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RESUMEN

Objetivo. Describir el perfil de resistencia primaria a la terapia antirretroviral. Metodologia. Se incluy6
243 de pacientes de reciente diagndstico de VIH-1 sin antecedente de uso de TAR, con prueba de
genotipo de VIH-1, de enero del 2018 a junio del 2020. El analisis se realizo en el software DeepChek®
v2.0, los niveles de resistencia se clasificaron siguiendo el algoritmo de Stanford HIVdb (v9.4 -
17/12/2022). Resultados. E117.3% (IC 95% 12.8 - 22.6%) presentd resistencia general a alguna familia
de ARVs. La resistencia por familia fue de 13.6% (IC 95% 9.5 - 18.5%) para INNTR afectando
principalmente a NVP y EFV; 1.6% (IC 95% 0.5 - 4.2%) para INTR, mayormente en FTC/3TC y
4.5% (IC 95% 2.3 - 8.0%) para IP, siendo NFV el mas afectado. Las mutaciones mas frecuentemente
encontradas fueron la K103N en 38.1%, M41L, K70R, M184V en 4.8% cada una, M461/L y V82A en
11.9% cada mutaciéon. Conclusion. La elevada resistencia al VIH-1 en pacientes de reciente
diagndstico sin previa exposicion a TAR, evidencia la estrecha relacion entre el historial de ARVs
disponibles en el pais, la resistencia adquirida del VIH y la transmision de la resistencia, por lo que es

necesario realizar acciones e intervenciones oportunas y costo-efectivas.

Palabras clave. VIH-1; diagnostico reciente; antirretrovirales, resistencia primaria, mutaciones
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Primary Resistance to Antiretroviral Therapy, Roosevelt Hospital,
Guatemala. 2018 — 2020

ABSTRACT

Objective. To describe the drug resistance profile in newly HIV-1 patients. Methodology. A total of
243 newly HIV-1 diagnosed patients with no record of Antiretroviral -ART- intake were included. They
all underwent HIV-1 genotype testing from January 2018 to June 2020. The analysis was performed in
the DeepChek® v2.0 software. Resistance levels were classified following the Stanford HIVdb
algorithm (v9.4 - 12/17/2022). Results Overall resistance to any ART family was found in 17.3% (95%
CI 12.8 -22.6%). Resistance NNRTIs was found in 13.6% (95% CI 9.5 - 18.5%), mainly affecting NVP
and EFV meanwhile the NRTIs showed 1.6% (95% CI 0.5 - 4.2%), mostly in FTC/3TC. For Pls it was
4.5% (95% CI 2.3 - 8.0%), with NFV being the most affected. The most frequently found mutations
were K103N in 38.1%, M46I/L and V82A in 11.9% cach and M41L, K70R, M184V with 4.8% each
mutation. Conclusion. The high HIV-1 resistance in newly diagnosed patients without prior ART
exposure shows the close relationship between the availability of ART throughout the time in
Guatemala and the acquired and transmission of HIV resistance. Therefore, timely and cost-effective

actions and interventions are needed.

Keywords. HIV-1; newly diagnosed, antiretrovirals, primary resistance; mutations
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INTRODUCCION

La resistencia transmitida o primaria se describe como aquella que se presenta sin una exposicion previa
a la terapia antirretroviral (TAR), siendo causa de la amplia variabilidad genética del virus que
predispone a las mutaciones de resistencia (Coral-Orbes et al., 2018). La resistencia transmitida es un
problema creciente a nivel mundial, que requiere una continua vigilancia debido a su constante
evolucion e impacto en la toma de decisiones para la terapia de primera linea del VIH-1 (Palma et al.,
2020; Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2017), la cual se apoya, entre otros,
en la identificacion de farmacorresistencia antes de iniciar TAR.

La cobertura de TAR alcanzo6 en 2020 a 27,5 millones de personas alrededor del mundo, de un estimado
de 37,7 millones de personas que vivian con VIH-1. Se ha descrito niveles superiores a 10% de
farmacorresistencia a la familia de los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR)
en adultos antes de iniciar el TAR (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2021). La resistencia
transmitida es mayor en regiones del mundo donde los ARVs han estado disponibles de manera
universal por mas de 20 afios (Palma et al., 2020).

Avila-Rios et al., (2011) reportaron para Guatemala una prevalencia de resistencia primaria del 8.3%
(12/145), con una prevalencia por familia de ARV del 83.3% (10/12) para los INNTR; posteriormente,
el mismo autor reportd una prevalencia de resistencia transmitida general del 7.3% (IC 95% 5.8 - 9.0%)),
siendo de igual manera, la resistencia a los INNTR la mas alta por familia con un 4.9% (p <0.001)
(Avila-Rios et al., 2015) El primer estudio nacional en Guatemala sobre farmacorresistencia a los
ARVs, que incluy6 a 11 Unidades de Atencion Integral del VIH del pais, evidenci6 que la prevalencia
de resistencia del VIH-1 en personas previo a que inicien el TAR fue de 14.1% (IC 95% 10.0 - 19.0%),
en tanto que la resistencia individual por familia de ARVs fue del 12% (IC 95% 8.3 - 16.8%) para los
INNTR (MSPAS, 2017).

Inicio de TAR y farmacos antirretrovirales de primera linea. En base a los datos reportados de
resistencia transmitida al TAR en adultos, especialmente a la familia de los INNTI, el Ministerio de
Salud y Asistencia Social de Guatemala (MSPAS), a través del Programa Nacional de Prevencion y
control de VIH/SIDA y las ITS, consensu6 con los profesionales de salud de la Unidades de Atencion

Integral de VIH del pais, la incorporacion de un inhibidor de la integrasa (INSTI) en el esquema de
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inicio de TAR recomendando la combinacion TDF/FTC + DTG (Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social [MSPAS], 2019), esquema que fue implementandose paulatinamente desde el tltimo
trimestre de ese afno en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt; sin embargo, los pacientes de reciente diagnostico de
VIH-1 iniciaron TAR con el esquema tradicional de primera linea, 2 INTR + 1 INNTR
(TDF/FTC/EFV, AZT/3TC+EFV o ABC/3TC+EFV) antes y durante el periodo del 2018 al 2020, a
excepcion de aquellos que mostraron resistencia a alguna de las familias de ARVs incluidas en ese
esquema; ademas, en caso de fallo se combinaba dos INTR + un IP (TDF/FTC+LPV'r,
AZT/3TC+LPV/r o ABC/3TC/LPV/r); lo anterior es una consideracion importante debido a la estrecha
relacion entre el historial de ARVs disponibles en el pais, la resistencia adquirida del VIH-1 y la
resistencia transmitida.

Hasta ahora, la norma nacional para el uso de ARVs no ha contemplado la prueba de genotipo de VIH-
1 previo al inicio del TAR en adultos, principalmente por el limitado acceso de la prueba en el pais,
especialmente a nivel departamental; sin embargo, en el afio 2018, con base en los datos reportados de
resistencia transmitida en el pais, en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas
“Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” se indicd la realizacion de la prueba de resistencia, a nivel local,
previo al inicio del TAR a todo paciente adulto, con el apoyo del Ministerio de Salud y Asistencia
Social, a través del Hospital Roosevelt, con la finalidad de iniciar con esquemas efectivos para lograr
la supresion virologica. El objetivo del presente estudio es describir el perfil de resistencia primaria a
la terapia antirretroviral en pacientes adultos con reciente diagnostico de infeccion por el VIH-1 sin
antecedente de uso de TAR, atendidos en el Hospital Roosevelt de Guatemala durante el periodo de
enero del 2018 a junio del 2020.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo de los pacientes adultos con reciente diagndstico de la
infeccion por VIH-1 en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Croénicas “Dr. Carlos

Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt.
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Poblacion y muestra

La poblacién fue conformada por 243 registros de pacientes adultos con reciente diagnostico de la
infeccion por VIH-1 sin exposicion previa a antirretrovirales, a quienes se realizo la prueba de
genotipo del VIH-1 durante el periodo de enero del 2018 a junio del 2020. El método de muestreo
fue no probabilistico de casos consecutivos.

Prueba de carga viral

La determinacion de la carga viral del VIH-1 en plasma se realizéo mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real en las plataformas automatizadas cobas® 4800 y
GeneXpert® Infinity, segun disponibilidad de recursos; los resultados migraron y se almacenaron
automaticamente en el Sistema de Informacién para Laboratorios Clinicos 4DLab version 3.1.14 de la
seccion de carga viral del area de Biologia Molecular del laboratorio de la Unidad desde donde fueron
transcritos en la base de datos de la seccion de secuenciacion.

Genotipificacion del VIH-1

Las pruebas de resistencia a los antirretrovirales de las regiones de la transcriptasa reversa (TR) y la
proteasa (PR) del VIH-1 en muestra de plasma, se realizaron en el sistema de secuenciacion MiniSeq™
- Illumina, se utilizo6 el software DeepChek® v2.0. Para la clasificacion de la resistencia se siguio el
algoritmo de HIV Drug Resistance Database (HIVdb) Stanford University version 9.4 (17/12/2022), se
utilizé tanto la puntuacion como la interpretacion del mismo. Los niveles de resistencia fueron
agrupados en 3 categorias para cada medicamento: Posible/bajo nivel de resistencia corresponde a
Stanford score (SS) de 10-29, nivel intermedio de resistencia a SS de 30-59 y alto nivel de resistencia
a SS > 60. Se analiz6 unicamente las mutaciones internacionalmente reconocidas y en la region PR solo
se incluyo a las mutaciones mayores (HIVdb, 2022; Wensing et al 2022). Los subtipos del VIH se
identificaron en 215 secuencias FASTA de las regiones PR/TR del gen pol a través de la herramienta
de subtipificacion REGA HIV-1 v3.0.

Instrumento de recoleccion de datos

La base de datos fue generada en una hoja electronica de Excel Office 2019 basandose en las variables
registradas en la base de datos de la seccion de secuenciacion del area de Biologia Molecular del

Laboratorio de la Unidad, la cual fue depurada para estudiar exclusivamente los datos
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correspondientes a pacientes adultos con reciente diagnéstico de la infeccion por VIH-1 sin
exposicion previa a antirretrovirales a quienes se les realizé la prueba de genotipo para VIH. Para la
tabulacion de variables, se anadieron los campos que no se encontraban en la base de datos original.
Procedimiento de recoleccion de datos

Posterior a la adecuacion de la base de datos, la informacion fue categorizada en el orden preestablecido
de los campos. De la base de datos de secuenciacion se obtuvieron las variables sexo, edad, departamento
de residencia y la carga viral de VIH-1. El area de Monitoreo y Evaluacién proporciond las variables
recuento de linfocitos T CD4+ y orientacion sexual. Los perfiles de resistencia y mutaciones fueron
transcritos desde la base de datos Stanford (v9.4 - 17/12/2022). Los subtipos del VIH-1 fueron
registrados a partir de los resultados de la herramienta REGA HIV-1 v.3.0.

Analisis de datos

Se realiz6 mediante el software estadistico de distribucion libre Jamovi version 2.3.21. Las variables
categoricas se presentan en frecuencias y porcentajes, las variables continuas en mediana y rango
intercuartilico; la prevalencia de resistencia se muestra en porcentajes con intervalos de confianza
del 95%. Las asociaciones se determinaron con el estadistico Chi-2, aplicando un nivel de
significancia de 0.05. Se realizé analisis de riesgo para variables dicotomicas. Los perfiles de
resistencia del VIH-1 y las mutaciones se analizaron en porcentajes.

Aspectos éticos

Durante el estudio no hubo intervencion a pacientes ni fue requerido un consentimiento informado
debido a que los datos analizados fueron obtenidos de la base de datos e informes de genotipo de
VIH-1 de la seccion de secuenciacion del area de Biologia Molecular del Laboratorio de la Unidad
de Atencion Integral del VIH e Infecciones Croénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del
Hospital Roosevelt, resguardando en todo momento la confidencialidad al no incluir datos de
identificacion de pacientes. Este estudio fue revisado y aprobado por las autoridades correspondientes
de la Unidad y por el Departamento de Docencia e Investigacion del mismo hospital.

RESULTADOS

De los 243 registros de personas de reciente diagnostico de VIH-1 analizados, el 85.2% corresponde al

sexo masculino. La mediana de edad al momento de la prueba de genotipo fue de 29 afios (RIC 24, 39).
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El 74.5% residia en el departamento de Guatemala; el 49.4% y 16.9% refirieron tener orientacion
sexual de hombres que tiene sexo con hombres (HSH) y bisexual, respectivamente. La mediana de
recuento de células T CD4+ fue de 263 cél/uL (RIC 139, 428) y la mediana de carga viral de VIH-1
fue 5.1 log cp/mL (RIC 4.4, 5.6). El 73.5% (158/215) de las secuencias FASTA de VIH-1 recuperadas
corresponde al subtipo B; el 26.5% de los subtipos no B se distribuye en 13.4% (29/215) de subtipo B-
like, 7.4% (16/215) del recombinante B D, 3.7% (8/215) de subtipo B potencialmente recombinante y
los recombinantes 39 BF B, BF1, 12 BF By G Al, con 0.5% (1/215) cada uno.

El 17.3% (IC 95% 12.8 - 22.6%) del total de casos analizados presentd resistencia a alguna de las
familias de ARVs. La resistencia individual por familia fue de 1.6% (IC 95% 0.5 - 4.2%) para los INTR,
13.6% (IC 95% 9.5 - 18.5%) para los INNTR y 4.5% (IC 95% 2.3 - 8.0%) para los IP. Se identifico
resistencia a mas de una familia de ARVs en 5 casos: dos a los INTR + INNTR, otros dos a los INNTR
+ IP y un caso de resistencia a las tres familias de ARVs estudiadas.

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la presencia de resistencia con el sexo,
residencia, ni con la orientacion sexual. El riesgo de resistencia transmitida a alguna familia de ARVs
fue mayor en personas con orientacion sexual HSH o bisexual [OR 1.2 (IC 95% 0.6 —2.4%)] que en
aquellos que indicaron ser heterosexuales.

Tabla 1: Caracteristicas de personas de reciente diagnostico de VIH-1 a quienes se realizo la prueba de
genotipo, 2018-2020

Variables Total Sin resistencia  Con resistencia

Individuos [n (%)] 243 (100.0) 201 (82.7) 42 (17.3)
Sexo [n (%)]

Femenino 36 (14.8) 29 (14.42) 7 (16.7)

Masculino 207 (85.2) 172 (85.6) 35 (83.3)
Edad [afios; mediana (RIC)]* 29 (24, 39) 29 (24, 39) 27.5 (23.0,35.5)
Recuento de células T CD4+
[cél/uL; mediana (RIC)]* 263 (139,428) 246 (134,410) 299 (183, 469)

Carga viral de VIH-1

[log copias/mL; mediana (RIC)]* 5.1 (4.4,5.6) 51 (45,57 50 (4.2,5.6)

Residencia [n (%)]
Guatemala 181 (74.5) 148 (73.6) 33 (78.6)
Escuintla 14 (5.8) 11 (5.5 3 (7.1)
Otros** 48  (19.8) 42 (20.9) 6 (14.3)
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Orientacion sexual [n (%)]

Heterosexual 82 (33.7) 70 (34.8) 12 (28.6)
HSH 120 (49.4) 101 (50.2) 19 (45.2)
Bisexual 41 (16.9) 30 (14.9) 11 (26.2)

*Rango intercuartilico
**Baja Verapaz, Chimaltenango, El Progreso, Huechuetenango, Izabal, Jalapa, Jutiapa, Quetzaltenango, Quiché,
Sacatepéquez, San Marcos, Santa Rosa, Solol4, Totonicapan, Zacapa

Se detectaron 42 casos de resistencia a los ARVs que representan 17.3% (tabla 1), de los cuales la mayor
resistencia a una familia de ARVs fue del 11.5% a los INNTR, que corresponde 28 casos de los cuales
23 eran de sexo masculino, 25 residian en el departamento de Guatemala, 12 indicaron preferencia HSH
y 7 se identificaron como bisexual. De los 5 casos de resistencia multiple, dos pacientes presentaron
resistencia a las familias de INTR + INNTR, un hombre y una mujer residentes de Guatemala y Santa
Rosa, respectivamente, el primero se identifico como HSH. De los dos casos con resistencia a los
INNTR + IP, una mujer y un hombre residentes de Jalapa y Guatemala, respectivamente, el segundo
indico tener preferencia HSH. El paciente con resistencia a las tres familias de ARVs, residente de
Guatemala, refiri6 orientacion bisexual. Guatemala fue el departamento de residencia en donde se
identific6 la mayor proporcion de resistencia a cualquier familia de ARVs y familias individuales de
INTR [2.4% (1/42)], INNTR [64.3% (27/42)] e IP [11.9% (5/42)].

Figura 1: Perfil de resistencia a farmacos antirretrovirales en pacientes de reciente diagnostico con

resistencia primaria al VIH-1 (n= 42), 2018-2020. La resistencia de posible/bajo nivel corresponde a
SS de 10-29, nivel intermedio de resistencia a SS de 30-59 y alto nivel de resistencia a SS > 60
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Nota: AZT: zidovudina, ABC: abacavir, ddI: didanosina, d4T: estavudina, FTC/3TC: emtricitabina/lamivudina, TDF:
tenofovir, EFV: efavirenz, NVP: nevirapina, ETR: etravirina, IDV/r: indinavir con ritonavir, LPV/r: 1 opinavir con ritonavir,
NFV: nelfinavir, SQV/r: saquinavir con ritonavir.
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La mayor resistencia se observa en la familia de INNTR, con 45.2% (19/42) y 40.5 % (17/42) a NVP
y EFV, respectivamente, seguida por la familia de los INTR con 4.8% (2/42) de resistencia a FTC/3TC.
La mayor resistencia a los IP fue para NFV con 11.9% (5/42). Se identificé a dos pacientes con la
mutacion M41L, asociada a los analogos de la timidina (TAM), un paciente con la combinacion de las
TAMs K70R+K219E y otro con tres TAMs, D67N+K70R+K219Q

Figura 2: Mutaciones identificadas en pacientes de reciente diagnostico con resistencia primaria al
VIH-1 (n =42), 2018-2020
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Las mutaciones mas frecuentes encontradas en la region de la TR que confieren resistencia a los INNTR
fueron K103N [16/42 (38.1%)] y la mutacidn accesoria V179D/F [21/42 (50.0%)]; Las mutaciones que
otorgan resistencia a la familia de los INTR, M41L, K70R, M184V y la mutacion accesoria K219EQ/E
fueron encontradas en un 4.8% (2/42) cada una. Las principales mutaciones primarias asociadas a
resistencia en la region de la PR encontradas fueron M461 y V82A cada una en 11.9% (5/42).
DISCUSION

El presente analisis muestra el predominio del sexo masculino, dato similar a estudios previos a nivel
institucional (Avila-Rios et al., 2015) y nacional (MSPAS, 2017); en tanto que la mediana de edad es
menor a la reportada previamente en pacientes de reciente diagndstico sin previa exposicion a TAR
atendidos en esta Unidad (Avila-Rios etal., 2011; Avila-Rios et al., 2015) y en el pais (MSPAS, 2017).
De manera esperada, el mayor porcentaje de pacientes residia en el departamento de Guatemala, ya que

la Unidad se encuentra ubicada en el area metropolitana; sin embargo, es importante mencionar que
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también se atiende un porcentaje menor del 50% de pacientes que residen en otros departamentos ya
que cada persona decide en que Unidad desea ser diagnosticada y vinculada, por razones laborales o
personales.

El recuento de linfocitos T CD4+ (células CD4+) obtenido en el presente estudio [263 cél/uL (RIC 139,
428)] es menor que el reportado en 2011 (302.6 cél/uL), pero mas elevado que el valor determinado en
2015 [180 cél/uL (D.S 233.9)] en pacientes con caracteristicas similares en esta misma institucion
(Avila-Rios et al., 2011; Avila-Rios et al., 2015). Si bien el recuento de células CD4+ es un indicador
de funcién inmunolédgica, no lo es para la actividad del virus, por lo que se complementa con la
determinacion de la carga viral del VIH-1; en tanto que los valores de células CD4+ orientan hacia la
identificacion de personas diagnosticadas tardiamente con VIH-1 (segtn el indicador de CD4+ < 350
cél/uL) (Renju et al., 2021) y la presencia de enfermedades oportunistas (Waymack & Sundareshan,
2022); la importancia de la determinacion de la carga viral de VIH-1 previo al inicio del tratamiento y
su monitoreo dentro de los primeros seis meses de iniciado el mismo, se debe a que se ha sugerido que
determinaciones > 500.000 cp/mL pueden representar un mayor tiempo para llegar a la supresion viral
(Kral et al., 2021) y mayor riesgo de fallo virologico en pacientes que 12 semanas después del inicio de
TAR mantienen CV > 500 cp/mL (Townsend et al., 2009); en este sentido, el 23.9% (58/243) de los
pacientes incluidos en este estudio tenian CV > 500.000 cp/mL y de ellos el 17.2% (10/58) presentd
resistencia a alguna familia de ARVs. La atencion multidisciplinaria para el abordaje de
comorbilidades, apego al tratamiento, interacciones y toxicidad farmacoldgica, asi como la
determinacion de prueba de resistencia previa a TAR, son factores de impacto para lograr la supresion
virologica.

En relacion al subtipo de VIH-1, de forma esperada predomino el subtipo B, identificado previamente
en el pais, con presencia de subtipos no B que no muestran una tendencia comparable, tal como sucede
en estudios previos (Avila-Rios et al., 2011; Avila-Rios et al., 2015); por tal razén es importante
continuar con su identificacion para observar diferencias y tendencias que puedan apoyar el desarrollo
o modificacion de pruebas diagnoésticas, asi como proveer datos de asociacion con formas de

transmision y/o comportamiento del virus.
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En el presente analisis se encontrd 17.3% (IC 95% 12.8 - 22.6%) de resistencia transmitida a algin
ARV de las familia de INTR, INNTR o IP, dato mayor a lo reportado en el pais durante los afios 2011
[8.3% (12/145)] (Avila-Rios et al., 2011), 2015 [84/1084, 7.3% (IC 95% 5.8 - 9.0%)] (Avila-Rios et
al.,2015)y 2017 [35/248, 14.1% (IC 95% 10.0 - 19.0%)] (MSPAS, 2017), lo cual muestra una tendencia
ascendente de la resistencia transmitida y continuia ubicando el patrdn de resistencia en la familia de los
INNRT [13.6% (IC 95% 9.5 - 18.5%)] principalmente en NVP [45.2% (19/42)] y EFV [40.5 % (17/42)]
(figura 1); esto puede deberse a que los medicamentos de esa familia son de baja barrera genética y son
los que se utilizaban historicamente como parte del esquema de primera linea en el pais (Ministerio de
Salud publica y asistencia social [MSPAS] 2013) y durante el periodo del presente analisis (MSPAS,
2019), antes de la introduccion de los INSTI, por lo que concuerda con los hallazgos de este estudio.
Histéricamente FTC y 3TC [4.8% (2/42)] han sido parte de los INTR incluidos en esquemas de TAR
en pacientes en primera y segunda linea, considerados el eje central del tratamiento, lo que explica que
en otros estudios (Avila-Rios et al., 2011; Avila-Rios et al., 2015; MSPAS, 2017), al igual que en este
se encuentren con mayor resistencia. Por otra parte AZT, también utilizado frecuentemente como parte
de los esquemas, se asocia a presencia de TAMs; el uso de AZT durante un tiempo prolongado en
presencia de fallo viroldgico genera la acumulacion de estas mutaciones, por lo que la transmision de
TAMs afecta negativamente la eficacia de la familia de los INTR y que de no seleccionar la
combinacion de ARVs adecuado en ese contexto se podria generar mayor acumulacion de TAMs en un
tiempo mas corto. La presencia de la mutacion M184V que confiere elevada resistencia a FTC y 3TC,
asi como las mutaciones M41L y K70R que otorgan resistencia AZT que es un ARV asociado a la
seleccion de TAMs (Vanegas-Otalvaro et al., 2014; Grupo de estudio del SIDA-SEIMIC [GeSIDA],
2018), son congruentes con el perfil de resistencia a los INTR encontrados en este estudio.

Para los INNTR, la mutacion mas frecuentemente encontrada fue la K103N (38.1%) (figura 2) que
confiere resistencia de alto nivel a NVP y EFV, medicamentos que eran de uso comun en esquemas de
primera linea y la mutacion accesoria V179D/F (50.0%) que otorga resistencia a ETR; la resistencia
cruzada a EFV y NVP puede afectar a otros ARVs de la familia de los INNTR incluyendo a ETR, esto
y la restriccion de uso de este farmaco en esquemas de segunda linea, pueden ser las razones principales

de la resistencia a este ARV, especialmente en nivel bajo e intermedio. El IP encontrado con mayor
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frecuencia fue NFV en 11.9% (5/42), este ARV se utilizé en los esquemas de TAR durante los afios
2004 al 2007; sin embargo, la presencia de mutaciones como M461y V82A, expresadas a partir del uso
de otros IP como LPV/r, pueden generar resistencia cruzada a varios medicamentos de esta familia,
situacion que explicaria la resistencia a NFV (Afani et al., 2011)

El 49.4% (120/243) refirio6 tener orientacion HSH y 16.9% (41/243) orientacion bisexual; se identifico
resistencia a alguna familia de ARVs en 45.2% (19/42) de HSH y 26.2% (11/42) en bisexuales. Los
datos mencionados muestran mayor representacion de HSH y con resistencia que en estudios realizados
durante los afios 2011 y 2015 en el pais, donde se reportd 6.9% (12/145) de HSH, de los cuales 16.7%
(2/12) tuvo resistencia a cualquier ARV (Avila-Rios et al., 2011) y 14.8% (160/1080) de pacientes
autoidentificados como HSH, en quienes se encontrd 16.5% (13/79) de resistencia a cualquier ARV,
36.4% (4/11) a la familia de IP, 15.0% (3/20) alos INTRy 17.0% (9/53) a INNTR (Avila-Rios et al.,
2015).

A pesar de que en el presente estudio no se encontrod relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de resistencia y la orientacion sexual, el hecho de que 2/3 de los pacientes de reciente
diagnostico de VIH-1, durante el periodo de analisis, se haya identificado como HSH o bisexual y que
en ellos se haya identificado mayor riesgo de resistencia transmitida a alguna familia de ARVs,
evidencia la necesidad de identificar dentro de la poblacién a grupos que pueden incluir a personas
cuyo contexto o situaciones las hacen especialmente vulnerables y a los grupos de poblacion clave cuya
pertenencia a este grupo se define por practicas asociadas con un riego mayor de contraer VIH o una
infeccion de transmision sexual, con la finalidad de priorizar las intervenciones oportunas (Programa
de Prevencion y Control de las ITS, el VIH y las Hepatitis, 2021).

Una debilidad en la planificacion de la ampliacion del abordaje a HSH es que frecuentemente se asume
que es una comunidad homogénea, sin tomar en consideracion la diversidad de identidades,
asociaciones sociales y sexuales, cuyo conocimiento es necesario para comprender las implicaciones
en relacion al riesgo de contagio del VIH-1 y el grado de vulnerabilidad (OMS, 2012). En este sentido,
en el afio 2018 dio inicio la busqueda activa de VIH, un apoyo conjunto del colectivo de Amigos contra
el Sida (CAS) y la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas del Hospital Roosevelt,

coincidiendo con la implementacion de la estrategia de inicio rapido en la Unidad (Hospital Roosevelt,
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2018), con el objetivo de brindar una terapia rapida a pacientes con diagnéstico de VIH-1 en los
primeros 7 dias de contagio de la enfermedad con la finalidad de “bajar los niveles de carga del virus
en sangre y en los liquidos corporales, reduciendo el riesgo de transmision”; y con la oportunidad de
realizar la determinacion de genotipo de VIH-1 para identificar la farmacorresistencia primaria
(transmitida).

Lo anterior dirige hacia dos reflexiones: la primera respecto a la mediana del recuento de células CD4+
con el cual iniciaron los pacientes incluidos en el presente andlisis, que sugiere un diagnostico tardio
(Renju J, 2021) lo que conlleva a riesgos adicionales (Waymack & Sundareshan, 2023, razon por la que
se debe continuar y reforzar la busqueda activa para acortar el periodo de la deteccion en relacion al
momento de la infeccion e iniciar TAR a la brevedad posible (Hospital Roosevelt, 2018; Agencia de
los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional [USAID], 2019); y la segunda, la importancia del
monitoreo de la viremia a través de la carga viral y la realizacion de pruebas de resistencia a los ARV
para realizar las modificaciones necesarias en el esquema de ARVs a nivel individual de forma dirigida
y oportuna.

El elevado nivel de resistencia transmitida, principalmente en poblacion HSH y bisexual (tabla 1),
refleja la necesidad de establecer un plan integral que inicie con el reforzamiento de la educacidn para
la prevencion, dentro del cual el abordaje de la percepcion de riesgo de contraer VIH-1 (Ministerio de
Salud y Proteccion Social. Republica de Colombia, 2011; Fernandez de Mosteyrin., et al., 2014) es una
consideracion indispensable para direccionar de manera efectiva los esfuerzos para evitar el contagio;
ademas, es importante no pasar por alto la relacion entre la resistencia adquirida y la transmision de la
farmacorresistencia, por lo que realizar el monitoreo de indicadores de alerta temprana de resistencia
del VIH a los ARVs y establecer un programa de vigilancia de la resistencia en poblaciones que reciben
TAR, realizada a los 12 y 48 meses de su inicio, son parte de las estrategias para el seguimiento de
farmacorresistencia del VIH-1 (Programa de Prevencion y Control de las ITS, el VIH y las Hepatitis,
2021) 1o que conllevan a realizar cambios en los regimenes de TAR con el objetivo de lograr supresion

viroldgica y por lo tanto a disminuir el riesgo de transmision y consecuentemente de resistencia al VIH.
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CONCLUSION

La elevada resistencia al VIH-1 en pacientes de reciente diagndstico sin previa exposicion a TAR,

evidencia la estrecha relacion entre el historial de ARVs disponibles en el pais, la resistencia adquirida

del VIH-1 y la transmision de la resistencia, por lo que es necesario realizar acciones e intervenciones

oportunas y costo-efectivas, y muestra la importancia de documentar periddicamente la resistencia del

VIH-1 a nivel poblacional, especialmente contrastando frente a comportamientos de riesgo sobre los

cuales es factible intervenir, con la finalidad de realizar una abordaje oportuno a nivel individual,

cambiando al paciente a un esquema de TAR que lleve a la supresion viroldgica, asi como orientar la

planificacion, ejecucion y evaluacion de las acciones a nivel de salud publica. Adicionalmente, es

imperativo valorar la posibilidad de implementar la prueba de genotipo de VIH-1 de forma continua e

ininterrumpida previo al inicio del TAR, para la identificacion de resistencia a los ARVs, tanto por los

INNTR e IP utilizados histéricamente en el pais, como a los INTR que continian como parte del eje

central del TAR, asi como la incorporacion de prueba de resistencia a los INSTI que actualmente se

contempla dentro de los esquemas de TAR por norma nacional.
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