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1.RESUMEN (Crabtree Brenda, Vega Yanink, Carrera Fabian)

INTRODUCCION:

La pandemia del VIH es responsable de la muerte de cerca de 39 millones de vidas en todo el mundo desde el
primer caso detectado hace 40 afios. Actualmente México ocupa el segundo lugar en América Latina en
prevalenciay segun los datos del registro nacional de epidemiologiay el reporte de la CENSIDA 2020 se estima
que existen mas de 225.000 personas de todas las edades que viven con VIH del cual 77% son hombres'y 23%
mujeres. El control de la infeccién por VIH se obtiene mediante la supresion virolégica y la restauracion inmune,
asociado especificamente con el inicio y adecuado apego del tratamiento antirretroviral, lo cual permite la
prevencion de infecciones oportunistas, y disminuye la morbimortalidad en este grupo de pacientes. Sin
embargo, en México se ha reportado niveles de resistencia variable para los diferentes grupos de farmacos
antirretrovirales: por ejemplo, hoy las tasas de resistencia para los inhibidores no nucleésidos de transcriptasa
inversa superan el 10% en el pais, los cuales han sido histéricamente la “piedra angular” de la terapia retroviral
combinada, lo cual lleva a un riesgo inadmisible de falla virolégica y potenciales complicaciones a largo y corto
plazo como la muerte. Por lo anterior actualmente se recomienda el uso de esquemas antirretrovirales basados
en inhibidores de integrasa, ya que han demostrado que son farmacos seguros, eficaces, con excelente
tolerabilidad, pocas interacciones farmacoldgicas y una barrera genética alta, lo que disminuye el riesgo de
mutaciones en el genoma viral, manteniendo un adecuado control de la enfermedad, logrando la indetectabilidad
e intransmisibilidad y reduciendo las complicaciones asociadas a la activacion viral.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, observacional y descriptivo con
métodos de recoleccion de datos, donde se incluyeron datos de 1461 expedientes clinicos de los pacientes
atendidos en la clinica de Inmunoinfectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” valorados entre el 1ro de Agosto de 2019 al 28 de Febrero de 2021. Los criterios de inclusion fueron
pacientes con Diagnostico de VIH que fueran tratados en la clinica de inmuno infectologia del instituto, durante
el periodo de estudio y que se encontraran indetectables en al menos 2 visitas consecutivas (6 meses) previas
a la optimizacion.

El objetivo principal fue comparar la proporcion de pacientes indetectables en los pacientes que viven con VIH
atentidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran", y que fueron optimizados
con un esquema antiretroviral a base de Biktarvy en comparacién a los pacientes que permanecieron con sus
esguemas antirretrovirales de base.

RESULTADOS: En la base original se incluyeron 1,461 expedientes clinicos de los pacientes atendidos en la
clinica de inmunodeficiencia, de los cuales 621 (42%) se optimizaron con tratamiento co-formulado a base de
Bictegravir/Tenofovir Alfanamida/ Emtricitabina en adelante (BIC/TAF/FTC) y 840 (57%) permanecieron con
tratamientos diferentes a Biktarvy. La media de edad entre los grupos fue de 44.7 afios, (DS 18.89 afios). Se
observo mayor predominio de hombres en ambos grupos, siendo del 91% (568/621) en el grupo de optimizacion
con Biktarvy en comparacion al 88.5% (744/840) en el grupo control. La proporcion de pacientes indetectables
respecto a los que se encontraban en atencion al final del seguimiento y tenian una mediciéon de carga viral
disponible fue 99.7% (599/601) en el grupo de Biktarvy y del 99% (809/818) en el grupo de no Biktarvy. En
cuanto al nUmero de pacientes que perdieron el seguimiento durante el periodo de estudio fueron 6/621
pacientes (0.009%) en el grupo de Biktarvy vs 5/840 (0.005%) en el grupo de control. Las proporciones de
muertos, perdida del seguimiento e indetectables fueron muy parecidas entre ambos grupos de tratamiento
(P=0.32).

CONCLUSION: La proporcion de pacientes indetectables en ambos grupos fue similar. En ambos casos se
logré una efectividad superior al 99% para mantener la supresién virolégica en los pacientes de cada grupo. Por
otro lado, la pérdida del seguimiento fue minima (<1%) en ambos grupos. Estos resultados soportan la
informacién de las guias internacionales, considerando la optimizaciéon con Biktarvy (BIC/TAF/FTC) como un
esquema eficaz y seguro, probablemente asociado a una adecuada tolerabilidad y adherencia. Ninguno de los
factores evaluados en el estudio, resultd asociado a indetectabilidad (Supresion virolégica). Se requieren
estudios clinicos aleatorizados para evaluar con mayor robustez esta informacion.



2. ANTECEDENTES

La pandemia del VIH es responsable de la muerte de cerca de 39 millones de vidas en todo el mundo desde el
primer caso detectado hace 40 afios (1). Actualmente México ocupa el segundo lugar en América Latina en
prevalencia solo superado por Brasil, y segun los datos del registro nacional de epidemiologia y el reporte de la
CENSIDA 2020 se estima que existen mas de 225.000 personas de todas las edades que viven con VIH del
cual 77% son hombres y 23 % mujeres, La prevalencia especifica de VIH en poblacion adulta entre 15 a 49
afos es de 0.38% y muestra una tendencia estable en los Ultimos afios, esto gracias a la integracion oportuna
del tratamiento antiretroviral altamente efectivo a las politicas de salud publica, logrando mantener la incidencia
controlada; sin embargo en 2018, se estim6 que ocurrieron 11 mil nuevas infecciones por VIH, con una
mortalidad acumulada de 4 defunciones por cada 100 mil habitantes en México (2).

El éxito en el control del VIH se obtiene mediante la supresion virologica y la restauracion inmunolégica, lo cual
permite la prevencién de las infecciones oportunistas, y disminuye la morbimortalidad en estos pacientes (2).
Lo anterior se ha logrado gracias al inicio temprano y oportuno del tratamiento antirretroviral. En México
actualmente se dispone alrededor de 20 farmacos antirretrovirales que se utilizan en el tratamiento de personas
que viven con VIH. Uno de los dltimos farmacos aceptado en el arsenal de los antiretrovirales fue Biktarvy (co-
formulacion de Bictegravir / Tenofovir alafenamida/ Emtricitabina), el cual es un novedoso inhibidor de integrasa
3.4), recomendado como terapia de primera linea en las principales guias internacionales de manejo del paciente
qgue vive con VIH, y que se caracteriza por ser de presentaciéon oral ), que logré la no inferioridad en
comparacion a otros inhibidores de integrasa como el Dolutegravir en diferentes estudios clinicos aleatorizados
©6.7)- Dentro de sus atributos especificos resalta ademés de su comoda posologia (toma de tableta Unica al dia),
pocos efectos adversos en ensayos clinicos (s.9), adecuada tolerabilidad, disminucion del riesgo cardiovascular,
pocas interacciones farmacolégicas y una barrera genética alta disminuyendo el riesgo de mutaciones en el
genoma viral (,9,10).

En México se ha reportado méas del 10% de las personas diagnosticadas con VIH sin historia de uso de
antirretrovirales presentan mutaciones de resistencia para farmacos inhibidores no nucleésidos de transcriptasa
inversa (nevirapina y efavirenz) lo cual lleva a un riesgo inadmisible de falla viroldgica (11,2). Fue por esto que
durante el primer semestre del afio 2019, se inicié una estrategia de optimizacién de tratamiento antirretroviral,
priorizando los esquemas a base de inhibidores de integrasa de segunda generacién (Dolutegravir o Bictegravir)
como preferidos para inicio de tratamiento. Las co-formulaciones de tableta Unica a base de inhibidores de la
integrasa (13,14), S€ han posicionado como los esquemas preferidos en la mayoria de las guias de tratamiento
antirretroviral a nivel internacional, por su eficacia, seguridad, tolerabilidad y posibilidad de co-administracion
con diversos farmacos (15,11).

Otro problema en el manejo de los pacientes que viven con VIH es la falta de adherencia al tratamiento
antiretroviral. En muchas ocasiones esa falta de adherencia se relaciona directamente con la posologia del
tratamiento (toma de mdltiples tabletas y varias veces al dia), ademas de los efectos adversos correspondientes
al uso del mismo como son: la dislipidemia, la toxicidad hepatica y renal, el sobrepeso, efectos
neuropsiquiatricos (por ejemplo insomnio, depresion) entre otras alteraciones que aumentan el riesgo
cardiovascular y disminuyen la calidad de vida de los pacientes, llevando muchas veces a la suspension
transitoria y en ocasiones permanente del tratamiento (16), que llevan a la falla virolégica e inmunolédgica que
favorecen la transmision de la enfermedad, la resistencia a los antirretrovirales, e incremento en la
morbimortalidad en este grupo de pacientes (17,18). La optimizacion de la terapia antiretroviral con Biktarvy, podria
favorecer la adherencia debido a su posologia (1 tableta al dia), disminuir el riesgo de resistencias por su
excelente barrera genética y cobertura robusta, dado que su presentacion es una co-formulaciéon de 3
medicamentos en uno (Biktegravir, Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida), en adelante (BIC/TAF/FTC)
brindando un perfil de eficacia y seguridad adecuado (19,20), asi como la minimizacién de eventos adversos segin
los resultados de diversos estudios clinicos aleatorizados (21,22,23).

El objetivo del estudio es describir los desenlaces clinicos posteriores a la implementacion del nuevo esquema
de optimizacion de la terapia antiretroviral con Biktarvy, comparada con otro grupo de pacientes que continuaron
con el manejo antiretroviral estandar (Grupo control), determinando el porcentaje de pacientes que se mantienen
con supresién virologica (Carga viral indetectable o < 40 copias/ml) en cada grupo, ademas de identificar
posibles caracteristicas clinicas y demograficas asociadas con el mantenimiento de la supresion viral, comparar
la mortalidad entre grupos y la proporcién de pacientes que perdieron el seguimiento en la clinica de
Inmunoinfectologia durante el periodo de estudio como marcador subrogado de adherencia entre grupos.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la Introduccion de la terapia antirretroviral de alta eficacia. La morbimortalidad asociada al SIDA ha
disminuido de forma drastica. Sin embargo a pesar de la alta eficacia de estas pautas de tratamiento, es
actualmente bien conocido que la supresion virolégica completa, clave del control de la enfermedad, se consigue
a largo plazo en menos de la mitad de los pacientes.

El fracaso al tratamiento antirretroviral puede estar motivado por factores relacionados con el virus, con la
inmunidad del huésped, o con factores farmacolégicos. Una baja adherencia al tratamiento es la causa que, con
mas frecuencia, condiciona el fracaso terapéutico. La frecuente complejidad de los tratamientos, varias tomas
al dia con restricciones dietéticas ocasionales y alto nimero de comprimidos, puede condicionar la correcta
adherencia a los mismos, especialmente teniendo en cuenta que se trata de tratamientos vitalicios. Otros
factores, como niveles plasmaticos por debajo del rango terapéutico a consecuencia de interacciones
farmacoldgicas no deseables o el desarrollo de resistencias por parte del virus, pueden ser también causa en
otras ocasiones del fracaso terapéutico.

Los farmacos antirretrovirales pueden mostrar una gran variabilidad en sus concentraciones plasmaticas entre
individuos tratados con una misma pauta posoldgica, e incluso en un mismo individuo en determinaciones
medidas en momentos diferentes. Las variaciones tanto "inter" como "intra" individuales pueden deberse a
diferentes causas: el sexo, la edad, cambios en la funcién renal y hepatica o en la biodisponibilidad de los
farmacos administrados. Interacciones entre los mismos, o diferencias en laactividad de las distintos isoenzimas
relacionadas con el metabolismo de los farmacos implicados. El desarrollo de resistencias a los antirretrovirales
es otra de las causas que se asocian al fracaso virologico. El VIH tiene una extraordinaria capacidad para
generar resistencias a los farmacos debido a: la altisima tasa de replicacion viral; el elevado nimero de errores
gue genera la Transcriptasa Reversa enzima encargada de transformar el genoma viral que es RNA en DNA
para su posterior integracion en el cromosoma nuclear, y que es incapaz de corregir el fenémeno de
recombinacion viral; y la gran plasticidad de las proteinas virales. La trascendencia de este fendmeno ha
motivado a buscar estrategias terapéuticas mas eficaces y seguras con menor produccion de resistencias.

Las nuevas recomendaciones de la OMS de 2016 y la Ultima evidencia cientifica respaldan la inclusién de
regimenes de primera linea alternativos basados en inhibidores de integrasa (por Ej: Dolutegravir, Biktegravir)
en las pautas nacionales de tratamiento debido a su alta potencia y barrera genética, superioridad en la
supresion viral, recuperacion inmunoldgica y retencion en el tratamiento, dosificacion una vez al diay buen perfil
de tolerabilidad, bajo potencial para interacciones medicamentosas, también considerando la perspectiva de
disponibilidad de genéricos de bajo costo y combinaciones de dosis fijas (FDC). Sin embargo, hay algunos
asuntos pendientes relacionados con la seguridad y la efectividad en la coinfeccion TB-VIH (incluida la
necesidad de ajustar la dosis a dos veces al dia), el uso en mujeres embarazadas y nifios <6 afos.

4. JUSTIFICACION

Los ensayos clinicos para demostrar eficacia de BIC/TAF/FTC como terapia de Optimizacion son escasos y
disponemos de pocos estudios observacionales de vida real, y dado que México optd por esté como un
tratamiento universal, este estudio es importante para dar informacién especifica y complementaria al respecto.

La terapia antiretroviral con Biktarvy, podria favorecer la adherencia debido a su posologia (1 tableta al dia),
ademas de tener una cobertura robusta porque su presentacion es una co-formulacién de 3 medicamentos en
uno (Biktegravir, Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida), brindando un perfil de eficacia y seguridad adecuado,
con menor tasa de interacciones farmacoldgicas y segun los resultados de diversos estudios clinicos
aleatorizados, con menor incidencia de eventos adversos, con una excelente barrera genética que disminuye
el riesgo de mutaciones gendmicas en el VIH, garantizando la indetectabilidad e intransmisibilidad de la
enfermedad.

El objetivo del estudio es describir los desenlaces clinicos posteriores a la implementacion del nuevo esquema
de optimizacion de la terapia antiretroviral con Biktarvy, comparada con otro grupo de pacientes que continuaron
con el manejo antiretroviral estandar (Grupo control), determinando el porcentaje de pacientes que se mantienen
con supresion virolégica (Carga viral indetectable o < 40 copias/ml) en cada grupo, ademas de identificar
posibles caracteristicas clinicas y demograficas asociadas con el mantenimiento de la supresion viral, comparar
la mortalidad entre grupos y la proporcion de pacientes que perdieron el seguimiento en la clinica de
Inmunoinfectologia durante el periodo de estudio como marcador subrogado de adherencia entre grupos.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de esquema antiretroviral basado en Biktarvy mantendra la supresion virolégica en los pacientes que
reciban este esquema por optimizacibn en comparacion con quienes permanecieron con otros esquemas
antiretrovirales diferentes?

6. HIPOTESIS

Hipotesis alternativa
El esquema de tratamiento antiretroviral basado en Biktarvy logrard mantener una adecuada supresion
virolégica en comparacion a los pacientes tratados con otros esquemas de antirretrovirales diferentes.

Nula
El cambio a esquemas basados en Biktarvy no mantiene la supresion virolégica en comparacion a otros
esquemas antiretrovirales no basados en Biktarvy.

Relevancia de la hipétesis

Aceptar la hipotesis alternativa podria significar un avance en la terapia antiretroviral de los pacientes que viven
con VIH, ya que lograria demostrar la eficacia para mantener la supresion virolégica, esperando impactar
positivamente en la morbimortalidad, con seguridad y eficacia, ademas de mejorar la adherencia por la facilidad
del tratamiento, asi mismo se busca reducir la incidencia de efectos adversos relacionados al tratamiento, y
minimizar el riesgo de transmisién de la enfermedad, asi como las complicaciones a corto y largo plazo.

7. OBJETIVOS:
Objetivo general.

e Comparar la proporcion de pacientes indetectables en los pacientes que viven con VIH atentidos en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran", que fueron optimizados con un
esquema antiretroviral basado en Biktarvy en comparacion a los pacientes que permanecieron con sus
esquemas antiretrovirales de base.

Objetivos especificos:

e Comparar el porcentaje de pacientes que mantuvieron supresion virologica (Carga viral Indetectable o
< 40 copias/ml en todas sus determinaciones) al final del seguimiento en cada grupo.

e |dentificar las caracteristicas clinicas y demogréaficas asociadas a supresion viral al final del
seguimiento en cada grupo.

e Reportar el nimero de pacientes que perdieron el seguimiento en ambos grupos durante el periodo de
estudio.

e Comparar la proporcién de muertos en cada grupo durante el periodo de seguimiento.

8. METODOS:

Metodologia: Revisién de expedientes electrénicos y fisicos para obtener los datos y las variables necesarias
para el andlisis estadistico, (Por ej: el peso inicial y peso de la ultima consulta de los pacientes incluidos en el
estudio, caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio)

Revision de la base de datos de entrega de medicamentos antirretrovirales, y/o la realizacion de Carga viral y
recuento de CD4 de los pacientes incluidos, durante el periodo en estudio como marcador subrogado de
seguimiento. En el INCMNSZ se realizara el reclutamiento de los expedientes y muestreo de los datos, ademas
de la descripcién del proyecto, el analisis de los resultados y la escritura de los manuscritos.

Disefio del estudio: Se trata de un estudio trasversal, de cohorte retrospectiva, de caracteristica observacional,
descriptivo, con métodos de recoleccion de datos (Retrolectivo).



Lugar del estudio: Clinica de Inmunoinfectologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNSZ), Ciudad de México, México.

Universo de Trabajo: Personas mayores de 18 afios que viven con VIH que acuden a seguimiento médico y
tratamiento a la clinica de Inmunoinfectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Poblacion de estudio. Se incluirdn los expedientes de los pacientes que viven con VIH atendidos en la clinica
de inmuno-infectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, asi como la
base de datos de la clinica, donde se incluiran los expedientes de los pacientes que fueron optimizados de
manejo antiretroviral a Biktarvy entre el 1 de Agosto de 2019 al 1 de Febrero de 2021 y se comparara con
aquellos pacientes que no cambiaron su terapia antiretroviral estdndar durante el mismo periodo de tiempo,
ademas se hara un seguimiento estricto en donde se comparara cada una de las variables seleccionadas para
los desenlaces clinicos previamente explicados por cada grupo.

Grupos de estudio: Se separ6 la poblacion de estudio en 2 grupos:

1. Grupo de optimizacién con Biktarvy: Son aquellos pacientes que viven con VIH y son atendidos en la
clinica de Inmunoinfectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” quienes
recibieron cambio a su esquema antiretroviral por motivo de optimizacién a un esquema basado en Biktarvy.

2. Grupo control: Son aquellos pacientes que viven con VIH y son atendidos en la clinica de Inmunoinfectologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” quienes continuaron con el mismo
esquema durante el periodo de estudio.

Célculo de la muestra: No aplica. Se utilizara la informacion de todos los pacientes registrados en la base de
datos de la clinica de Inmunoinfectologia del INCMNSZ que cumplan con todos los criterios de inclusién. Es
decir, se seleccionaran todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de VIH que se
encuentren en seguimiento en la clinica, tomando como rango basal la informacién al 1 Agosto de 2019 de la
base para ambos grupos, y el periodo de tiempo de seguimiento sera desde el 1 Agosto de 2019 al 28 de
Febrero de 2021 y que hayan sido optimizados a manejo antirretroviral con esquema basado en Biktarvy o
hayan continuado con el manejo antiretroviral estandar.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

e Criterios de Inclusion:

- Pacientes con Diagnostico de VIH que estén siendo tratados en la clinica de inmuno infectologia del instituto
- Pacientes que se encuentren indetectables en al menos 2 visitas consecutivas (6 meses) previas a la
optimizacion.

e Criterios de Exclusidn:

- Individuos que NO se encuentren indetectables al momento de la optimizacion

- Individuos con menos de 1 afio de seguimiento en la clinica de Inmunoinfectologia en el INCMNSZ
- Pacientes que no tengan 2 cargas virales indetectables previas al momento del estudio

- Pacientes que inicien antirretrovirales en el periodo a evaluar (Agosto 2019 y Febrero 2021).

e Criterios de Eliminacion:
-No aplica

9. DEFINICION DE VARIABLES:

Operacionalizacién de variables

Variable Definicién Unidad de mediciéon | Tipo de variable Prueba estadistica
Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Prueba t de Student
desde el nacimiento discreta Afios o}
hasta el momento de U de Mann-Whitney
inclusién al estudio
Sexo Caracteristica Cualitativa Hombre/mujer Prueba Chi-y2.
biolégica que define dicotémica
la presencia de
caracteristicas
sexuales
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Peso Masa corporal en Cuantitativa Kilogramos Prueba t de Student
medida en discreta o]
kilogramos U de Mann-Whimney

Talla Distancia Cuantitativa Metros Prueba t de Student

comprendida de la discreta 0
planta de los pies al U de Mann-Whitney
borde superior del
crdneo
indice de masa Cociente que resulta Cuantitativa Kg/m2 Prueba t de Student
corporal del peso en Kg entre discreta o]
la talla en metros U de Mann-Whithey
elevado al cuadrado
Carga viral de NUmero de copias de Cuantitativa CopiasiuL Prueba t de Student
VIH basal VIH detectadas en continua o]
suero U de Mann-Whitney
Recuento de CD4 Namero de linfocitos Cuantitativa NUmero de Prueba t de Student
T con marcador CD4 continua . o]
positivo célulasil. U de Mann-Whimney
Meses en TAR Tiempo transcurrido Cuantitativa Meses expresados Prueba t de Student
desde el inicio de la continuar en o]
terapia antirretroviral, mediana U de Mann-Whitney
expresado en meses,
hasta el momento
del estudio
Optimizacion a Cambio de cualquier Cualitativa Si (1), No (2) Prueba Chi-x2.
. esquema dicotémica
Biktarvy . . .
antirretroviral previo
por motivo de
optimizacion
Esquema Cualitativa Si (1), No (2) Prueba Chi-x2.
E antirretroviral dicotémica.
squema diferente a Biktarvy,
antiretroviral estandar tomado durante el
periodo de tiempo del
estudio.
Recepcion de Asistencia para Cualitativa Si (1), No (2) Prueba Chi-x2.
. reclamo de farmacos dicotémica.
medicamentos antirretrovirales
Acudi6 a toma de
- Carga viral y CD4 ylo
Seguimiento asistencia para Cualitativa
reclamo de farmacos dicotémica. Si (1), No (2) Prueba Chi-x
antiretrovirales
durante el periodo de
estudio

10. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se realizé una busqueda en los expedientes electronicos de pacientes con infeccién por VIH que acudieron a
valoracion a la clinica de Inmunoinfectologia del instituto del periodo del 1 de Agosto de 2019 al 28 de Febrero
de 2021, asi mismo se tuvo en cuenta las fechas en la que los pacientes asistieron para obtener medicacién
antiretroviral.

La seleccion incluyé aquellos expedientes de los pacientes que cumplieran con los criterios de elegibilidad. Se
incluyeron aquellos pacientes con al menos 2 visitas previas al momento de la aleatorizacion y que estuvieran
con carga viral indetectable en ambas visitas, sinimportar su valor de CD4. Se dividio la informacion en aquellos
gque estaban en cualquier esquema antirretroviral y que fueron optimizados a manejo con Biktarvy y aquellos
gue continuaron con su esquema antirretroviral estandar.

Una vez seleccionados y divididos los expedientes, se recabd la informacién durante el seguimiento del estudio
de todas sus cargas virales, recuento de CD4 de ambos grupos, también se hizo seguimiento a las
caracteristicas clinico-demogréficas, como la edad, el género, modo de transmision, entre otras. También se
revisé las bases de datos de los pacientes que vinieron a recibir medicamentos antirretrovirales como dato
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subrogado de seguimiento evaluado y analizado conjuntamente con los niveles de carga viral durante el
seguimiento para evaluar de cierto modo la adherencia al tratamiento.

Los datos fueron capturados y organizados en hojas de recoleccién de Excel para la realizacién especifica de
los andlisis estadisticos descriptivos utilizando el programa R y las demas técnicas de estadistica descriptiva
para finalmente dar el informe final de los resultados.

11. ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los lineamientos y principios generales
gue el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se refiere (publicado
en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984 y reformado el 23 de enero de 2014), dando
cumplimiento a los articulos 13 y 14 (fraccion I, 11, 1ll, IV, V, VII, VIII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De acuerdo con el articulo 17 de este mismo titulo,
el presente trabajo de investigacion se considera una investigacion con riesgo menor al minimo. Por otra parte,
también sienta las bases en los principios basicos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
cuya ultima revisiéon fue en Hong Kong en 1989, respetédndose los principios de beneficencia, no maleficencia,
justicia, respeto y autonomia. A la vez se rige mediante los lineamientos éticos internacionales de la “Buena
Practica Clinica”, propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud. Este protocolo de investigacion fue
sometido y aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran bajo el registro Ref. 3525 y con el nimero 09-CEI-011-20160627.

Participacidn y consentimiento informado

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y que implica solo revision de expedientes no se requirié de
firma de consentimiento informado por parte del paciente para este proyecto.

Confidencialidad

Se mantuvo la discrecién en el manejo de los datos y se siguieron los lineamientos del proceso de disociacion
de datos de la Ley Federal de Acceso a la Informacién 2012, el anonimato de los pacientes y se vigilaron los
principios de Justicia, Auténoma, Beneficencia y no maleficencia.

12. ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS

Los desenlaces clinicos relacionados a la optimizacién se analizaran a través de la comparacion de los
desenlaces especificos entre grupos. El andlisis se realizard mediante estadistica descriptiva, se reportaran
medidas de tendencia central (medias y desviacion estandar) en las variables cuantitativas, asi como
frecuencias y porcentajes en variables cualitativas, al momento de la optimizacion y en la dltima medicion
disponible.

Las comparaciones entre grupos para las variables del estudio se realizaran mediante pruebas clasicas de t-
student o kruskal wallis y Chi-cuadrado, como corresponda. En particular, se estimaran las diferencias entre
grupos en cuanto a porcentaje de supresion viroldgica, proporcion de pacientes con pérdida del seguimiento
entre ambos grupos.

Se usara un modelo logistico multivariado para identificar los factores asociados a supresion viral, en particular
el uso de Biktarvy vs otros medicamentos.
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13. RESULTADOS

En la base original se incluyeron 1,461 pacientes, de los cuales 621 (42%) se optimizaron con Biktarvy y 840
(57%) en el grupo control. La fecha de inicio de tratamiento de optimizaciéon va de 08/01/2018 a 19/07/2021.
Algunos pacientes iniciaron su tratamiento en fechas recientes y no alcanzaron a registrar una carga viral
posterior para definir si eran indetectables o no con el nuevo tratamiento (n=10). Se registraron como
indetectables pacientes con informacion de carga viral posterior a la fecha de inicio de la optimizacién (1 de
Agosto de 2019) y con valor inferior a 200 copias/m. Como perdidos, se incluyeron los pacientes registrados
como perdidos en la base de datos de la clinica y sin informacion posterior en recoleccion de medicamentos o
toma de laboratorios.

En cuanto a las caracteristicas clinicas y demograficas relevantes:

La media de edad entre los grupos fue de 44.7 afios, con una desviacion estandar de 10.9, con un minimo de
edad de 18 afios y un maximo de 89 afios. Se observé mayor predominio de hombres en ambos grupos, siendo
del 91% (568/621) en el grupo de optimizacion con Biktarvy y de 88.5% (744/840) en el grupo control. El modo
de transmisién mas frecuente fue hombres que tienen sexo con hombres (HSH), con el 71.6% y el 68.38 %
respectivamente. (Tabla 1)

En cuanto al nimero de esquemas antiretrovirales usados en el grupo control, el 83.5% (702/840) de pacientes
tuvieron entre 1 a 5 esquemas previos al esquema definitivo al momento del estudio, siendo el esquema mas
utilizado el de EFV/FTC/TDF con un 73.8% (Tabla 2), mientras que los esquemas antiretrovirales mas
frecuentes, previos a la optimizacién en el grupo de Biktarvy fue el de DLG/TVD con el 36% (224/621), seguido
de DOL/ABC/3TC con un 21.2% (132/621) (Tabla 3).

La mortalidad en los ultimos 3 afos (2019-2021) fue de 8 personas en el grupo de Biktarvy versus 13 personas
en el grupo de No Biktarvy, con proporciones de 1.2% y 1.5 % respectivamente, en cuanto a los casos
detectables durante el periodo de estudio, las proporciones para cada caso fueron del 0.32% para el grupo de
Biktarvy versus 1.07% para el grupo control (Tabla 4).

La proporcion de pacientes indetectables respecto a los que se encontraban en atencion al final del seguimiento
y tenian una medicion de carga viral disponible fue 99.7% (599/601) en el grupo de Biktarvy y 99% (809/818)
en el grupo control (Grafica 1).

En relacion al numero de pacientes que perdieron el seguimiento durante el periodo de estudio fueron 6/621
pacientes (0.96%) en el grupo de Biktarvy vs 5/840 (0.5%) en el grupo control. (Grafica 2).

En la grafica 3 se muestra la curva de sobrevida para el evento de pérdida o muerte en los dos grupos de
tratamiento, durante un afio de seguimiento desde el inicio de la terapia de optimizacion, en la cual no se
demostré ninguna diferencia significativa.

14. DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con hallazgos reportados en ensayos clinicos aleatorizados,
por autores como Joel Gallant y colaboradores (9,10) sobre la efectividad del tratamiento basado en inhibidores
de integrasa especificamente con Biktarvy como esquema de tratamiento co-formulado con Bictegravir,
emtricitabina y Tenofovir alafenamida (BIC/TAF/FTC) para mantener la supresion viroldgica (Nivel de carga viral
< 40 copias/ml) en personas que viven con VIH a la semana 48 de tratamiento, con una tasa de eficacia mayor
al 92%, en nuestro estudio el grupo de tratamiento que recibié optimizacién con Biktarvy alcanzé una eficacia
del 99%.

De igual manera Paul Sax y colaboradores (10),reportaron una alta eficacia para el mantenimiento de la supresion
virolégica a la semana 24 en el grupo de pacientes tratados con Biktarvy del 96.9%, en comparacién con el
93.9% con un esquema basado en Dolutegravir, alcanzando la no inferioridad, con un buen perfil de seguridad
y pocas interacciones farmacoldgicas asociadas. (7,9)

En relacién a la frecuencia de los esquemas antiretrovirales previamente recibidos a la optimizacioén en el grupo
de Biktarvy, destacaron los esquemas de manejo antiretroviral basados en Dolutegravir, y Truvada (DLG/TVD),
asi como Dolutegravir, Abacavir, y Lamivudina (DOL/ABC/3TC) como los esquemas pre optimizacion mas
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frecuentes en este grupo, recibidos en un 36% y 21.26% respectivamente, quienes a su vez lograron una alta
proporcién de indetectabilidad (supresion viroldgica), igual a lo reportado por Molina y colaboradores (23)
demostrando la seguridad y eficacia del cambio de esquemas basados en Dolutegravir a esquemas basados
en Biktarvy.

En nuestro estudio no encontramos una asociacion especifica entre las caracteristicas demogréaficas y clinicas
con la proporcién de supresion virolégica, en esquemas de optimizacion con BIC/TAF/FTC, tampoco hay
estudios observacionales que realicen dicha asociacién de forma especifica, los estudios observacionales son
de gran importancia a nivel de investigacion dado que permiten la inclusién de un mayor nimero de muestra,
ayuda a evaluar situaciones de vida real, sin sesgo de seleccion, y sirven como estudios para prueba de
concepto e implementacion de estrategias o intervenciones, todo ello sirve como evidencia para el
establecimiento de recomendaciones internaciones de guias para su uso.

La mortalidad durante el periodo de estudio (2019-2021) entre grupos no tuvo diferencia estadisticamente
significativa, con proporciones de 1.2% para el grupo de BIC/TAF/FTC y 1.5 % para el grupo control, en cuanto
a los casos detectables, las proporciones fueron bajas siendo del 0.32% versus 1.07% respectivamente.

Biktarvy como opcién de tratamiento de optimizacion, e incluso como esquema de inicio de terapia antiretroviral
en pacientes con infeccion por VIH-1 ha demostrado ser una opcién segura, con buena tolerancia y con pocos
efectos adversos, manteniendo una alta barrera genética, indicando ser una opcién efectiva y de primera linea
para el mantenimiento del control viral.

15. CONCLUSIONES

La proporcién de pacientes indetectables en ambos grupos fue similar. En ambos casos se logré una efectividad
superior al 99% para mantener la supresion virolégica en los pacientes de cada grupo. Por otro lado, la pérdida
del seguimiento fue minima (<1%), sin diferencias relevantes en cuanto a mortalidad en ambos grupos. Estos
resultados soportan la informaciéon de las guias internacionales, y la evidencia reportada en la literatura,
considerando la optimizacion con Biktarvy como un esquema eficaz y seguro, con aparente adecuada
tolerabilidad y buena adherencia. Ninguno de los factores evaluados en el estudio, resulté asociado a
indetectabilidad (Supresion virolégica). se requieren estudios clinicos aleatorizados adicionales para evaluar
con mayor robustez esta informacion.

14



16. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral
agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Available
at: http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. Accessed February 23, 2017.
World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection. June 2016. Available at: http://www.who.int/hiv/pub/arv/arv-2016/en/.
Accessed February 23, 2017.

Jones G, Goldsmith J, Mulato A, et al. GS-9883, a novel HIV-1 integrase strand transfer inhibitor (INSTI)
with optimized in vitro resistance profile. Program and abstracts of the American Society for
Microbiology Microbe 2016 annual meeting; June 16-20, 2016; Boston, Massachusetts.

Lazerwith S, Cai R, Chen X, et al. Discovery of GS-9883, an HIV-1 integrase strand transfer inhibitor
(INSTI) with improved pharmacokinetics and in vitro resistance profile. Program and abstracts of the
American Society for Microbiology Microbe 2016 annual meeting; June 16-20, 2016; Boston,
Massachusetts.

Tsiang M, Jones GS, Goldsmith J, et al. Antiviral activity of bictegravir (GS-9883), a novel potent HIV-
1 integrase strand transfer inhibitor with an improved resistance profile. Antimicrob Agents Chemother.
2016;60:7086-7097.

Sax PE, DeJesus E, Crofoot G, et al. Randomized trial of bictegravir or dolutegravir with FTC/TAF for
initial HIV therapy. Program and abstracts of the 2017 Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections; February 13-16, 2017.

Sax PE, DelJesus E, Crofoot G, et al. Bictegravir versus dolutegravir, each with emtricitabine and
tenofovir alafenamide, for initial treatment of HIV-1 infection: a randomised, double-blind, phase 2 trial.
Lancet HIV. 2017.

Stellbrink HJ, Arribas J, Stephens JL, et al. Phase Ill randomized, controlled clinical trial of bictegravir
coformulated with FTC/TAF in a fixed-dose combination (B/F/TAF) versus dolutegravir (DTG) + F/ITAF
in treatment-naive HIV-1 positive adults: week 96. Program and abstracts of the 2018 International
Congress of Drug Therapy in HIV Infection; October 28-31, 2018; Glasgow, United Kingdom. Abstract
0211.

Sax PE, Pozniak A, Montes ML, et al. Coformulated bictegravir, emtricitabine, and tenofovir
alafenamide versus dolutegravir with emtricitabine and tenofovir alafenamide, for initial treatment of
HIV-1 infection (GS-US-380-1490): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet. 2017;390:2073-2082.

Gallant J, Lazzarin A, Mills A, et al. Bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide versus
dolutegravir, abacavir, and lamivudine for initial treatment of HIV-1 infection (GS-US-380-1489): a
double-blind, multicentre, phase 3, randomised controlled non-inferiority trial. Lancet. 2017;390:2063-
2072.

US Department of Health and Human Services. Guidelines for the use of antiretroviral agents in adults
and adolescents living with HIV. Available at:
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ilvguidelines/adultandadolescentgl.pdf. Accessed November 6,
2018.

15



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

White K, Cihlar T, Miller MD. Potent activity of GS-9883, a novel unboosted HIV-1 integrase strand
transfer inhibitor (INSTI), against patient isolates with INSTI-resistance. Program and abstracts of the
14th European Meeting on HIV & Hepatitis 2016; May 25-27, 2016; Rome, ltaly.

White K, Majka A, Novikov N, et al. The integrase strand transfer inhibitor bictegravir has a long
integrase/DNA dissociation half-life. Program and abstracts of the 2016 International Congress of Drug
Therapy in HIV Infection; October 23-26, 2016; Glasgow, United Kingdom.

White KL, Niedziela-Majka A, Novikov N, et al. Bictegravir dissociation half-life from HIV-1
G140S+Q148H integrase/DNA complexes. Program and abstracts of the 2017 Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections; February 13-16, 2017.

Gallant J, Thompson M, Mills T, et al. Novel INSTI GS-9883 10 day monotherapy in HIV-1 infected
subjects. Programs and abstracts of the American Society for Microbiology Microbe 2016 annual
meeting; June 16-20, 2016; Boston, Massachusetts.

Reese MJ, Savina PM, Generaux GT, et al. In vitro investigations into the roles of drug transporters
and metabolizing enzymes in the disposition and drug interactions of dolutegravir, a HIV integrase
inhibitor. Drug Metab Dispos. 2013;41:353-361.

Zhang H, Custodio JM, Wei X, et al. Clinical pharmacology of the HIV integrase strand transfer inhibitor
bictegravir. Program and abstracts of the 2017 Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections; February 13-16, 2017; Seattle, Washington. Abstract 40.

Saag MS, Benson CA, Gandhi RT, et al. Antiretroviral drugs for treatment and prevention of HIV
infection in adults. 2018 recommendations of the International Antiviral Society—-USA Panel. JAMA.
2018;320:379-396.

European AIDS Clinical Society. Clinical management and treatment of HIV-infected patients in Europe.
V 9.1. October 2018. Available at: http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-
guidelines.html. Accessed November 6, 2018.

Daar Eric S, DelJesus Edwin et al. Efficacy and safety of switching to fixed-dose bictegravir,
emtricitabine, and tenofovir alafenamide from boosted protease inhibitor-based regimens in virologically
suppressed adults with HIV-1: 48 week results of a randomised, open-label, multicentre, phase 3, non-
inferiority trial. Lancet VIH. 2018 julio; 5 (7): e347-e356.

Schafer Jason J, Pandit Neha S et al. Incidence and Severity of Drug Interactions Before and After
Switching Antiretroviral Therapy to Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide in Treatment-
Experienced Patients. Open Forum Infect Dis. 2020 Dec 18;8(1):0faa625.

Hagins D et al. Switching to Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide in Black Americans With
HIV-1: A Randomized Phase 3b, Multicenter, Open-Label Study; BRAAVE2020 Investigators. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2021 Sep 1;88(1):86-95.

Rolle CP, DeJesus E, et al. Realworld efficacy and safety of switching to
bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide in older people living with HIV. Medicine (Baltimore).
2021 Sep 24;100(38):27330

16


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34559154/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34559154/

17. TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Caracteristicas basales

Caracteristicas Grupo Biktarvy Grupo No Biktarvy
(n=621/1461)(42%) (n=840/1461) (57%)

Edad

Edad (Media) + DE 44.7 afos + 10.9 (DE) 44.7 afos + 10.9 (DE)

Edad minima 18.8 afios 18.8 afios

Edad maxima 89.5 afios 87.5 afios

Genero

Hombres 568 (91.47%) 744 (88.5%)

Mujeres 53 (8.53%) 96 (11.4%)

Modo de Transmisién

HSH 439 (71.6%) 573 (68.3%)

Heterosexuales 128 (20.8%) 209 (24.9%)

Perinatal 4 (0.65%) 9 (1.07%)

HSH: Hombres que tienen sexo con Hombres.

DE: Desviacién estandar.

Tabla 2. Esquemas antiretrovirales mas usados en grupo control

Esquemas mas usados

Grupo Control (No Biktarvy)

EFV/FTC/TDF (Atripla — Goltrec)

620 (73.8%)

DRV/RTV/TVD

35 (4.17%)

LPV/r + TVD 38 (3.3%)
DLG/TVD 5 (0.6%)
DOL/ABC/3TC 4 (0.48%)

Otros Esquemas

148 (17.6%)

EFV/FTC/TDF (Efavirenz, Tenofovir Disoproxil Fumarato, Emtricitabina),
LPV/r (Lopinavir/Ritonavir), DLG/TVD (Dolutegravir/Truvada), DOL/ABC/3TC (Dolutegravir, Abacavir, Emtricitabina). En otros

DRV/RTV/TVD (Darunavir, Ritonavir, Truvada),

esquemas se incluyen diferentes combinaciones de antiretrovirales disponibles en el pais de México.

Tabla 3. Esquemas antiretrovirales mas usados previos a la Optimizacién en grupo Biktarvy

Esquemas previos mas usados

Grupo Biktarvy

DLG/TVD

224 (36%)

DOL/ABC/3TC

132 (21.26%)

EFV/FTC/TDF (Atripla — Goltrec)

105 (16.9%)

LPV/r + TVD

41 (6.6%)

DRV/RTV/TVD

1 (0.16%)

Otros Esquemas

118 (19%)

DLG/TVD (Dolutegravir/Truvada), DOL/ABC/3TC (Dolutegravir, Abacavir, Emtricitabina), EFV/FTC/TDF (Efavirenz, Tenofovir
Disoproxil Fumarato, Emtricitabina), LPV/r (Lopinavir/Ritonavir), DRV/RTV/TVD (Darunavir, Ritonavir, Truvada). En otros

esquemas se incluyen diferentes combinaciones de antiretrovirales disponibles en el pais de México.

Tabla 4. Estatus al final del seguimiento y proporciones
Grupo Biktarvy Grupo No Biktarvy
Casos Proporcién Casos Proporcion

Detectable 2 0.32% 9 1.071 %

En atencién sin EV 6 0.96 % 4 0.47 %
Indetectable 599 99.7 % 809 99 %
Perdida seguimiento 6 0.96 % 5 0.5%
Muerto 8 1.2% 13 1.5%

EV: Evidencia de Seguimiento



Gréfica 1. Principales esquemas de antiretrovirales en grupo Control

Esquemas de antiretrovirales Grupo Control
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/// = 3TC+ABC+Prezcobix

= 3TC+DLG
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= ABC+DLG+LPV/r

Grafica 2. Proporcién de pacientes indetectables en cada grupo (Biktarvy y No Biktarvy)
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Gréfica 3. Probabilidad de No Muerte o Perdida del seguimiento

== Biktarvy " Mo Biktarvy
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Tiempo desde el inicio de la Optimizacion: Tiempo en dias

La figura muestra la curva de sobrevida para el evento de pérdida o muerte en los dos grupos de tratamiento,
durante un afio de seguimiento desde el inicio de la terapia de optimizacion. Viene también de un modelo de
Cox, incluyendo las variables sexo, edad, CD4 al momento de la optimizacion, estratificado por grupo Biktarvy
y no Biktarvy. La tabla de pacientes en riesgo muestra como va cambiando la cantidad de pacientes incluidos
en cada momento del tiempo por grupo.
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