Rev Med Caja Seg Soc Pan. 2018; 40 (1-3): (33-43)
ISSN 0250-4871

DESCRIPCION DE FACTORES QUE INCIDEN EN LA RESISTENCIA AL VIH EN PACIENTES

DE LA CLINICA DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL DE COLON. 2016-2017

DESCRIPTION OF FACTORS THAT INCIDENT IN HIV RESISTANCE IN PATIENTS
OF THE COLON ANTIRETROVIRAL THERAPY CLINIC. 2016-2017

Niifiez, Eloy R*; Lobdn, Alejandrat
*Médico Interno del Hospital Manuel Amador Guerrero. Email: eloy-24@hotmail.com
t Médico Especialista en Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas. Email:alejandraloban@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: El acceso al tratamiento antirretroviral (TARV') es una de las herramientas mas importantes para el
control de la transmisién del VIH, asi como para lograr una vida con calidad en las personas que viven con este
virus, sin embargo, la resistencia al tratamiento y la consecuente falla viroldgica son el principal temor que
guardamos en la actualidad. La misma tiene una relacién no solo con la alta capacidad replicativa del virus, sino
también, a una inadecuada exposicion viral a los firmacos antirretrovirales lo que promueve la aparicién de cepas
virales mutadas y resistentes.

Meétodo: Realizamos un estudio no experimental, transversal y retrospectivo de revisién de expedientes, logrando
evaluar 37 caracteristicas clinicas y epidemioldgicas que pudieran representar factores de riesgo para la resistencia
al TARV. Fuimos capaces de estudiar a un total de 48 pacientes con resistencia a los antirretrovirales atendidos en
la Clinica de TARV de Coldn en los afios 2016-2017.

Resultados: Se registraron los datos de 48 pacientes, 52% mujeres y 48% hombres, estando el 60% entre los 30-50
afos de edad, y siendo el 50% de la raza negra. E1 40% tenian entre 6-10 afios de diagnostico y el 69% inicio el TARV
en los primeros 24 meses del diagndstico. El 44% presento resistencias en los primeros 5 afios de recibir el TARV.
Solo 13% presentd educacion universitaria. E1 66% tuvo relaciones del tipo heterosexual. El 65% habian tenido una
enfermedad oportunista y el 90% ha sido etapa SIDA. El 69% inicié tratamiento con Atripla y los principales
esquemas de cambio fueron Combibir + Efavirenz (29%), Kaletra + Tenofovir (15%), en menor proporcion se
usaron esquemas que inclufan Raltegravir y Duronavir. Efavirenz, Nevirapina, Didanosina, Estavudina y
Lamivudina fueron los principales medicamentos con resistencias. Las mutaciones mas frecuentes fueron: K103N,
P225H, M184V, K65R. El 44% presento carga viral entre 300000 y 50000 copias/mL y el 40% presenté CD4+ entre
200-50 cel/ mL antes del inicio del TARV.

Discusion: Encontramos que ademds de la mala adherencia, factores como el tiempo de inicio del TARYV, afos
diagnosticado, niveles de carga viral y CD4+, enfermedades oportunistas, haber sido etapa SIDA, pueden
representar un factor de riesgo para la aparicion de resistencia a los fairmacos antirretrovirales.

Palabras claves: Virus de inmunodeficiencia humana, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, terapia
antirretroviral, resistencia, falla viroldgica.
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ABSTRACT

Access to antiretroviral treatment is one of the most important tools for the control of HIV transmission, as well as
to achieve a quality life in people living with this virus, however, the resistance to treatment and the consequent
virological failure they are the main fear we have today, it has a relationship not only with the high replicative
capacity of the virus, but also due to inadequate viral exposure to antiretroviral drugs, which promotes the
appearance of mutated and resistant viral strains.

We conducted a non-experimental, cross-sectional and retrospective review of files, managing to evaluate 37
clinical and epidemiological characteristics that could represent risk factors for TARV resistance. We were able to
study a total of 48 patients with resistance to antiretrovirals treated at the Clinic of TARV of Colon in the years
2016-2017

Data were recorded from 48 patients, 52% women and 48% men, 60% being between 30-50 years of age, and 50%
being black. 40% had between 6-10 years of diagnosis and 69% started TARV in the first 24 months of diagnosis.
44% presented resistance in the first 5 years of receiving TARV. Only 13% presented a university education. 66%
had heterosexual relationships.

We found that in addition to poor adherence, factors such as the onset of TARV, diagnosed years, viral load levels
and CD4 +, opportunistic diseases, having been an AIDS stage, may represent a risk factor for the appearance of
resistance to antiretroviral drugs.

Key words: Human immunodeficiency virus, Acquiredimmunodeficiencysyndrome, antiretroviral therapy,

resistance, virologicalfailure.

INTRODUCCION

La resistencia al tratamiento antirretroviral y la
consecuente falla viroldgica son el principal temor que
guardamos en la actualidad, la misma guarda una
relacion no solo con la alta capacidad replicativa del
virus, sino también, a una inadecuada exposicién viral a
los farmacos antirretrovirales lo que promueve la
aparicion de cepas virales mutadas y resistentes.

Actualmente, se han establecido diversos protocolos
para el manejo de la falla viroldgica al tratamiento
antirretroviral, lo inicial a revisar es la adherencia y
eventualmente evaluar la necesidad de simplificar la
terapia. Una vez descartadas las causas de falla a la
terapia, se debe analizar la resistencia, realizando un
estudio genotipico en condiciones dptimas, es decir, el
paciente en tratamiento antirretroviral y con una carga
viral superior a 2 000 copias/ml de ARN viral'

El primer reporte de resistencia a la zidovudina en
especies virales aisladas de pacientes bajo tratamiento,
data de 1989.

Desde entonces, la resistencia ha sido documentada
para cualquier nueva droga de las diferentes familias de
Inhibidores de nucleétidos de la transcriptasa reversa,
Inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa reversa,

Inhibidores de la proteasa y recientemente, para los
inhibidores de fusion?

Se ha demostrado que el uso de terapia combinada,
conocida como triple terapia, dificulta la aparicion de
virus mutantes resistentes ya que se requiere de
multiples mutaciones acumuladas, en la mayoria de los
casos, para que haya resistencia. Al suprimir la
replicacién viral, se impide la generacién de nuevos
mutantes, pero, si no se logra suprimir bien la
replicacion viral con el tiempo habra un predominio de
cepas mutantes que seran resistentes al tratamiento?

Un estudio realizado en pacientes con VIH en Uganda,
donde buscaban conocer los principales factores de
riesgo asociados a la resistencia al tratamiento
antirretroviral en el ano 2014, donde el principal factor
asociado fue la mala adherencia’.



Otro estudio realizado en Gabén arrojé como
resultado que la mala utilizacion en el consumo de los
farmacos antirretrovirales se asoci6 a la aparicion de
resistencias®.

Los paises de primer mundo, afrontan la pandemia de
VIH, con programas de educacién y prevencion de la
infeccién, aunque gran parte del esfuerzo de estos paises
también se centra en ofrecer tratamiento oportuno,
poco tiempo después de establecerse el diagndstico y el
avance en la prevencion y el tratamiento del VIH/SIDA
se debe en parte a la generaciéon de investigacion
cientifica dirigida a cuantificar la efectividad de los
programas de intervencidn. En contraste a lo anterior,
muchos paises de la regién Latinoamericana y en paises
de bajos ingresos, el acceso al tratamiento es muy dificil,
se aplican de manera empirica el tratamiento
antirretroviral y existe escasa evidencia sobre las
ventajas o desventajas de la aplicacién de normas de
intervencién  principalmente disefiadas para el
tratamiento de pacientes de otras latitudes cuyas
poblaciones presentan diferencias genéticas, fenotipicas
y culturales distintas a la nuestra.

En Panamd, hasta la fecha no existe evidencia que
demuestre que otros factores, distintos a la adherencia,
pueden estar incidiendo en el desarrollo de resistencia y
la eventual falla terapéutica. Las acciones en el manejo a
las fallas virolégicas se centran unicamente en la
modificacién del esquema de tratamiento y no en la
prevencion de desarrollo de la misma, no se toma en
consideraciéon que mediante la prevencién de
actividades que junto a la mala adherencia puedan estar
ligadas a la aparicion de las resistencias condicionantes
de la falla a la terapéutica actual.

Buscamos describir los problemas de resistencias al
tratamiento antirretroviral en la Clinica de Coldn,
resultados que podrian ser extrapolados a la estadistica
nacional, que segin datos arrojados en el estudio del afio
2012 realizado por la Organizaciéon Panamericana de la
Salud y en su Analisis de Salud Publica para América
Latina y el Caribe, en Panamd en el afo 2010 habia un
15.9% de pacientes que presentaron resistencias al
primer esquema terapéutico.
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Para nosotros, concretar factores asociados que estén
vinculados a que esta situacion se dé, es muy importante.

Este estudio nos permitira describir indicadores para el
manejo y tratamiento de los pacientes VIH positivo
atendidos en la Clinica De Terapia Antirretroviral de
Colodn, por ejemplo, los efectos del tiempo de Inicio del
tratamiento antirretroviral o el tiempo del diagndstico.
También podremos evaluar los criterios utilizados para
determinar la falla terapéutica, los predictores que se
utilizan para determinar la falla y las estrategias que
actualmente se utilizan para minimizar las mismas. Los
datos generados nos permitiran describir los grupos
vulnerables o actividades que favorezcan el desarrollo de
resistencia, la evidencia generada podrd ser utilizada
para la prevencion de la falla viroldgica y la optimizacion
del manejo de los casos.

Este estudio tendrd un impacto directo sobre la salud de
los pacientes VIH positivos y el sistema de salud que
podran tomar medidas preventivas y efectivas, con el
consecuente mejoramiento de la salud de la poblacién
con VIH en Panamd gracias a la descripcién de factores
que estén incidiendo en la aparicion de resistencias en
nuestros pacientes. También se aportaran datos como la
frecuencia de mutaciones mas comunes encontradas en
los pacientes VIH positivo atendidos en la Clinica
Terapia Antirretroviral de Colén. Es importante
mencionar que es probable que las identificaciones de los
factores de riesgo nos permitan generar nuevas lineas de
investigacién, destinadas a identificar los mecanismos
que pueden influenciar los procesos de adaptacion y
evolucion de las cepas de VIH.

Nuestro objetivo es poder describir factores que inciden
en el desarrollo de resistencia al tratamiento
antirretroviral en los pacientes de la Clinica de Terapia
Antirretroviral de la provincia de Colén en los afios
2016-2017. Poder describir caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas que podrian estar vinculadas, directa o
indirectamente con que se presenten en nuestros
pacientes fallas terapéuticas asociadas a resistencias al
tratamiento antirretroviral, y que dichos datos
descriptivos puedan servir de base para la realizacion de
futuros trabajos investigativos orientados a conocer los
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posibles mecanismos por los cuales se dé la falla
viroldgica resulta de alto interés y gran importancia.

Métodos: El estudio se basa en un modelo no
experimental, transversal y retrospectivo de revisién de
expedientes para identificar los factores de riesgos
relacionados al desarrollo de resistencia al tratamiento
antirretroviral en los pacientes con VIH de la Clinica de
Terapia Antirretroviral de Colén en los afios 2016-2017
La poblacion de estudio estard conformada por los
pacientes con diagnéstico de VIH positivos, atendidos
en la Clinica de Terapia Antirretroviral de Coldn, que
hayan presentado resistencia al tratamiento. La totalidad
de estos pacientes segun los registros es de 48 pacientes
entre los afios 2016-2017.

Criterios de inclusion: Paciente VIH positivo que haya
presentado resistencia a los medicamentos antirretrovirales
y que cuenten con expediente en la Clinica de Terapia
Antirretroviral de Coldn.

Criterios de exclusion: Pacientes que no cuenten en sus
expedientes con las variables a estudiar.

Se hara una revision retrospectiva de los expedientes
clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién, para determinar pardmetros clinicos y de
evolucion de los factores relacionados a la aparicién de
la resistencia al tratamiento antirretroviral en los
pacientes estudiados. El manejo estadistico que
emplearemos sera apoyado en el programa Excel y
Epilnfo, el cual nos servird para el manejo de la
informacién y control de calidad de los datos recogidos
mediante la revision de expedientes, para el consecuente
ordenamiento, tabulacion y grafica de los mismos

Resultados (Ver hoja de registro de resultados)

DISCUSION

El 52% de pacientes que presentaron resistencias al
TARV fueron mujeres, mientras que el 48% fueron
hombres (tabla 1), comparando estos datos con los del
Plan Nacional de VIH SIDA 2009-20145 nos damos
cuenta que hay disparidad con la relaciéon a nivel
nacional que es de 75% hombres y 25% mujeres.

El grupo etario mds predominante va de los 31-40 afios
(31%), seguido de los de 41-50 anos (29%), estando asi
el 60% de nuestros pacientes entre los 31-50 afos (tabla 2),
datos muy similares a la estadistica nacional del Plan de
VIH- SIDA’. Hubo una prevalencia importante de la
raza negra con un 50%, lo cual era de esperarse por la
predominancia de este grupo étnico en la region de
Coldn, seguido de un 40% de pacientes mestizos, el
registro de grupos indigenas solo representé un 4%
(tabla 3). Se encontrd que el 40% de los pacientes tenian
entre 6-10 afios de ser seropositivos para VIH, seguido
de un 33% con 5 afos de diagndstico y un 15 % entre
11-15 afios de diagnostico (tabla 5) lo que nos indica que
hay un porcentaje importante de pacientes que no
acuden a recibir una atenciéon inmediata a la Clinica
TARV de Coldn una vez son diagnosticados. En relacién
al tiempo de inicio de la toma del TARV un 69% de los
pacientes inicio la terapia antirretroviral en los primeros
24 meses de haber sido diagnosticados, mientras que un
19% lo hiso entre los 3-5 afios del diagnéstico y un 8% lo
hizo luego de los 6 afos de diagnosticados (tabla 6). El
44% de los pacientes presentaron resistencia en los
primeros 5 afios de diagnésticos, el 35% entre los 6-10
afos de diagnéstico y un 17% entre los 11-15 afios de
diagndsticos (tabla 7). Llama la atenciéon que debidoalo
establecido por distintas normas de manejo en pacientes
VIH, un esquema debe durar hasta mas de 10 afios antes
de que el virus presente resistencias a los antirretrovirales.
Al comparar nuestros resultados con el de resistencias en
Bogota-Colombia’, ellos reportaron que el 80% de sus
pacientes tenian menos de 1 afio de ser diagnosticado
con VIH, lo que nos indica que hay una captacién
temprana de sus pacientes posterior al diagnéstico con
VIH. El 83% de los pacientes estudiados presentaron
interrupciones en la toma del TARV, y un 13% no tuvo
interrupciones (tabla 8), mientras que un 4% no pudo
ser registrado, también encontramos que el 54% de los
pacientes presentd efectos adversos a los medicamentos
antirretrovirales (gastrointestinales, erupciones cutaneas,
alteraciones del sistema nervioso central, otros) lo que
pudo desencadenar el abandono del TARV. Hubo un 31%
que no presento efectos adversos a los antirretrovirales
(tabla 9) lo que corrobora que es la mala adherencia una
de las principales causales desencadenantes de la
resistencia al TARV.



El 50% de los pacientes alcanzaron un nivel de
educacién media y un 13% logré estudios universitarios
(tabla 11), datos similares a los del estudio de
Bogota-Colombia’ donde el 41% de pacientes lograron
educacion secundaria, lo que determina que el nivel
educativo de la poblacién es un factor importante a
valorar. El 66% de nuestra poblacion era heterosexual,
mientras que un 17% era bisexual y un 17% HSM
(tabla 15). Segun informes de la estadistica nacional de
Panamad la principal via de transmision del VIH es la
sexual con un 68.9%°. También a nivel nacional de
Panama se considera que estamos ante una pandemia
heterosexual, ya que al valorar los casos femeninos
tenemos un 52.3%, contra un 12.1% homosexual y 4.1%
bisexual, si solamente se considera la poblacién
masculina segin la informacién del Plan Nacional de
Panama® encontramos que el 32% es homosexual/
bisexual y 68% heterosexual. Vemos que el resultado de
nuestro estudio es algo similar a la estadistica nacional.

Se encontré que la principal via sexual fue la anal con un
10%, seguido de la vaginal con un 4% y la via
exclusivamente oral no representé un factor de riesgo
(0%),lo que demuestra que la via anal representa un
mayor factor de riesgo (tabla 16). E1 83% de los pacientes
mantenian una vida sexual activa frente a un 17% que
no tenia vida sexual (tabla 17), lo cual corrobora la
principal via de transmision es la sexual * con un 68.9%.

Podemos entonces entender que la mayoria de los
contagios de nuestros pacientes estudiados fueron
mediante la via sexual. Encontramos que el 90% de los
pacientes han sido etapa SIDA, mientras que un 8% no
ha estado en etapa SIDA (tabla 21), lo que nos sugiere
que un alto porcentaje de pacientes estan acudiendo a
recibir la atencién en estados avanzados de la
enfermedad, situaciéon que puede tener complicaciones
mayores y mayor dificultad en el manejo de los
pacientes™®”.

Se pudo describir que el 61% de los pacientes habian
estado alguna vez hospitalizado por complicaciones
asociadas al VIH, mientras que un 35% no estuvo
hospitalizado y un 4% no se conté con dicho registro
(tabla 22), comparado a esto, el estudio Bogota- Colombia’
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encontr6 que solo el 12.5% de sus pacientes habian
tenido hospitalizaciones previas mientras un 87.5% no
habia estado hospitalizado.

El 69% de los pacientes iniciaron el tratamiento con
Atripla, seguido de un 21% con combivir+ efavirenz, un 6%
con lamivudina+didanosina y un 4% con kaletra (tabla 25)
la mayoria de ellos esquemas incluidos en las Guias
Nacionales de VIH en Panamadl y las Guias Americanas.”

Puede evidenciarse ademas que la mayoria de los pacientes
(69%) estaban tomando Atripla como medicamento de
primera linea lo cual ha sido descrito por los analisis de
salud publica de OPS para América Latina y el Caribe que
sefiala que el 84% de los pacientes en Panama estaban bajo
esquemas de primera linea de tratamiento. El 81% de los
pacientes cambio su esquema terapéutico inicial (tabla 26) y
que los principales esquemas a los cuales se cambi6 luego
de la aparicion de la falla terapéutica al esquema inicial
fueron combivir + efavirenz en un 29%, kaletra + tenofovir
15%, Atripla en un 13%, en menor proporcion se utilizaron
combinaciones como kaletra+combivir (11%), emtricitabina/
tenofovir+raltegravir (6%), raltegravir+kaletra+ tenofovir (8%),
raltegravir+ritonavir+duronavir (tabla 27), de acuerdo a los
informes de OPS en Panama el 14% y 1.5% de pacientes
estaba recibiendo esquemas de segunda y tercera linea®.

Un 52% de pacientes con falla terapéutica han cursado
con pruebas de genotipificacion, frente a un 48% que no
tiene genotipo (tabla 28), limitando esto la capacidad
para conocer las cepas y mutaciones circulante. El 44%
de los pacientes presentd resistencias asociadas a los
INNTR+ INTR y que un 48% de pacientes no cuentan
con registro de resistencias (tabla 29), asociado a la falta
de genotipificacién al inicio del tratamiento encontramos
que los niveles de carga viral de la mayoria de los
pacientes estaban entre las 299 999 - 50 000 copias de
virus/mL sangre (tabla 34), los niveles de CD4+ al inicio
del tratamiento se encontré ente las 199-50 cel/mL de
sangre en el 40% de los pacientes (tabla 36), esto sugiere
que los pacientes estdn llegando dentro de etapa SIDA
basados en el recuento de CD4+, y con niveles altos de
carga viral en sangre, situaciones que favorecen el riesgo
de transmision de la infeccion y en su defecto de cepas
virales resistentes"’
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CONCLUSIONES

Las Guias panamenias para las personas que viven con
VIH' como las Guias Americanas para el manejo de
dichos pacientes 7 establecen que las resistencias a los
farmacos antirretrovirales pueden condicionar la
disminucién del nivel de inmunidad de los pacientes y
resultar en casos de transmisién de cepas genéticamente
mutadas y con resistencias a distintos grupos de
medicamentos antirretrovirales. Estos virus resistentes
al TARV son los que mas rapido crecen y aumentan su
concentracion haciéndose prevalecientes en la sangre de
los pacientes '. En casos de resistencias las guias sugieren
el cambio de los medicamentos, asi como la realizacion
de pruebas de genotipaje para determinar la frecuencia
y tipos de mutaciones asociadas .

Segtn los hallazgos de este estudio y con la finalidad de
darle aplicacién a la practica clinica como a las medidas
pertinentes de salud publica, concluimos que es
necesaria una mayor cobertura concerniente a las
pruebas de genotipificacion aplicadas a los pacientes
con falla terapéutica, en vista que solo el 52% de los
pacientes estudiados contaba con genotipaje.

Los esquemas terapéuticos utilizados para el manejo de
las resistencias involucraron grupos de medicamentos a
los cuales las cepas mutantes han presentado resistencia,
como la lamivudina y efavirenz, pensamos que es
importante adquirir medicamentos con mayor barrera
genética como serfan algunos de los antirretrovirales
usados en la clinica TARV de Coldn, pero, en menor
proporcion, como es el caso de los inhibidores de proteasa
(kaletra, darunavir), el uso de medicamentos con mayor
barrera genética podria representar una alternativa para
un mejor control de la poblacion estudiada.

Las distintas conductas sociodemograficas y practicas
sexuales pueden representar un riesgo para la adquisicion
de resistencias al TARV, ya sea mediante la recombinacién
de cepas distintas de virus originando nuevas especies de
virus mutados, asi como para la transmision de cepas
genéticamente mutadas, el uso inadecuado de los
antirretrovirales, la mala adherencia que condiciona la
pobre exposicion del VIH a los antirretrovirales pueden
condicionar y facilitar la aparicion de cepas resistentes.
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