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Resistencia transmitida a inhibidores de integrasa en pacientes sin tratamiento
antirretroviral previo, experiencia en unidad de atencién a pacientes con VIH en
la CDMX

Resumen

Introduccidn: La resistencia al TARV es consecuencia del desarrollo de mutaciones
que aparecen en los genes del VIH que codifican las proteinas virales que son la
diana de los antirretrovirales, como resultado, se produce una pérdida total o parcial
de la actividad del inhibidor. Objetivo general: Determinar si existe asociacion entre
la respuesta virolégica observada y la presencia basal de mutaciones en sujetos con
VIH que iniciaron tratamiento con Bictarvy, el cual es actualmente el tratamiento de
eleccién en México para pacientes con VIH recién diagnosticados. Hipétesis: Existe
asociacion entre la respuesta viroldgica observada y la presencia basal de
mutaciones en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral previo. Metodologia: Se
analizaron los datos de pacientes adscritos a la Clinica Especializada Condesa, una
clinica perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, con especial
atencion a personas con diagnostico de VIH. Resultados: La mutacion presentada
con mayor frecuencia fue la S230R con el 31% de los casos, seguida por la E138EK
y la E157Q, cada una con el 9.5% de los casos. De acuerdo con los estudios
realizados en otros paises las mutaciones presentadas en nuestros pacientes
coinciden con las presentadas en Roma y en Estados Unidos, Conclusiones: No
existe asociacion entre la respuesta virologica observada y la presencia basal de
mutaciones en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral previo.

l. Introduccion

Dentro de los antecedentes histéricos de mayor relevancia para la enfermedad del
VIH, es necesario citar el afio 1996; ya que fue en este afio cuando se introdujo al
mercado el tratamiento antirretroviral de gran actividad también conocido como
TARGA' y que hasta este momento es el tratamiento de eleccion. A partir de ese
momento hemos sido testigos de una disminucion notable en la progresion del VIH a
SIDA y a un aumento de la supervivencia de los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana, no menos importante la introduccién de este
tratamiento ha disminuido considerablemente el dafio por inflamacién crénica y por lo
tanto la aparicion de enfermedades asociadas al VIH.

Previo al afio 1996, los pacientes con VIH recibian tratamiento antirretroviral con
monoterapia o terapia dual, lo cual resulto en la rapida aparicion de resistencia a los
mismos; recordando que una carga viral detectable es igual a transmisible, lo anterior
dio como consecuencia una gran poblacion de pacientes infectados por el VIH con un
virus resistente a los medicamentos el cual podia transmitirse a personas no
infectadas, iniciando asi un circulo vicioso de pacientes infectados con un virus de
VIH resistente a los farmacos existentes en ese momento en el mercado.



Il. Marco tedrico

Como concepto necesario para la comprension de este estudio se conoce que la
resistencia al tratamiento antirretroviral es consecuencia del desarrollo de mutaciones
que aparecen en los genes del VIH que codifican las proteinas virales que son la
diana de los antirretrovirales, como resultado, se produce una pérdida total o parcial
de la actividad del inhibidor'. Por lo tanto al tener a un paciente resistente al
tratamiento antirretroviral tendremos 2 escenarios probables, presencia de
mutaciones de resistencia o mal apego al tratamiento. La resistencia transmitida a
farmacos en pacientes infectados por el VIH en el Reino Unido y la Unién Europea ha
disminuido desde principios de la década de 2000 entre un 5%-10 %, segun el grupo
de riesgo del paciente, en México no existen datos que nos hablen acerca de dicha
resistencia. La TDR generalmente involucra mutaciones que afectan a los inhibidores
de la transcriptasa inversa nucledsidos (NRTI), los inhibidores de la transcriptasa no
nucledsidos (NNRTI) y, en menor medida, los inhibidores de la proteasa (P1)?, ya que
estos fueron los agentes de primera linea hasta hace relativamente poco tiempo.

Uso de inhibidores de integrasa en VIH

La integrasa del virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) contiene 288
aminoacidos codificados desde el extremo 3’ del gen pol, codificados desde 3
dominios. Los aminoacidos 1-50 se codifican desde el dominio N-terminal, el dominio
del core catalitico codifica del 51-212, y el dominio C-terminal del 213-288. Las
sustituciones de nucledtidos en posiciones concretas que inducen resistencia al
farmaco, habitualmente deterioran la estabilidad de su unién al bolsillo del receptor,
acortando la vida media de esta union.

Los inhibidores de la integrasa han sido autorizados como parte del tratamiento
antirretroviral en pacientes con diagnostico de VIH, en el Reino Unido desde el afo
2008%. La asociacion britanica del VIH (BHIVA) recomienda comenzar a todos los
pacientes sin tratamiento previo en un régimen que contiene dos NRTI; conocido
como backbone, mas uno de los siguientes: un IP reforzado con ritonavir, un NNRTI
o un inhibidor de la integrasa, ademas de realizar pruebas de resistencia del VIH de
referencia en todos los diagnésticos nuevos antes de comenzar la TARGA.

Estas pautas han dado como resultado un mayor uso de inhibidores de la integrasa
tanto en pacientes sin tratamiento previo como en pacientes con tratamiento previo.
La resistencia a la integrasa se ha detectado en pacientes que fracasaron en el
tratamiento con un inhibidor de la integrasa y varia del 3% al 44%, sin embargo, la
resistencia a la integrasa transmitida parece ser rara, con un pequeiio numero de
informes de casos®. Respecto a esto Ultimo cabe mencionar que en muchos paises
no se ha logrado obtener una prevalencia de manera exacta dado que muy pocos
laboratorios realizan pruebas de resistencia a la integrasa de referencia por lo cual en



muchos casos se desconoce la prevalencia real de la resistencia a la integrasa
transmitida.

Variabilidad natural en el gen de la integrasa

Algunas mutaciones asociadas a resistencia a los inhibidores de la integrasa pueden
aparecer de manera natural en pacientes que nunca han estado expuestos a esta
familia de farmacos. El conocimiento de la frecuencia de estos cambios es de utilidad
para estimar si existe una poblacién que podria responder peor a esta nueva familia
de farmacos. Hay una elevada variabilidad en el gen de la integrasa hasta un 64% de
las posiciones son polimorficas. Por el contrario, la prevalencia en seroconvertores no
difiere de la encontrada en pacientes con infeccion cronica. Tampoco difiere la
resistencia encontrada en sujetos niave respecto a los pretratados con otros farmacos
antirretrovirales. Todos los estudios confirman la ausencia de cambios tanto en las
posiciones de mutaciones primarias (66,92,143,148 y 155), causales del compromiso
total tanto a raltegravir como elvitegravir, como en la triada catalitica DDE y en el
motivo HHCC. Los cambios mas frecuentemente observados de forma natural en la
integrasa ocurren en posiciones descritas como mutaciones secundarias (V72I,
V2011, T206S, 1203M, K156N), cuyo impacto en la susceptibilidad a los inhibidores de
la integrasa, cuando se dan de forma aislada, parece ser nula o escasa. Un estudio
reciente ha confirmado lo anterior tras evaluar fenotipicamente la sensibilidad a
elvitegravir y raltegravir en clones obtenidos a partir de muestras de pacientes naive
para inhibidores de la integrasa. Se analizaron 349 clones de 49 pacientes; se
encontraron 15 clones (pertenecientes a 9 pacientes distintos) con una pérdida de
sensibilidad mayor que la del umbral bioldégico establecido previamente para
elvitegravir, raltegravir o ambos (6 clones, 4 clones y 5 clones, respectivamente). Sin
embargo, la pérdida de susceptibilidad en la mayor parte de los casos fue sélo
residual (2,4 veces de promedio), con la excepcion del patron E92G+T124N+V201I,
que mostro ser 15,9 veces menos sensible a elvitegravir. Ademas, aislados virales
tanto de VIH-2 como de VIH-1 grupo O, que presentan de manera natural multiples
polimorfismos en la integrasa en posiciones asociadas con resistencia, son sensibles
a raltegravir, tanto in vitro como in vivo.

Por tanto, las mutaciones primarias que causan resistencia a inhibidores de la
integrasa no aparecen de manera natural en la poblacion naive a estos farmacos, con
independencia del subtipo viral, la exposicion previa al tratamiento antirretroviral o el
tiempo de infeccion por el VIH. Datos fenotipicos indican que la gran mayoria de los
pacientes son sensibles a los inhibidores de la integrasa, a pesar de la presencia de
ciertas mutaciones de resistencia secundarias de forma natural (polimorfismos).

En un estudio realizado en el Hospital Universitario Umberto | Sapienza en Roma

Italia, entre el afio 2006 y 2017 en el cual el objetivo fue evaluar la prevalencia de
TDR entre personas infectadas por VIH-1 recién diagnosticadas que no habian
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recibido tratamiento antirretroviral se detectaron mutaciones menores o accesorias en
9 pacientes (17,3%)°. Entre las mutaciones menores, se detectaron T97A y E157Q
en 3 pacientes (5,8 %), G140S en 2 pacientes (3,8 %) y E138K en 1 paciente (1,9 %).
Dos pacientes (3,8%) tenian la mutacién mayor Q148H y la menor G140S, estos
pacientes eran pareja y ambos eran consumidores activos de drogas y también
compartian las mutaciones de transcriptasa inversa E138G, T215S, H221Y y M230L.

En el afo 2021, se publicé en la revista internacional de agentes antimicrobianos una
revision acerca de las drogas actuales, los avances recientes y la resistencia a
inhibidores de integrasa y los autores llegaron a la siguientes conclusion: tras los
informes iniciales de resistencia a la integrasa transmitida en 2011, se especul6 que
veriamos un numero creciente de pacientes con resistencia a la integrasa transmitida
similar al observado tras los primeros informes de resistencia a los NRTI y NNRTI; sin
embargo, esto no se ha materializado. La resistencia a la integrasa transmitida sigue
siendo rara; identificamos solo 1 caso en 96 muestras de pacientes. Este parece ser
el primer caso de resistencia a la integrasa transmitida en el Reino Unido. ’

La prevalencia de mutaciones primarias transmitidas en la IN es cercana al 0%, y
menos del 5% de sujetos tienen alguna mutaciéon secundaria sin impacto sobre la
actividad de DTG. Por ello, no se recomienda genotipar la IN en sujetos naive antes
del inicio de su primer TAR con IN. En un analisis de 3.294 muestras genotipadas en
la IN en Estados Unidos (2009-2012, 98% subtipo B), 471 sujetos (15,6%)
presentaron alguna mutacion frente a RAL o EVG, siendo las vias N155H o Q148 las
mas frecuentes (n = 197 cada una de ellas). De ellos, 111 (56%) presentaron Q148X
+ G140X y 83 (42%) Q148X asociada a otras mutaciones, la mayoria de ellos
asociada a > 2 mutaciones. Solo 3 sujetos presentaron Q148X aislada. Q148H fue la
mutacién mas frecuente en esta posicion.

Antecedentes

La farmacorresistencia preexistente limita la utilidad de la terapia antirretroviral del
VIH. Los estudios han demostrado la seguridad vy eficacia de
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida, incluso en pacientes con sustituciones
M184V/l. En el afio 2021 se realizdé una pequena corte de 20 participantes en Estados
Unidos, en la cual se investigaron los resultados virolégicos a lo largo de 48 semanas
de tratamiento con BIC/TAF/FTC en personas con resistencia primaria preexistente
al inhibidor de la transferencia de cadena de integrasa (INSTI-R). Esta pequena
cohorte con INSTI-R primario logré y/o mantuvo la supresién virolodgica durante 48
semanas de tratamiento con BIC/TAF/FTCS®.
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lll. Planteamiento del problema

La BHIVA recomienda comenzar a todos los pacientes sin tratamiento previo en un
régimen que contiene dos NRTI; conocido como backbone, mas uno de los siguientes:
un IP reforzado con ritonavir, un NNRTI o un inhibidor de la integrasa.

Debido a que la farmacorresistencia preexistente puede limitar el uso de farmacos
antirretrovirales y hacerlos menos efectivos, se recomienda realizar pruebas de
resistencia genotipica antes de iniciar el tratamiento antirretroviral en personas
diagnésticadas con VIH. La resistencia a la integrasa se ha detectado en pacientes
que fracasaron en el tratamiento con un inhibidor de la integrasa y varia del 3% al
44%, sin embargo, la resistencia a la integrasa transmitida parece ser rara, con un
pequeno numero de informes de casos. En México no existen estudios que analicen
la incidencia de este tipo de mutaciones, asi como la repercusion que estas pudieran
llegar a tener en la carga viroldgica de los pacientes infectados por VIH quienes inician
tratamiento antirretroviral por primera vez.

La resistencia primaria a los medicamentos INSTI reportada en los estudios son
principalmente sustituciones que causan resistencia a RAL y EVG (T66A/I, E92Q,
Y143C/H/R, S147G, Q148H/K/R, y N155H) y R263K, que confiere susceptibilidad
reducida a EVG, DTG y BIC8. BIC y DTG generalmente tienen buena actividad contra
variantes resistentes a RAL y EVG, pero con sus diferencias, porque algunas estudios
han encontrado que BIC es mas activo contra las variantes resistentes a INSTI que
DTG. Especificamente, comparado con DTG, BIC tiene mayor actividad in vitro contra
variantes con mutaciones G140/Q148 acompafidas de 1 o 2 sustituciones y variantes
con la combinacion E92Q/N155H. Hasta el momento no se han conducido estudios
de falla viroldgica a BIC en individuos con resistencia a inhibidores de integrasa.

Los estudios tanto en pacientes sin tratamiento previo como virolégicamente
suprimidos han demostrado la seguridad y eficacia de
Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida, un potente comprimido para
pacientes con infecciéon por VIH, Unico que se toma una vez al dia. Esta eficacia
también se extiende a pacientes con supresion virolégica con ciertas sustituciones del
inhibidor de la transcriptasa inversa, incluyendo M184V/I y sustituciones en los
analogos de timidina. Sin embargo, el impacto de las sustituciones de INSTI-R en la
eficacia de BIC/FTC/TAF no ha sido bien documentado. El objetivo de este estudio
fue analizar los resultados viroldgicos en pacientes con diagndstico reciente de VIH
quienes iniciaron terapia antirretroviral con BIC/FTC/TAF y presentaron una o mas
mutaciones a inhibidores de integrasa en el genotipo inicial.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe asociacion entre la respuesta viroldgica observada y la presencia basal de
mutaciones en sujetos con VIH, quienes no han recibido tratamiento antirretroviral
previo?

IV. Justificacion

El objetivo 90-90-90 del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) apunta a poner fin a la epidemia de SIDA para 2030°. La
eficacia a largo plazo, la tolerabilidad y la seguridad de los medicamentos contra el
VIH juegan un papel fundamental en el logro de estos ambiciosos objetivos. Ademas,
el enfoque en los regimenes de TAR simplificados es crucial en los futuros desarrollos
clinicos del tratamiento del VIH. Se ha demostrado que los inhibidores de integrasa
aprobados por la FDA son importantes para el tratamiento de personas infectadas por
el VIH-1, y se ha demostrado que el DTG en particular tiene una barrera genética
mucho mayor a la resistencia.

Puesto que los inhibidores de la integrasa han demostrado ser una opcién terapeutica
muy atractiva, es previsible una rapida incorporacién de la determinacion de
resistencia genotipica a estos farmacos, de modo que pronto sera habitual en muchos
hospitales que atienden a pacientes con infeccién por el VIH. Por ello, se esta
poniendo a punto métodos comerciales para obtener el genotipo de la integrasa. El
primero en presentar resultados ha sido Abbott, que validé el ensayo con un panel de
84 muestras pertenecientes a diversos subtipos del VIH'™. Siemens todavia no ha
presentado su ensayo, aunque también esta en desarrollo. La interpretacion de las
mutaciones de resistencia a los inhibidores de la integrasa es todavia compleja. Las
guias de resistencia a los antirretrovirales elaboradas por los miembros de la
plataforma de resistencias de la Red de Investigacion en SIDA (RIS) espafiola
recogen la informacion disponible a partir de los ensayos clinicos. Es muy probable
gue en los proximos meses se incorporen nuevos criterios de interpretacion de los
genotipos de resistencia a esta nueva familia de antirretrovirales.

En las Clinicas Especializadas Condesa (Clinica Condesa en la alcaldia Cuauhtémoc
y Clinica Condesa lztapalapa en la alcaldia de Iztapalapa), se ofrece tratamiento
integral a personas con diagnostico de VIH, mediante un modelo ambulatorio de
atencion médica, con personal especializado y actualizado en el manejo de
medicamentos antirretrovirales''. Segun las guias internacionales las combinaciones
de tratamiento antirretroviral de inicio recomendadas son pautas aplicables a la
mayoria de los pacientes, que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una
eficacia no inferior o superior a otras pautas también consideradas actualmente como
preferentes y presentan ventajas adicionales por numero de comprimidos, barrera de
resistencia, tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de interacciones farmacoldgicas'?.
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Como combinacion de primera linea se encuentra BIC/FTC/TAF, farmaco de eleccion
en México para inicio de TARV en pacientes con VIH.

V. Hipotesis

Hipotesis nula: No existe asociacion entre la respuesta virologica observada y la
presencia basal de mutaciones en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral
previo.

Hipotesis alterna: Existe asociacion entre la respuesta virolégica observada y la
presencia basal de mutaciones en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral
previo.

VI. Objetivo general

Para cada farmaco antirretroviral, incluidos los inhibidores de la integrasa se
construye un listado de mutaciones o cambios de nucledtidos que afectan
especificamente su actividad y que se actualizan constantemente a medida que
aparecen nuevos datos, por lo cual en este estudio se tienen como objetivos:
-Determinar si existe asociacion entre la respuesta viroldgica observada y la presencia
basal de mutaciones en sujetos con VIH que iniciaron tratamiento con Bictarvy
(Bictegravir/Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina).

VII. Objetivos especificos

-Analizar las mutaciones mas frecuentes que presentan los inhibidores de integrasa
en nuestro pais.

-Comparar las tasas de resistencia transmitida a inhibidores de integrasa entre México
y la reportada en otros paises.

-Determinar que tanta utilidad tiene en la practica clinica realizar un genotipo inicial a
todos los pacientes con diagndstico de VIH que inician tratamiento antirretroviral.

VIIl. Metodologia

Se analizaron los datos de pacientes adscritos a la Clinica Especializada Condesa,
una clinica perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, con
especial atencion a personas con diagnostico de VIH. El analisis se realiz6 a partir de
pacientes ingresados en la base de datos del Sistema de Administracion, Logistica y
Vigilancia de ARV (SALVAR), asi como el Centro de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas (CIENI) Portal Proyecto REDES en donde reportan los genotipos
realizados a los pacientes que ingresan a la Clinica Especializada Condesa, quienes
son candidatos al inicio de terapia antirretroviral por ser portadores del VIH, todo lo
anterior previo consentimiento informado de cada uno de los pacientes.
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Los datos de los genotipos reportados y recabados para este estudio utilizaron la
Técnica In-House validada, basada en secuenciacion de siguiente generacion
(NMumina). Resultados generados a partir de la secuencia consenso al 20%
(sensibilidad equivalente a secuenciacion tipo Sanger), utilizando el programa HIVdb
de la Universidad de Stanford, version 8.9 1 25/10/2019.

8.1. Tipo de estudio

Objetivo del estudio: clinico.

Fuente de obtencion de datos: secundarios.

Tiempo en el que se estudia el problema: transversal.
Control de variables: observacional.

Fin o propdsito: descriptivo.

Enfoque de la investigacion: cualitativo.

8.2. Poblacion en estudio

Personas de todas las edades no derecho habientes, quienes llegan por primera vez
a la Clinica Especializada Condesa para realizar una prueba de antigeno de VIH y
esta resulta positiva. Al resultar positiva la prueba son ingresados al sistema SALVAR
contando con un expediente electrénico, a través del cual se obtuvieron los datos ya
mencionados.

8.3. Muestra (calculo de tamafo de muestra en caso que requiera)

B NZ? pq
S d2(N-1)+ Z%pq

n

Donde:

n= tamano de la muestra

N= tamano de la poblacion

p= proporcion aproximada del fendmeno en estudio en la poblacién de referencia

g= proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fenémeno en estudio
Z= valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal. Llamado
también nivel de confianza.

d= nivel de precision absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza
deseado en la determinacion del valor promedio de la variable en estudio.

15



Sustitucion:

n= 7500(1.96)2 0.01(0.99) _ 7500(3.84) 0.01(0.99) 28512 _ 285.12_
(0.05)2 (7500—1)+ (1.96)2 0.01(0.99) ~ 0.0025 (7499)+3.84 (0.01)(0.99) ~ 18.74 +0.038  18.77

8.4. Tipo de muestreo (probabilistico o no probabilistico) y estrategias de
reclutamiento.

Muestreo no probabilistico. Por conveniencia o intencional.

Criterios de inclusion: Pacientes con VIH de reciente diagndstico o no, que nunca
hayan recibido tratamiento antirretrovirral independientemente de la carga viral y
conteo de CD4 inicial / Pacientes que forman parte del sistema SALVAR de la Clinica
Especializada Condesa / Pacientes en quienes se eligi6 como tratamiento
antirretroviral de primera linea Bictarvy (Bictegravir/Tenofovir
alafenamida/Emtricitabina) / Pacientes en quienes se realizé genotipo previo al inicio
de TARV / Pacientes cuyo genotipo reporto mutaciones mayores para inhibidores de
integrasa.

Criterios de exclusion: Pacientes que tuvieron un esquema antirretroviral previo /
Pacientes que se dieron de baja durante el periodo de estudio por defuncién u otra
causa / Pacientes cuyo genotipo inicial reporto una mutacioén diferente a inhibidores
de integrasa / Pacientes en quienes se perdio el seguimiento por cualquier causa.

Criterios de eliminacion: Pacientes sin VIH / Pacientes que iniciaron TARV con un
farmaco diferente a Bictarvy.

16



8.5 Variables

Variable

Género

Edad

Terapia
antirretrovi-
ral.

Carga viral
inicial

CD4 inicial

CD4/CD8

Carga viral
control

CD4 control

Mutaciones

Mutacion
mayor

Tipo de

variable
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Definicion operativa

conjunto de seres que
tienen uno o varios
caracteres comunes
tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde
su nacimiento
combinacion de
farmacos  utilizados
para el tratamiento de
VIH

carga viral al momento
del diagndstico de VIH
células al momento
del diagnostico de VIH
cociente entre CD4 y
CD8 del organismo en
un sujeto con
diagnéstico de VIH
carga viral después de
3 meses de
tratamiento

células después de 3
meses de tratamiento.
variacion en la
secuencia de un gen
que codifica una
proteina especifica

mutaciones de
resistencia a farmacos
no polimérficos que
contribuyen en gran
medida a reducir la
susceptibilidad auno o
mas INSTI.
Puntuacion: 30 a 60.

Unidad de
medida
masculino

femenino
anos

BIC/TAF/FT
C

copias/ml
células/mcl

cociente

copias/ml

células/mcl

puntaje

Standford

puntaje
Standford

Instrumento de

medicion
cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario

cuestionario
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8.6 Mediciones e instrumentos de medicion (validez y confiabilidad)

Para la evaluacion de métodos cualitativos como lo es la genotipificacion para VIH
como estrategia mundial para la prevencion y evaluacion de farmacorresistencia, la
OMS establece los requisitos minimos que debe cumplir un laboratorio para la
produccién de datos de genotipos de manera exacta y reproducible para aquellos
paises interesados en realizar vigilancia en farmacorresistencia para el VIH".

Para la técnica de genotipificacion de VIH-1 la verasidad debe ser evaluada
comparando la similitud de secuencias (Nucleétidos, aminoacidos y mutaciones de
farmacorresistencia incluyendo los cambios de aminoacidos mixtos), por medio de
réplicas de la misma muestra en la misma corrida. Se recomienda como minimo
realizar 5 réplicas de 3 muestras que tengan diferentes subtipos de los VIH-1 vy
diferentes patrones de mutaciones de resistencia. Las secuencias de las réplicas de
la misma muestra deben ser comparadas y sus discrepancias cuantificadas.

Para los genotipos iniciales realizados y reportados en este trabajo se utilizd la
Técnica In-House validada, basada en secuenciacion de siguiente generacion
(NMumina). Los resultados generados a partir de la secuencia consenso al 20%
(sensibilidad equivalente a secuenciacion tipo Sanger). Utilizando el programa HIVdb
de la Universidad de Stanford, versién 8.9 1 25/10/2019.

El programa HIVdb evalua qué tan activo es probable que sea un ARV contra un virus
mutante en particular en comparacion con la actividad de ese ARV contra un virus de
tipo salvaje. En el sistema HIVdb, a cada DRM se le asigna una puntuacién de
penalizacion por drogas y un comentario; la puntuacion total de un farmaco se obtiene
sumando las puntuaciones de cada DRM asociado con la resistencia a ese farmaco.
Utilizando la puntuacion total del farmaco, el programa informa uno de los siguientes
5 niveles de resistencia inferida al farmaco: susceptible, resistencia potencial de bajo
nivel, resistencia de bajo nivel, resistencia intermedia y resistencia de alto nivel. La
base de datos para resistencia a farmacos utilizados en la infeccion por VIH clasifica
a las mutaciones en: mayor, accesoria y otras, de trascendencia para este trabajo
vale la pena enfatizar el significado de mutacion mayor (mutaciones de resistencia a
farmacos no polimérficos que contribuyen en gran medida a reducir la susceptibilidad
a uno o mas INSTI y varios no polimérficos)14 estos suelen tener una puntuacion de
penalizacion de 30 a 60.

La carga viral se cuantific6 mediante examenes de biologia molecular utilizando la
prueba Real Time HIV, m2000, Abbott. El conteo de CD4, CD8 y cociente CD4/CD8
a través del multitest CD45/CD4/CD8/CD3, FACSCANTO II, Becton Dickinson.

8.7 Analisis estadistico de los datos

Para el analisis estadistico de los datos se realizaron como primer paso pruebas de
normalidad, especificamente Shapiro Wilk al tratarse de un estudio con muestra
menor de 50 individuos, obteniendo una significancia de 0 para ambas variables
estudiadas, aceptando la hipétesis alterna; la distribucién de los datos no siguen una

18



distribucién normal. Por lo tanto se utilizé una prueba no paramétrica para determinar
el coeficiente de correlacion.

Al emplear la correlacion de Spearman, se obtuvieron los siguientes datos (Tabla 13),
la interpretacién de los mismos se describira en el apartado de resultados. El analisis
de los datos se llevara a cabo con el programa estadistico IBM SPSS Statistics Visor.
Version 25.

IX. Implicaciones éticas (riesgo del estudio)

Riesgo minimo o menor al minimo, al tratarse de un estudio descriptivo, en el cual
unicamente se recabaron datos de expedientes electréonicos de pacientes adscritos a
la Clinica Especializada Condesa, perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México.

X. Resultados

Durante el periodo de estudio fueron incluidos 38 pacientes, de los cuales el 100%
fueron del género masculino (Fig.1.), sin importar su preferencia sexual, lo cual es
una muestra clara del tipo de poblacion que atiende la Clinica Condesa, siendo el
grueso de la poblacién hombres que tienen sexo con hombres. De estos pacientes el
39% tuvieron entre 20 y 27 afos, el 34% de 28 a 35 afos y solo el 5% entre 56 y 62,
lo cual nuevamente nos da una idea de lo poblacion vulnerable para adquirir la
infeccion por VIH, lo cual no es direrente a lo presentado en otros trabajos.

Como se comento en los criterios de inclusion del estudio, el tratamiento antirretroviral
iniciado en el 97.4% de los casos fue la combinaciéon Bictegravir/Tenofovir
Alafenamida/Emtricitabina ya que actualmente es el tratamiento de primera linea para
pacientes con diagnostico de VIH, lo cual se recomienda segun las guias
internacionales. En el 2.6% de los casos se inicio Dolutegravir / Abacavir / Lamivudina
debido a que este paciente fue captado en la consulta de la Clinica Condesa en donde
se realizé el diagnostico, asi como el genotipo inicial, posteriormente el seguimiento
y tratamiento se inici6é en otro estado, sin embargo se incluyo en la base de datos por
presentar un genotipo con resistencia a integrasa y encontrarse con un tratamiento
que incluia dicho medicamento (Dolutegravir). (Fig. 3.)

La carga viral inicial con la cual se diagndstico a los pacientes con infeccién por VIH
fue muy variable entre la poblacion, siendo en el 68% de los casos entre 821 y 84610
copias/mL, en el 13.2% de los casos entre 84611 y 168399, 7.9% entre 419767 y
503555 (Tabla 4 y Fig. 4.). Respecto al conteo de CD4 inicial el 39.5% de los pacientes
tuvieron entre 148 y 276 céls/mcl, el 28.9% entre 18 y 147 céls/mcl, el 21.1% entre
277 y 405 céls/mcl, 7.9% entre 406 y 534 céls/mcl 'y 2.6% entre 739 y 794 céls/mcl.
(Tabla 5 y Fig.5.) Cabe mencionar que un gran proncentaje de la poblacion tenia al
momento del diagnéstico menos de 200 copias/mL, lo cual podria influir en la
respuesta al tratamiento por el retraso en el mismo; lo cual podria analizar en un
estudio posterior, asi como el mayor riesgo de complicaciones, pensando en
infecciones oportunistas. En la Tabla 7 se resumen los 38 casos, asi como las
caracteristicas demograficas la poblacién estudiada.
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Posterior a un periodo de seguimiento variable para cada paciente (Tabla 10y Fig.10.)
se tomo una carga viral de control en aquellos pacientes con diagnéstico de VIH,
quienes presentaron una mutacion mayor a inhibidor de integrasa en el genotipo
inicial y que iniciaron tratamiento antirretroviral con Bictarvy. Dicha carga viral
disminuy6 hasta ser indetectable (<39 copias/ml) en el 92.1% de los casos (Tabla 8),
hubieron 3 casos en los cuales la carga viral no fue indetectable y en quienes habria
que seguir durante un periodo de tiempo mas extenso, a determinar si el apego al
tratamiento es el adecuado ya que de acuerdo a las guias nacionales e internaciones,
la primera causa de falla virolégica es la toma incorrecta del medicamento. En el caso
de que el apego al mismo fuera el adecuado podriamos atribuir la falla a la mutacion
farmacoldgica presentada. El conteo de células CD4 control fue de 288 a 470
células/mcl en el 28.9%, 471 a 653 céls/mcl en el 26.3% de los casos, 104-287
células/mcl en el 18.4% de los casos y 654 a 836 células/mcl en el 15.8% de los casos
(Tabla 9y Fig.9.).

Las mutaciones presentadas en los genotipos iniciales de los pacientes se encuentran
descritas en la Tabla 11, siendo la mutacién presentada con mayor frecuencia la
S230R con el 31% de los casos, seguida por la E138EK y la E157Q, cada una con el
9.5% de los casos. De acuerdo con los estudios realizados en otros paises y citados
en el marco tedrico de este trabajo las mutaciones presentadas en nuestros pacientes
coinciden con las presentadas en Roma y en Estados Unidos, sin embargo al igual
que en esos estudios no hubo correlacion entre las mutaciones presentadas y la
respuesta de dichas personas al tratamiento antirretroviral. En la Tabla 12 se muestra
de manera resumida las mutaciones presentadas y la carga viral control en los 38
casos estudiados.

Xl. Andlisis de los resultados

En cuanto a la prueba de hipotesis de correlacion de eleccién para este estudio, se
utilizé la prueba no paramétrica Rho de Spearman (Tabla 14), de acuerdo a los
resultados obteniendo una significancia para la variable mutacién de 0.667 y para la
carga viral 0.667 (p>0.05) por lo cual se acepta la hipétesis nula y se rechaza la
hipotesis alterna, estableciendo entonces de acuerdo a la pregunta de investigacion
que no existe asociacién entre la respuesta virologica observada y la presencia basal
de mutaciones en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral previo. De acuerdo al
coeficiente de correlacion (-0.074) se establece que existe una correlacion negativa
muy débil entre ambas variables.

XIl. Discusion

El impacto de las sustituciones de INSTI-R en la eficacia de BIC/FTC/TAF no ha sido
bien documentado, el objetivo de este estudio fue analizar los resultados viroldgicos
en pacientes con diagnostico reciente de VIH quienes iniciaron terapia antirretroviral
con BIC/FTC/TAF y presentaron una o mas mutaciones a inhibidores de integrasa en
el genotipo inicial, de los 38 casos descritos solamente 7 pacientes no se encontraban
indetectables, dentro de las limitaciones del estudio, se pudo hacer una revision
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exhaustiva acerca de la causa de dicha falla virolégica ya que en la mayoria de los
casos puede deberse al mal apego que llegan a tener los pacientes por diferentes
causas. Por cuestiones de tiempo y en algunos casos por no poder contactar a los
pacientes no se realizé un cuestionario adecuado para evaluar el apego al tratamiento
y por lo tanto no podemos atribuir que esos 7 casos sean debido a la presencia o no
a inhibidor de integrasa. Dentro de esos mismos casos se podria dar seguimiento y
tomar una carga viral de control pudiendo de esta forma conseguir una carga viral
indetectable.

Una de las variables incluidas en el estudio fue el cociente CD4/CD8, el cual es un
area de oportunidad para un estudio posterior al reportase cierta relacion entre dicho
cociente y el riesgo cardiovascular.

Se puede considerar un numero de participantes significativo debido a que cumplimos
con el numero de la N, sin embargo podria ampliarse la base de datos, asi como dar
un seguimiento mas amplio para evaluar si efectivamente esos pacientes continuan
con carga viral indetectable.

XIIl. Conclusiones

En el presente estudio, el cual incluyd genotipos realizados entre Marzo del 2019 y
Marzo del 2022, en pacientes adscritos a la Clinica Especializada Condesa
perteneciente a la Secretaria de Salud de la Ciudad de México no existe asociacion
entre la respuesta viroldgica observada y la presencia basal de las mutaciones antes
descritas, en sujetos con VIH sin tratamiento antirretroviral previo, por lo cual hasta el
momento la presencia de mutaciones a inhibidores de integrasa en un genotipo inicial
de pacientes diagnosticados con VIH no es un punto de practica clinica para elegir un
medicamento diferente al de eleccién en México, sugiriendo un seguimiento estrecho
en estos pacientes, asi como realizar cargas virales de control en cada consulta para
verificar la indetectabilidad y en el caso contrario hacer una revision exhaustiva de
que podria estar causando dicha falla virologica.
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Tablas

Tabla 1
Distribucion del género de los participantes

%

Masculino 100

Tabla 2

Distribucion de los pacientes segun la edad

Edad fi Fi %

20 - 27 15 15 39.5
28 - 34 13 28 34.2
35 -41 5 33 13.2
42 - 48 1 34 2.6
49 - 55 2 36 5.3
56 - 62 2 38 5.3

Total 38 100
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Tabla 3
Tratamiento antirretroviral iniciado

Frecuencia %
BIC/ TAFJ FTC 37 97.4
DTG/ ABC/ 3TC 1 2.6
Total 38 100
Tabla 4
Carga viral inicial
CcV Frecuencia %
821 - 84610 26 68.4
84611 - 168399 5 13.2
168400 - 252188 1 2.6
252189 - 335977 2 5.3
335978 - 419766 1 2.6
419767 - 503555 3 7.9
Total 38 100
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Tabla 5
Conteo de CD4 inicial

CD4 Frecuencia %
18 - 147 11 28.9
148 - 276 15 39.5
277 - 405 8 21.1
406 - 534 3 7.9
793 - 794 1 2.6
Total 38 100
Tabla 6
Cociente CD4/CD8 inicial en pacientes con VIH
CD4/CD8 Frecuencia %
0.02 - .40 27 71.1
41-.78 9 23.7
.79-1.16 1 2.6
2.31-2.34 1 2.6

Total 38 100
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Tabla 7

Resumen de los casos presentados en el estudio

Género Edad Antirretroviral ~ Carga viral inicial CD4 inicial Log Carga viral CD4/CD8
1 MASCULINO 36 BIC/TARFTC 503555 83 5.7 0.08
2 MASCULINO 38 BIC/TAFIFTC 2895 494 3.46 0.6
3 MASCULINO 36 BIC/TARFTC 205169 20 5.31 0.04
4 MASCULINO 32 BIC/TAFIFTC 19042 286 428 0.47
5 MASCULINO 23 BIC/TAFIFTC 980 29 2.9 0.09
6 MASCULINO 60 BIC/TAFIFTC 72140 183 4.86 0.09
7 MASCULINO 24 BIC/TARFTC 45538 3N 4.6 0.41
8 MASCULINO 31 BIC/TARFTC 367507 358 5.57 0.57
9 MASCULINO 34 BIC/TARFTC 78681 221 49 0.23
10  MASCULINO 32 BIC/TARFTC 40477 24 4.6 0.05
11 MASCULINO 31 BIC/TARFTC 57353 196 4.76 0.18
12 MASCULINO 31 BIC/TAFIFTC 135047 292 5.13 0.18
13 MASCULINO 35 BIC/TAFIFTC 101055 87 5 0.14
14 MASCULINO 38 BIC/TAFIFTC 821 794 291 234
15 MASCULINO 30 BIC/TAFIFTC 139374 222 5.14 0.45
16 MASCULINO 27 BIC/TAFIFTC 28425 18 4.45 0.04
17 MASCULINO 23 BIC/TAFIFTC 8365 406 3.92 0.29
18 MASCULINO 27 BIC/TAFIFTC 67354 23 483 0.02
19 MASCULINO 29 BIC/TAFIFTC 25099 185 44 0.36
20  MASCULINO 53 BIC/TARFTC 12460 151 41 0.33
21 MASCULINO 22 BIC/TARFTC 109774 248 5.04 0.24
22 MASCULINO 26 BIC/TARFTC 20875 190 4.32 0.37
23 MASCULINO 62 BIC/TARFTC 39042 314 4.59 0.52
24 MASCULINO 20 BIC/TARFTC 52666 425 4.72 0.55
25  MASCULINO 22 DTGJABC/3TC 9825 138 3.99 0.16
26 MASCULINO 32 BIC/TAFIFTC 270593 248 543 0.34
27 MASCULINO 24 BIC/TAFIFTC 28172 265 4.45 0.28
28 MASCULINO 22 BIC/TAFIFTC 48554 371 4.69 0.51
29  MASCULINO 29 BIC/TARFTC 96958 343 4.99 0.87
30 MASCULINO 26 BIC/TAFIFTC 19324 146 429 0.16
31 MASCULINO 31 BIC/TAFIFTC 28884 163 4.46 0.17
32 MASCULINO 33 BIC/TARFTC 72970 112 4.86 0.07
33 MASCULINO 27 BIC/TARFTC 82821 320 492 0.4
34 MASCULINO 28 BIC/TARFTC 19944 169 4.3 0.32
35  MASCULINO 22 BIC/TARFTC 503555 167 7 0.38
36 MASCULINO 51 BIC/TARFTC 503555 173 7 0.48
37 MASCULINO 42 BIC/TARFTC 268419 189 543 0.29
38  MASCULINO 21 BIC/TAFIFTC 71341 25 4.85 0.05
Total 38 38 38 38 38 38 38
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Tabla 8
Carga viral control en los pacientes estudiados

Carga viral Frecuencia %
38 - 126 35 92.1
215 - 302 1 2.6
479 - 566 1 2.6
567 - 568 1 2.6
Total 38 100
Tabla 9
Conteo de células CD4 control
CD4 Frecuencia %
104 - 287 7 18.4
288 -470 11 28.9
471 - 653 10 26.3
654 - 836 6 15.8
837 - 1019 2 5.3
1203 2 5.3

Total 38 100
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Tabla 10
Periodo de seguimiento de pacientes en TARV

Semanas Frecuencia %
04 - 20 18 47.4
21 - 36 V4 18.4
37 - 52 6 15.8
53 - 68 4 10.5
69 - 84 1 2.6
85 -100 2 5.3

Total 38 100
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Tabla 11
Mutaciones presentadas en los genotipos iniciales

Mutacién Frecuencia %
S230R 13 31
T66S 1 2.4
E138EK 4 9.5
E157Q 4 9.5
G140S 1 2.4
Q148N 1 2.4
R263RK 1 2.4
T97A 4 9.5
N155H 1 2.4
E138A 2 4.8
E138K 1 2.4
S147G 1 2.4
G163K 1 2.4
G163GR 1 2.4
Q148QR 2 4.8
H51HY 1 2.4
E138T 1 2.4
Total 40 95.2
Sistema 2 4.8

Total 42 100
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Tabla 12
Resumen de los casos presentados por cada mutacion, asi como su periodo de seguimiento y CV control

Mutacion Numero de casos Periodo seguimiento  Carga viral control Conteo de CD4 control
S230R 1 100 INDETECTABLE 399
2 28 INDETECTABLE 71
3 32 INDETECTABLE 338
4 4 546 104
5 10 INDETECTABLE 639
6 12 56 411
7 48 INDETECTABLE 924
8 44 INDETECTABLE 639
9 20 INDETECTABLE 694
10 20 INDETECTABLE 1203
11 14 INDETECTABLE 71
12 7 INDETECTABLE 443
T66S 1 88 INDETECTABLE 694
E138EK 1 64 41 768
2 33 INDETECTABLE 262
3 6 INDETECTABLE 1203
E157Q 1 8 57 279
2 12 INDETECTABLE 443
3 7 223 421
4 5 INDETECTABLE 71
G140S 1 76 INDETECTABLE 204
R263RK 1 56 INDETECTABLE 296
T97A 1 8 INDETECTABLE 924
2 12 44 205
3 8 INDETECTABLE 257
4 9 INDETECTABLE 639
N155H 1 36 INDETECTABLE 622
E138A 1 68 INDETECTABLE 338
2 23 INDETECTABLE 603
E138K 1 8 INDETECTABLE 443
S147G 1 52 INDETECTABLE 622
G163GR 1 7 54 477
Q148QR 1 68 INDETECTABLE 296
2 52 INDETECTABLE 603
H51HY 1 41 INDETECTABLE 443
E138T 1 47 INDETECTABLE 603
Total N 36 36 36

*NOTA: 2 de los pacientes no presentaron mutacion mayor a inhibidores de integrasa, sin embargo fueron
incluidos por presentar mutaciones menores descritas en los resultados de este estudio.
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Tabla 13
Prueba de normalidad Shapiro-Wilk

Variable Estadistico gl Sig.
Presencia de mutaciones 0.854 36
Carga viral control 0.255 36
Tabla 14

Correlacién Rho de Spearman

Mutaciones Carga viral control
Mutaciones Coeficiente de correlacion 1 -0.074
Sig. (bilateral) . 0.667
N 40 36
Carga viral control Coeficiente de correlacion -0.074 1
Sig. (bilateral) 0.667 :
N 36 38
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Figuras

Fig.1. Género de los participantes
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Fig. 2. Histograma de las edades de los pacientes
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Fig.3. Tratamiento atirretroviral iniciado
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Fig. 4. Distribucion de carga viral inicial en los pacientes
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Fig. 5. Distribucion de conteo de CD4 inicial en los pacientes
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Fig.6. Cociente CD4/CD8 inicial de pacientes con VIH

40 [ Media = 71.82
Besvziaecién estandar = 119.766

30

Frecuencia

I _—
200 300 400 500 600

Carga viral

Fig. 7. Carga viral control en pacientes en tratamiento antirretroviral
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_Fig. 9. Periodo de seguimiento de pacientes con VIH
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Fig.11. Correlacion de Spearman

*Numero de caso en talla virologica posterior a 1ARV
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Anexos

Cronograma

Mes Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Feb Mar
2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2022 2022
Eleccién X
tema
Autorizacion X
por servicio

Elaboracion X
del protocolo

Aprobacion X
del protocolo

Recoleccion X X X
de datos

Andlisis de X
datos y

revision del

proyecto

Informe de X
resultados

Elaboracion X
de tesis
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Abreviaturas

BHIVA: Asociacion Britanica del VIH
BIC: Bictegravir

BIC/TAF/FTC: Bictegravir / Tenofovir
Alafenamida / Emtricitabina

CDMX: Ciudad de México

CIENI: Centro de Investigacion en
Enfermedades Infecciosas

DRM: Drug Resistance Mutations
(Mutaciones de resistencia a farmacos)
DTG: Dolutegravir

EVG: Elvitegravir

FDA: Administracién de alimentos y
medicamentos

IN: Integrasa

INSTI-R: resistencia primaria
preexistente al inhibidor de la
transferencia de cadena de integrasa.
IP: Inhibidores de proteasa

NNRTI: Inhibidores de la transcriptasa
no nucleésidos

NRTI: Inhibidores de la transcriptasa
inversa nucleésidos

OMS: Organizacion Mundial de la
Salud

RAL: Raltegravir

RIS: Red de Investigacion en SIDA
SALVAR: Sistema de Administracion,
Logistica y Vigilancia de ARV

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

TARGA: Terapia antirretroviral de gran
actividad

TARV o TAR:
antirretroviral

TDR: Resistencia transmitida a
farmacos

VIH: Virus de Inmunodeficiencia
Humana

VIH-1: Virus de Inmunodeficiencia
Humana tipo 1

VIH-2: Virus de Inmunodeficiencia
Humana tipo 2

Tratamiento
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