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Resumen

Introduccion: para el afio 2012, cerca de 35,3 millones
de personas vivian con VIH, en el mundo. La incidencia
de infeccién por VIH, desde 2001, alcanzé los 2,3
millones, la mortalidad relacionada con el Sida fue de
1,6 millones.

Objetivo: determinar la prevalencia de resistencia
primaria a antirretrovirales en pacientes VIH sin
exposicion previa a antirretrovirales. Barranquilla2014.
Materiales y métodos: estudio descriptivo
observacional retrospectivo, en pacientes con
diagnéstico confirmado de VIH (resultado reactivo por
serologia tipo inmuno-ensayo enzimatico de tercera
generacion y test Western Blot confirmatorio), naive a
TAR, con pruebas genotipicas de resistencia (PGR)
previo al inicio de tratamiento antirretroviral (TAR); en la
IPS Quimiosalud. Barranquilla 2014; muestra por
conveniencia de 27 pacientes.

Resultados: hubo mayor prevalencia de pacientes
masculinos con el 81.5%, edad media de 36.4 £ 10.5
afios; hombres que tienen sexo con hombres 59.3%,
heterosexual el 33.3%, y bisexuales el 7.4%; la
distribucion de acuerdo a niveles de CD4, evidenci6
que el 74.9% presentaron niveles por encima de 200
cel/mm?3; la prevalencia de la resistencia primaria fue
del 7.4% y las mutaciones encontradas fueron en orden
de frecuencia la L63P (7.4%), seguida de la L10I
(3.7%) y la M36l (3.7%), estas afectaron la
susceptibilidad a los inhibidores de la proteasa
(indinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir).
Conclusidn: la prevalencia de resistencia primaria a
antirretrovirales en pacientes VIH sin exposicion previa
a antirretrovirales (naive TAR) en la poblacién en
estudio fue similar al comportamiento nacional descrito
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en la literatura. En Colombia encontraron las
mutaciones K103Ny M184V.

Palabras clave: Prevalencia, resistencia primaria,
VIH, antirretrovirales.

Abstract

Introduction: By 2012, about 35.3 million people were
living with HIV in the world. The incidence of HIV
infection, since 2001, reached 2.3 million, AIDS-related
mortality was 1.6 million.

Objective: To determine the prevalence of primary
resistance to antiretrovirals in HIV patients without
previous exposure to antiretrovirals. Barranquilla2014.
Materials and methods: Retrospective descriptive
observational study in patients with a confirmed
diagnosis of HIV (reactive result by serology type
immuno-enzyme assay of the third generation and
confirmatory Western Blot test), naive to ART, with
genotypic resistance tests (PGR) prior to the initiation of
antiretroviral treatment (ART); in the IPS Quimiosalud.
Barranquilla 2014; convenience sample of 27 patients.

Results: There was a higher prevalence of male
patients with 81.5%, mean age of 36.4 + 10.5 years;
men who have sex with men 59.3%, heterosexual
33.3%, and bisexual 7.4%; the distribution according to
CD4 levels, showed that 74.9% had levels above 200
cells / mm?; the prevalence of primary resistance was
7.4% and the mutations found were in order of
frequency L63P (7.4%), followed by L10I (3.7%) and
M361 (3.7%), these affected the susceptibility to
inhibitors of protease (indinavir, ritonavir, saquinauvir,
and fosamprenavir).

Conclusion: The prevalence of primary resistance to
antiretrovirals in HIV patients without previous
exposure to antiretrovirals (naive ART) in the study
population was similar to the national behavior
described in the literature. In Colombia they found the
K103N and M184V mutations.
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Introduccion

Para el afio 2012, cerca de 35,3 millones (32,2 a 38,8
millones) de personas vivian con VIH, en el mundo. La
incidencia de infeccién por VIH, aunque en declive
desde 2001, alcanzé los 2,3 millones (1,9 a 2,7
millones), mientras la mortalidad relacionada con el
Sida fue de 1,6 millones (1,4 a 1,9 millones). (1) Sin
embargo, esta disminucién, debida principalmente a la
introduccion del tratamiento con farmacos antirre-
trovirales en los pacientes infectados, no es
homogénea en todo el mundo. En efecto, se registra
que, en la mayoria de los paises del mundo, incluida
Colombia, el declive fue inferior al 25%, en
Comparacién con el 2005, mientras que en otros se
registra como superior al 50%. (2,3)

En Colombia, de acuerdo al boletin epidemiolégico,
situacion de VIH/Sida 2013, desde 1985 hasta el 31 de
diciembre del afio 2013, se han notificado 92.379 casos
de VIH/Sida, desde 1985 hasta el afio 1992 la
tendencia de notificacion de casos estuvo en ascenso,
sin embargo, entre 1994 y el afio 2000 el numero de
casos notificados se mantuvo constante con un
promedio de 2.665 casos al afo. Desde el 2001 hasta el
2007 el comportamiento en la notificacién de casos no
es clara encontrando picos y descensos. Por ultimo,
desde el afio 2008 hay una tendencia creciente de
notificacién, en el afio 2008 se notificaron 5.695 casos,
en el afio siguiente hubo 6.379, en el 2010 se
notificaron 6.801 casos, en el 2011 hubo 7.382 casos,
en el afio 2012 se notificaron 7.624 casos y el afio 2013
se cerrd con 8.208 casos notificados de VIH/Sida. (3,4)

La terapia antirretroviral (TAR) modificd significativa-
mente la historia natural de la infeccién por VIH, re-
tardando la evolucién de la enfermedad y mejorando la
calidad de vida de las personas infectadas. Las guias
internacionales indican que la TRV es la unica
estrategia para lograr la supresion viral; sin embargo, la
capacidad del VIH para generar resistencia ha
emergido como un problema en el tratamiento. (5)

La oferta universal de tratamiento anti-retroviral (TAR)
se considera una intervencion en salud publica de gran
impacto para detener el avance de la epidemia
causada por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Su importancia y efectividad ha sido
ampliamente demostrada, no sélo en el aspecto de
mejorar la sobrevida de los pacientes infectados con
VIH, sino también como una estrategia de prevencion
de nuevos casos (6). Sin embargo, es importante
considerar en el ambito clinico y en salud publica, el
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riesgo de aparicién de cepas de virus resistentes a los
farmacos, no solo por la alta variabilidad genética del
virus, sino también como resultado directo de una
inadecuada adherencia al TAR, lo cual genera
seleccién natural de cepas resistentes, disminuyendo
las opciones terapéuticas y aumentando los costos
asociados a tratamientos de rescate. (5)

En Colombia la cobertura de tratamiento para el 2011
se encontraba entre 35 y 50% para personas con
infeccion VIH con conteo de células T-CD4 < 350 .(7)
En Colombia histéricamente el esquema de
tratamiento inicial mas utilizado en los ultimos 20 afios
fue la combinaciéon de lamivudina/zidovudina, la cual se
asocié en los primeros afios con un inhibidor
de proteasa (IP), que usualmente fue indinavir o
ritonavir. (8)

Posteriormente, y debido a sus frecuentes efectos cola-
terales, estos IP fueron gradualmente reemplazados
por un inhibidor no nucleosidico de transcriptasa
reversa, usualmente nevirapina o efavirenz, por un
inhibidor nucleosidico de transcriptasa reversa (aba-
cavir) o por otros IP mejor tolerados como nelfinavir o
lopinavir/ritonavir, todos ellos casi invariablemente
acompafando la combinacién lamivudina/zidovudina.
(7.9)

En el dmbito mundial, la resistencia del VIH a los
medicamentos se considera un problema creciente y
en este sentido la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la vigilancia de la farmacorre-
sistencia del VIH como un componente de los
programas de TAR. (10)

Las pruebas de deteccién de resistencia a los ARV se
usan actualmente para asistir en la seleccién de la TAR.
Estas pruebas ofrecen los beneficios clinicos de
aumentar la probabilidad de supresion viral maxima y
asi reducir la morbilidad de los pacientes tratados para
la infeccion crénica por VIH. Es asi como, en la
actualidad, la mayoria de las guias para el uso de ARV
en Norteamérica y Europa recomiendan el uso de las
pruebas de resistencia antes de iniciar TAR. (7, 10,
11,12)

La frecuencia de resistencia primaria a los antiretro-
virales en los paises desarrollados se encuentra en
rangos que varian geograficamente de un 8,3% a un
20% inclusive (13); este fendbmeno se ha descrito
mucho menos frecuentemente en Latinoamérica
donde se reportan frecuencias de 1,8 a 6,6% /14); se
describe una menor tendencia de resistencia primaria
reportada en paises de Latinoamérica que en
Norteamérica. Segun el estudio WATCH (15) el
porcentaje de resistencia esperado por cualquier
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medicamento antirretroviral administrado a un paciente
naive latinoamericano en su primer esquema de
tratamiento es solo de 6,4%, mientras que esto puede
sertan alto como 18% en EEUU (16).

Las pruebas genotipicas de resistencia (PGR) se
recomiendan segun las guias colombianas en
pacientes con mas de una falla terapéutica a los
antirretrovirales; es por eso que se hace necesario
evidenciar el comportamiento y la prevalencia de la
resistencia primaria a antirretrovirales en pacientes VIH
sin exposiciéon previa a antirretrovirales (naive TAR);
teniendo en cuenta que no existen estudios locales que
describan esta problematica.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo observacional retrospectivo, en
pacientes con diagnéstico confirmado de VIH
(resultado reactivo por serologia tipo inmuno-ensayo
enzimatico de tercera generacion y test Western Blot
confirmatorio), naive a TAR, con pruebas genotipicas
de resistencia (PGR) por secuenciamiento amplificado
por PCR, en Laboratorio Centro de Genomas (Sao
Paulo, Brasil) previo al inicio del tratamiento
antirretroviral (TAR); en la IPS Quimiosalud de la
ciudad de Barranquilla en el afio 2014; muestra por
conveniencia de 27 pacientes. Los datos fueron
tomados de fuente secundaria (historia clinica), en
formulario de recoleccién de la informacion
predisefado.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con diagnéstico confirmado VIH
(resultado reactivo por serologia tipo inmuno-
ensayo enzimatico de tercera generacion y test
Western Blot confirmatorio).

Pacientes Naive a TAR.

Pruebas genotipicas de resistencia (PGR) previo al
iniciode la TAR.

Datos completos en historia clinica.

Se excluyeron:
Pacientes menores de 18 afios.
Datos incompletos en historia clinica.

Previa autorizacion de las directivas administrativas de
la IPS Quimiosalud; se accedi6 a base de datos,
identificandose un total de 52 pacientes Naive a TAR en
quienes se solicitd genotipificacion; se solicitaron
historias clinicas, lograndose establecer resultados de
27 pacientes, los cuales fueron incluidos en el estudio y
los datos de variables en estudio fueron llevados a
formato de recoleccion de la informacioén; el analisis
estadistico descriptivo, incluye métodos cualitativos y
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cuantitativos, los resultados seran presentados en
tablas univariadas y bivariadas.

Resultados

En el sexo masculino se observo la mayor prevalencia
en la muestra estudiada, con el 81.5%; la distribucion
de acuerdo a la edad, muestra que los pacientes entre
31 a 45 afos fueron los mas involucrados en el estudio,
con un 48.2% (Media: 36.4 £ 10.5 afios). Segun el nivel
socioeconomico (DANE), en la muestra estudiada se
incluyeron un total de 96.3% de pacientes nivel medio,
3.7% nivel bajo y no se observaron pacientes nivel
socioeconémico alto. Los hombres que tienen sexo con
otros hombres, fue la orientacidbn sexual de mayor
frecuencia en la muestra estudiada con un 59.3%, le
siguen los heterosexuales con el 33.3%, por ultimo, la
bisexualidad el 7.4%.

La distribucion de acuerdo a la carga viral al inicio del
TAR, el 96.3% de los pacientes se reporté como = 1000
copias, detectable menor de 1000 copias el 3.7%.
(Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién de acuerdo a carga viral al inicio
delaTAR.

Carga Viral (No) (%)
<1000 copias 3.7%
= 1000 copias 26 96.3%

Total 27 100%

Fuente: Historias clinicas de IPS Quimiosalud, Barranquilla.

La distribucion de acuerdo a niveles de CD4, evidencio
que el 74.9% presentaron niveles por encima de 200
cel/mm?(Media: 258.6 £ 177.6 cel/mm?). (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de acuerdo a CD4 al inicio de la
TAR.

CD4 No %
<200 cel/mm? 7 25.9%
> 200 cel/mm? 20 74.1%

Total 27 100%

Fuente: Historias clinicas de IPS Quimiosalud, Barranquilla.

Al momento del diagnéstico el 33.3% se encontraban
en estadio A2 siendo el de mayor frecuencia, le sigue el
estadio B2 22.3%, A3y C2 11.1%,A1y C37.4%,B1y
B3 3.7% y ningun caso en estadio C1. (Tabla 3)
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Tabla 3. Distribucion de acuerdo a estadio clinico de la
enfermedad al momento del diagnostico.

Estadio Clinico No %
Estadio A1 2 7.4%
Estadio A2 9 33.3%
Estadio A3 3 11.1%
Estadio B1 1 3.7%
Estadio B2 6 22.3%
Estadio B3 1 3.7%
Estadio C1 0 0%
Estadio C2 3 11.1%
Estadio C3 2 7.4%

Total 27 100%

Fuente: Historias clinicas de IPS Quimiosalud, Barranquilla.

Se encontraron una o0 mas mutaciones en 2 pacientes,
para una prevalencia de resistencia primaria del 7.4%;
la totalidad de estas mutaciones afectaron la
susceptibilidad a los inhibidores de la proteasa
(indinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenauvir).

Tabla 4. Prevalencia de resistencia primaria a
antirretrovirales en pacientes VIH sin exposicion previa
a antirretrovirales (naive TAR), segun mutaciones y
resistencia de acuerdo a clase de medicamentos.

Resistencia ATV, Mutaciones N (%)
Resistencia primaria

Si 2 (7.4%)
No 25 (92.6%)
Mutacion

L10I 1 (3.7%)
M36l 1(3.7%)
L63P 2 (7.4%)

Resistencia clase de
medicamentos

Ninguna 25 (92.6%)
IP 2 (7.4%)
ITRN 0 (0%)
ITRNN 0 (0%)
IP + ITRN 0 (0%)
IP + ITRNN 0 (0%)
IP + ITRN + ITRNN 0 (0%)
ITRN + ITRNN 0 (0%)

Fuente: Historias clinicas de IPS Quimiosalud, Barranquilla.
Discusién

En este estudio, se identificaron un total de 52
pacientes Naive a TAR, de estos se logro la
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recopilacion de la genotipificacion en 27 pacientes, los
cuales ingresaron al estudio; con respecto a las
caracteristicas sociodemograficas se observé mayor
prevalencia en el sexo masculino con el 81.5%, este
comportamiento es similar al descrito por Galindo (7)
en cuyo estudio el sexo masculino mostrd prevalencia
del 76%; la media de la edad estuvo por encima 4 afos
de la referida por este autor, con una media de 36.4 +
10.5 afos; contrario a lo descrito por dicho estudio,
donde los pacientes en el 52% pertenecian a niveles
socioeconodmicos bajos, los pacientes en esta serie se
encontraban en un nivel socioeconémico medio
(DANE) en el 96.3% y bajo en el 3.7% restante; para la
orientacién sexual se observo, que el 59.3% son
hombres que tienen sexo con otros hombres, el 33.3%
heterosexuales y el 7.4% bisexuales, De Mendoza
(17), Gomez (8) y Galindo (7), refieren un
comportamiento similar entre la heterosexualidad y las
demas orientaciones sexuales. En general el compor-
tamiento de las caracteristicas sociodemograficas y
orientacién sexual es similar ala observada diaadiaen
pacientes que ingresan a los programas para manejo
integral del VIH.

La informacidn obtenida de acuerdo a la carga viral al
inicio de la TAR, evidencié que el 96.3% de los
pacientes presentaban carga viral mayor o igual a 1000
copias; mayor a lo reportado por Corvasce (18) que
describe inicio con esta carga viral en el 71%; para el
conteo de CD4 el 74.1% presentaban conteo > a 200
cel/mm?3, similar a lo descrito por Galindo (7) (80%);
pero contradice lo descrito por Diazgranados (14) con
quien en el 83% de los pacientes que presentaron
resistencia el conteo de CD4 fue inferior a 200 cel/mm?,
describiendo el bajo conteo como factor predictor para
resistencia primaria (p=0.04).

Al momento del diagnéstico el 33.3% se encontraban
en estadio A2 siendo el de mayor frecuencia, le sigue el
estadio B2 22.3%,A3y C211.1%,A1y C37.4%,B1y
B3 3.7% y ningun caso en estadio C1; asi entonces en
estadio C se encontraban el 18.5%, por debajo
igualmente de lo reportado por Diazgranados (14)
quien describe prevalencia del 83% de estadio C en
pacientes con resistencia primaria; siendo el segundo
factor predictor para resistencia de acuerdo a este
autor (p=0.004).

De los 27 pacientes Naive incluidos, se logré detectar
una o mas mutaciones en dos pacientes, para una
prevalencia del 7.4%, este comportamiento es
comparable con lo descrito en estudios nacionales
como el de Galindo (7) (6.6%) y el de Diazgranados
(5.6%) (14), se describe una menor tendencia de
resistencia primaria reportada en paises de
Latinoamérica que en Norteamérica. Segun el estudio
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WATCH (15) el porcentaje de resistencia esperado por
cualquier medicamento antirretroviral administrado a
un paciente naive latinoamericano en su primer
esquema de tratamiento es solo de 6,4%, mientras que
esto puede ser tan alto como 18% en EEUU (16).

De acuerdo a los tipos de mutaciones, en esta serie se
observé con mayor frecuencia la L63P (7.4%), seguida
de la L10I y la M36I (3.7% respectivamente); estas
mutaciones afectaron en su totalidad (7.4%) la
susceptibilidad a los inhibidores de la proteasa; Galindo
(7) reporta menor resistencia a los inhibidores de la
proteasa (2%), asociada en todos los casos a la
mutacion M46L; asi mismo este reporta la mayor
resistencia a los inhibidores analogos no-nucleosidos
de latranscriptasainversa con el 5.3%.
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