homosexual 93 23.1

Bisexual 24 6.0

Nr 129 320
Pareja VIH+

No 33 82

Si 82 204

Nr 288 715

Nr: no responde.
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no respondieron respecto a su preferencia sexual. El 20.4%
tenian pareja con VIH.

Analisis segin identificacion del fracaso y precocidad
en el estudio de resistencias tras la falla terapéutica
Para este estudio se hizo una divisién de los 403 pa-
cientes en subgrupos, tras considerar el periodo en el cual
se detectd el fracaso terapéutico en el paciente: 2002-2006
(n=98) vs. 2007-2015 (n=305), asi como el momento del
genotipo de resistencia (temprano o tardio). El nimero de
pacientes en cada grupo se muestra en la Tabla 2.

Terapia antirretroviral (5) previa y al momento de la
falla virologica

La Tabla 3 ilustra los esquemas de medicamentos
ARV mas frecuentes que tomaban los pacientes cuando
se document¢ la falla virolégica por periodo y momento
del genotipo, es importante mencionar que la recoleccién
y registro de los diferentes esquemas antirretrovirales
usados al momento de la falla virolégica no corresponden
a la totalidad de la muestra, debido a la falta de datos en
la historia clinica de los pacientes (sin informacién de
esquemas al momento de la falla virolégica 5.7%). El
esquema ARV mds frecuentemente utilizado en pacientes
en fracaso terapéutico fue AZT/3TC + EFV, aunque su uso
fue significativamente mayor en el periodo (2007-2015) y
en los genotipos tempranos (Tabla 3). El uso de esquemas
que incluian AZT/3TC més efavirenz (EFV) o nevirapina
(NVP) fueron los mds representativos en los genotipos
tempranos y el uso de IP en los tardios (Tabla 3).

De igual modo, se registraron los medicamentos ARV
que los pacientes habian recibido antes del estudio geno-
tipico (Tabla 4), de lo cual se obtuvo que, el uso de D4T,
DDI, IDV y NFV fue significativamente mds frecuente
durante 2002-2006 y el uso de EFV y LPV potenciado
con RTV (LPV/r) durante 2007-2015. Los pacientes con
genotipo tardio tenian significativamente mds experiencia
a AZT, D4T, DDI, y a todos los IP.

En cuanto a la familia de los ITINAN, fue importante el
uso de efavirenz (EFV) y nevirapina (NVP) sin diferencias
por momento de genotipo. Sin embargo, la exposicion a
EFV fue mayor para la cohorte de estudio durante 2007-
2015 (Tabla 4). Para la familia de los IP, sobresale el uso
de aquellos medicamentos pioneros en el grupo como son

nelfinavir (NFV) e indinavir (IDV), teniendo mayor repre-
sentatividad en la cohorte en 2002-2006 y en los genotipos
tardios. El uso de nuevos IP como el darunavir (DRV) fue
ausente en el primer periodo y muy escaso durante 2007-
2015 (Tabla 4).

Al comparar por periodos, la exposicién a esquemas
ARV con las tres familias de farmacos al momento del fra-
caso en la cohorte, fue significativamente mayor durante el
primer periodo (Figura 1A) y en genotipos tardios (Figura
1B). Asi, el 46.4% de los pacientes con fracaso detectado en
el primer periodo tenfan experiencia a IP, ITTAN e ITINAN

Tabla 3. Esquemas antirretrovirales mds frecuentes a la falla virolégica por periodo y
momento de genotipo en la poblacion de estudio.

Momento de genotipo
Esquema ARV Genotipo Genotipo Valor p
temprano' tardio®
(n=257/272) (n=123/131)
AZT/3TC/EFV 118 (45.9%) 33 (26.8%) <0.001
AZT/3TC/NVP 50 (19.5%) 14 (11.4%) 0.049
AZT/3TC/NFV 16 (6.2%) 13 (10.6%) 0.136
AZT/3TC/IDV/RTV 7 (2.7%) 13 (10.6%) 0.001
DAT/3TC/EFV 9 (3.5%) 9 (7.3%) 0.101
ABC/3TC/AZT 9 (3.5%) 3 (2.4%) 0.579
DAT/3TC/NVP 8 (3.1%) 2 (1.6%) 0.397
Otros* 40 (15.6%) 36 (29.35) 0.002
Periodo
Esquema ARV 2002-2006 2007-2015 Valor p
(n=97/98) (n=283/305)
AZT/3TC/EFV 17 (17.5%) 134 (47.3%) <0.001
AZT/3TC/NVP 7 (7.2%) 57 (20.1%) 0.003
AZT/3TC/NFV 23 (23.7%) 6 (2.1%) <0.001
AZT/3TC/IDV/RTV 13 (13.4%) 7 (2.5%) <0.001
DAT/3TC/EFV 4 (4.1%) 14 (4.9%) 0.742
ABC/3TC/AZT 3(3.1%) 9 (3.2%) 0.966
DAT/3TC/NVP 4 (4.1%) 6 (2.1%) 0287
OTROS* 26 (26.8%) 50 (17.7%) 0.052
1: Genotipo temprano, genotipo de resistencias realizado antes de los 6 meses desde detec-
cion del fracaso virolégico; 2: Genotipo tardio, genotipo de resistencias realizado a partir
de los 6 meses desde deteccion del fracaso virolgico. 3: Otros esquemas menos frecuentes.
AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; EFV: Efavirenz; NVP: Nevirapina; NFV: Nelfinavir;
IDV: Indinavir; RTV: Ritonavir; D4T: Estavudina.

Tabla 2. Subgrupos de pacientes en fracaso analizados, segiin identificacion del fracaso y precocidad en el estudio de resistencias tras la falla terapéutica.

Total

Aiio identificacion fracaso terapéutico (CV>1000cop/mL)

(2002-2015)

2002-2006 (n=98)

2007-2015 (n=305)

Me =10.500 RI=39.212

Temprana Tardia Temprana Tardia
Genotipificacion de resistencias 403
61 pacientes (62%) 37 pacientes (38%) 162 pacientes (69%) 61 pacientes (31%)
Me = 8.090 Me = 17.800 Me = 6.885 Me=14.094
GV (cop/mD)allfracaso 11{\’115_ =2950756% RI = 22545 RI = 67.180 RI=19216 RI = 38.583

Me=8372 RI=19.126

Me: Mediana; RI: Rango Inter cuartil.
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Tabla 4. Medicamentos en uso, previo a la falla virolégica, segiin oportunidad del genotipo y periodo de realizacion.

Momento de genotipo
Familia Medicamento Genotipo temprano Genotipo tardio Valor p
ARV (n=272) (n=131)
ITIAN AZT 249 (91.5%) 128 (97.7%) 0018
3TC 269 (98.9%) 131 (100%) 0.228
ABC 64 (23.5%) 41 (31.3%) 0.096
D4T 53 (19.5%) 57 (43.5%) <0.001
DDI 21 (7.7%) 52 (39.7%) <0.001
TDF 3 (1.1%) 4 (3.0%) 0.160
DDC 0 (0%) 1(0.8%) 0.149
ITINAN EFV 219 (80.5%) 108 (82.4%) 0.643
NVP 84 (30.9%) 35 (26.6%) 0.220
ETR 1(0.4%) 1(0.8%) 0.596
e IDV - IDV/RTV 31 (11.4%) 45 (34.4%) <0.001
NFV 42 (15.4%) 42 (32.1%) <0.001
LPV/RTV 25 (9:2%) 33 (25.2%) <0.001
ATV - ATV/RTV 10 (3.7%) 8 (6.1%) 0.269
FPV 8 (2.9%) 8 (6.1%) 0.127
SQV - SQV/RTV 3 (1.1%) 7 (5.3%) 0.010
DRV/RTV 2 (0.7%) 1 (0.76%) 0.976
Periodo
Medicamento 2002-2006 2007-2015 Valor p
(n=98) (n=305)
N AZT 91 (92.9%) 286 (93.8%) 0749
3TC 96 (98.0%) 304 (99.7%) 0.086
D4AT 40 (40.8%) 70 (22.9%) 0.001
DDI 31 (31.6%) 42 (13.8%) <0.001
ABC 23 (23.5%) 82 (26.9%) 0.503
TDF 0(0.0%) 7 (2.3%) 0.203
DDC 1 (1.0%) 0 (0%) 0.243
TLINANY NVP 22 (22.4%) 97 (31.8%) 0077
EFV 61 (62.2%) 266 (87.2%) <0.001
ETR 1 (1.0%) 1(0.3%) 0.396
P IDV - IDV/RTV 35 (35.7%) 41 (13 4%) <0.001
LPV/RTV 9 (9.2%) 49 (16.1%) 0.091
NEV 46 (46.9%) 38 (12.5%) <0.001
ATV - ATV/RTV 2 (2.0%) 16 (5.2%) 0.181
FPV 0 (0%) 16 (5.2%) 0.021
SQV - SQV/RTV 5(5.1%) 5 (1.6%) 0.055
DRV/RTV 0 (0%) 3 (1.0%) 0.324
AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; D4T: Estavudina; DDI: Didanosina;; TDF: Tenofovir; DDC: zalcitabina; EFV: efavirenz; NVP: nevirapina; ETR: etravirina ; IDV:
indinavir; RTV: ritonavir; LPV: lopinavir; NFV: nelfinavir; ATV: atazanavir; FPV: fosamprenavir; SQV: saquinavir; DRV: darunavir.
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frente al 34.1% de los individuos del periodo 2007-2015,
presentando éstos dltimos un significativo mayor uso de
regimenes con ITTAN+ITINAN (61.0%) que en el periodo
previo (Figura 1A). Ademads, el uso de ITTAN+ITINAN fue
significativamente mayor en los pacientes con genotipos
tempranos (Figura 1B).

Mutaciones de resistencia (MDR) encontradas

Las MDR de retrotranscriptasa (RT) mds frecuentes
fueron laM184V (para ITTIAN) y la K103N (para ITINAN)
en ambos periodos y momentos de genotipificacién (Fi-
guras 2). Sin embargo, la K103N fue significativamente
(p=0.032) mas frecuente en genotipos tempranos durante
2007-2015 (Figura 2A), que en los genotipos tardios
(p=0.332) durante 2002-2006 (Figura 2B).

El andlisis también reveld la presencia de otras MDR
RT al momento del genotipo temprano comparando ambos
periodos, durante 2007-2015 fueron mds frecuentes las mu-
taciones Y181C (p=0.047), G190A (p=0.020) para ITINAN
(Figuras 3A y 3B). Estas tltimas otorgan un alto nivel de
resistencia a la familia de ITINAN usados en Colombia
(NVPy EFV), asi como a los nuevos ITINAN de segunda
generacién como son la etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV)
(Figura 3B).

Las frecuencias de otras MDR encontradas en los ge-
notipos tardios no revelan diferencias significativas entre

A. Periodo de genotipo
m 2002-2006 w2007-2015

100%
80%
61.0%
0,
60% 464%
34 19%
" 24.7% 25 8% .

20%
3.1% 1 0o l I 39%
0% — ——

ITIAN ITIAN + [TINAN  ITIAN+IP TODAS

B. Momento de genotipo

m Temprano m Tardio

100%
80%
635% %
60% ;
e 20% 258%
20% 9 2% 9 2%
1,5% 15%
0% A —
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Figura 1. A. Exposicion previa a familias de ARV segiin el periodo de genotipificacion de
resistencias tras el fracaso. B. Exposicion previa a familias de ARV segiin el momento del
estudio de resistencias tras identificar el fracaso terapéutico.
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B. Genotipo tardio, otras mutaciones
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Figura 2. A. Mutaciones mds frecuentes encontradas para Retrotranscriptasa, segiin pe-
riodos y momento de genotipo temprano. B. Mutaciones mds frecuentes encontradas para
Retrotranscriptasa, segiin periodos y momento de genotipo tardio.

Figura 3. A Otras mutaciones encontradas para Retrotranscriptasa, segiin periodos y
momento de genotipo temprano. B Otras mutaciones encontradas para Retrotranscriptasa,
segiin periodos y momento de genotipo tardio.
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los dos periodos. No obstante, si se observé una mayor
frecuencia de “mutaciones asociadas a andlogos de timidina
o TAMs” (D67N, K70R), principalmente en los genotipos
tardios del periodo 2002-2006 (Figura 3B). Estas se selec-
cionan generalmente por la exposicion a AZT o D4T y se
asocian con resistencia cruzada a todos los ITTAN cuando
se presentan dos o mds de ellas.

Con respecto a las MDR IP se registré mayor frecuencia
de aparicion de MDR durante el periodo 2002-2006 (Figuras
4A'y 4B), para la mutacién D30N (p = 0.002), asociada a
fracaso con NFV.

Las Figuras 5Ay 5B resumen respectivamente las MDR
RT y las MDR IP, que presentaron una tasa de aparicién
significativamente diferente segin el momento de geno-
tipificacién de las resistencias, confirmando una mayor
frecuencia de aparicién de MDR en los genotipos tardios
(excepto para el cambio Y181C) (Figura 5A).

Finalmente, acorde a la afectacion por familias de ARV,
el tipo de resistencias mds frecuente en pacientes bajo ARV,
afecté principalmente a los ITIAN (81.1%) e ITINAN
(78.9%), encontrandose diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0.001) para el periodo 2002-2006 frente a
2007-2015, en la frecuencia de afectacion a los ITINAN
(60.2 vs 84.9%, respectivamente). Lo contrario se observd
para la familia de los IP, donde la afectacion principal a
esta familia ocurrié en el periodo 2002-2006 (29.6%),
comparado con 2007-20015 (11.2%) y con diferencias

significativas p < 0.001. Segtin oportunidad del genotipo,
so6lo se observaron diferencias significativas para afectacion
de la familia de IP, evidencidndose mayor frecuencia de
afectacion en genotipos tardios (22.1%) frente a tempranos
(12.5%), valor p = 0.013. (Datos no mostrados).

Discusion

Este estudio registra el patrén de aparicién de mutaciones
de resistencia a medicamentos ARV reportadas mediante el
andlisis de los genotipos en el estudio de resistencias rea-
lizados al momento de la falla, entre los afios 2002 - 2015
en Cali, Colombia. Los subgrupos bajo andlisis, tanto por
periodo como por oportunidad del genotipo, permitieron
evaluar y describir el compromiso de las diferentes fami-
lias de ARV tras el desarrollo de las MDR. Todo lo cual
se realizd, tanto para aquellos genotipos tardios (posibles
fallas viroldgicas abandonadas), como para los pacientes
con genotipos tempranos tras su primer fracaso virolégico,
cumpliéndose con los lineamientos internacionales y na-
cionales actuales de genotipificacién a partir de la primera
falla viral.

Los resultados del presente estudio necesitan mirarse en
el contexto colombiano, que es un pais de recursos medios,
y en relacién con las guias para el manejo de VIH/SIDA
de Colombia, publicadas en 2006 y 2014 (3,9).

Para antes de 2006, la eleccion se sustentaba en la in-
troduccién de nuevos medicamentos con mayor potencial
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Figura 4. A. Mutaciones mds frecuentes encontradas para IP, segiin periodos y momento
de genotipo temprano. B. Mutaciones mds frecuentes encontradas para IP, segiin periodos
y momento de genotipo tardio.
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Figura 5. A. MDR mds significativas para RT. B. MDR mds significativas para IP.
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de control viral e inmunolégico, sin considerar la posible
apariciéon de resistencias asociada a su uso inadecuado
por factores propios del paciente (mala adherencia) o por
toxicidad o mala tolerancia de los medicamentos. Ello
generaba la necesidad de documentar el fracaso virolégico
para implementar un tratamiento de rescate efectivo y abrir
las posibilidades terapéuticas para los pacientes con VIH.

Las MDR més frecuentemente encontradas en ambos
periodos y momentos de genotipificacion, fueron la K103N
y laM184V en la RT, afectando a las familias de ITINAN
e ITTAN, respectivamente y confiriendo distinto nivel de
resistencia a los farmacos de las familias correspondientes
empleados en los regimenes terapéuticos usados en el pais.
Se identific6 mayor frecuencia de deteccién de la mutacién
K103N en el periodo 2007-2015 durante la genotipificacion
temprana, posiblemente asociada a una mayor exposicién a
ITINAN tipo EFV y NVP en este periodo. En paises de re-
cursos medios-bajos, se ha reportado como combinaciones
mds utilizadas las de antirretrovirales conformadas por dos
ITTAN y uno de tipo ITINAN (10), los cuales concuerdan
con la mayor frecuencia de uso en la muestra de pacientes
de nuestro estudio, lo cual aporta a la explicacién de mayor
frecuencia de mutaciones K103N y M184V en la trans-
criptasa inversa, siendo coherente con el patrén de uso de
antirretrovirales en la muestra y en estudios previos (11).

Como se muestra en resultados, también fueron rele-
vantes otras mutaciones con altas frecuencias de aparicion
que comprometen a los ITIAN (K70R, M41L, D67N,
L210W) y a los IP (D30N, L90M), presentes con mucha
mayor frecuencia en los genotipos tardios. Ello refleja una
mayor complejidad de MDR para el grupo de genotipos
tardios en ambos periodos en comparacioén con los geno-
tipos tempranos. El registro de la mutacién Y181C que
confiere alto nivel de resistencia a todos los medicamentos
de la familia de los ITINAN, incluyendo a los nuevos
como ETR y RPV, fue significativamente mas frecuente
en los genotipos tempranos del periodo 2007-2015. Ello se
asociaria a la utilizacién previa de ITINAN como la NVP
y EFV, generdndose una resistencia cruzada con la ETR
y RPV, limitando su uso como alternativa terapéutica de
rescate (12).

La resistencia a la familia de ITIAN, fue uno de los
principales problemas en la poblacién analizada, no sélo
por comprometer las opciones terapéuticas de primera li-
nea, sino también opciones terapéuticas futuras cuando su
uso formaria parte de los esquemas de rescate (13-15). Asi
se observé MDR a ITTAN seleccionadas por tratamientos
que inclufan medicamentos como AZT, 3TC/FTC, ABC,
DAT, DDI y TDF (en menor grado), que reducen la sus-
ceptibilidad de los virus resistentes a estos medicamentos;
ademds del tiempo prolongado en el que los pacientes,
principalmente con genotipos tardios, permanecieron en
fracaso viroldgico, favoreci6 la acumulacién de MDR; lo
anterior no permite establecer la importancia de un control
mds frecuente de la carga viral y el uso temprano del estudio

de genotipo de resistencia (16), esperando principalmente
que esto conlleve a limitar la acumulacién de mutaciones
contra ITIAN y de lograrse esto, podria ser factible el uso
de esta familia de antirretrovirales en combinacién con
otra clase de antirretrovirales en un esquema subsecuente.

El compromiso de la familia de los IP fue mayor para los
genotipos tardios, observando una diferencia significativa
respecto a la cohorte con genotipificacion temprana. La
probabilidad de seleccionar MDR a IP ha sido reportada
en la literatura como baja debido a su alta barrera genética,
siendo necesaria la presencia de varias mutaciones para
generar compromiso a los IP (17). Una alta exposicion
a medicamentos como NFV e IDV de predominio en el
periodo 2002-2006, podria explicar la documentacién
de mutaciones para este grupo en los genotipos tardios,
donde los pacientes en su mayoria habfan sido expuestos a
multiples familias de ARV desarrollando fallas complejas.

La acumulacién de MDR por documentacidn tardia de
la falla y la mayor exposicién a diferentes medicamentos
ARV, entre otras causas, podrian conducir a fallas comple-
jasy alaseleccién de virus multirresistentes a varios ARV.
Un metaandlisis reportd que, en pacientes que tomaban
medicamentos de las familias ITIAN e ITINAN que se
controlaban a intervalos de tres o mds meses, el riesgo de
acumulacion de resistencia a antirretrovirales se aumentaba
hasta igualar el de acumulacién de resistencia de quienes
no se controlaban virolégicamente, y adicionalmente se
noté que la frecuencia de resistencia a ITTAN e ITINAN
aumentaba a medida que se incrementa el intervalo de
tiempo en el que se establecio el genotipo (10). Nuestros
resultados aportan a la evidencia de la utilidad de realizar
los genotipos en el estudio de resistencias tempranamente
tras la primera falla viroldgica para evitar la acumulacién
de mutaciones.

El objetivo con los esquemas antirretrovirales de
rescate se centra en alcanzar nuevamente control viro-
l6gico sostenido, orientdndose en el andlisis del perfil
de resistencias previo a su instauracion. Se debe tomar
como pauta la utilizacién de tres o, al menos dos far-
macos activos, incluyendo en su estructura al menos un
farmaco de una nueva familia a la que el paciente en falla
no haya sido expuesto. La decisién terapéutica debe ser
rapida, evitando asi la progresion de la infeccidn, la ele-
vacion de la carga viral plasmdtica y mayor compromiso
inmunolégico (3). Se debe asegurar el corregir factores
importantes que se asocian como posibles causales de la
falla, ofreciendo al paciente un esquema cémodo, bien
tolerado, de escasa toxicidad, siempre basdndose ideal-
mente en la documentaciéon de las MDR y la eleccion
de los farmacos segtn la susceptibilidad del virus a los
mismos, y siempre reforzando la adherencia.
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