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Introduccion

Las indicaciones de inicio de tratamiento antirretroviral han ido cambiando a
lo largo del tiempo. Con anterioridad se recomendaba el inicio de tratamiento en
casos de infeccién aguda, infeccion avanzada, embarazo, coinfeccién por virus de
hepatitis o nefropatia por VIH. Actualmente se recomienda el inicio de tratamiento
de forma temprana independientemente del conteo de linfocitos T CD4+ o la
presencia de infecciones oportunistas.

El estudio START aleatorizé a pacientes a inicio de terapia antirretroviral
cuando el conteo de linfocitos T CD4+ se encontraba >500 células/ml (grupo de
inicio inmediato) o hasta que disminuia a <350 células/ml (grupo de inicio diferido).
El estudio encontré6 un menor riesgo de eventos definitorios y no definitorios de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en el grupo de tratamiento
inmediato.” El estudio TEMPRANO aleatorizd pacientes a inicio temprano de
antirretrovirales o a inicio basado en las guias vigentes. Este estudio también
documento un menor riesgo de eventos definitorios y no definitorios de SIDA en el
grupo de inicio inmediato de tratamiento, incluso en el subgrupo de pacientes con
linfocitos T CD4+ >500 células/ml al momento de inicio de tratamiento.?

Las guias vigentes recomiendan el inicio temprano de tratamiento
antirretroviral. Actualmente los esquemas recomendados por las guias del
departamento de salud y servicios humanos de Estados Unidos (HHS) son aquellos
basados en la combinacion de 2 inhibidores de transcriptasa reversa analogos de
nucledsido (ITRAN’s) y 1 inhibidor de integrasa (IlI).# En México las guias de
CENSIDA también recomiendan el inicio temprano de tratamiento antirretroviral y
establecen como preferentes los esquemas basados en 2 ITRAN'’s con 1 Il. Como
esquemas alternos proponen aquellos basados en inhibidores de transcriptasa
reversa no nucleodsidos (ITRNN'’s) o elvitegravir/cobicistat.®

Pese a la alta eficacia de los esquemas de tratamiento inicial que se han
recomendado desde hace mas de una década es esperable que un pequeno
porcentaje de los usuarios presente falla virologica. Esto se debe a varias razones,
la primera causa de falla terapéutica es la mala adherencia. Ademas, la resistencia
transmitida puede ser otro condicionante de falla virolégica. En 2017 se reportd un
estudio de busqueda de resistencia transmitida en pacientes que iniciaron su primer
esquema de tratamiento antirretroviral. La muestra se obtuvo de 25 clinicas de la
secretaria de salud distribuidas por el territorio nacional. Se encontraron mutaciones
de resistencia en 14% de los participantes. En 10% de la poblacion estudiada las
mutaciones encontradas conferian resistencia hacia inhibidores de transcriptasa
reversa no nucledsidos. En 5 % de la poblacién se encontraron mutaciones de
resistencia para inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucleosido. Las
mutaciones contra inhibidores de proteasa se encontraron en 3% de los sujetos
estudiados. El porcentaje de personas con resistencia a la combinacién de
tenofovir/emtricitabina/efavirenz fue de 8.7%. Solamente 40% de los pacientes con
mutaciones hacia inhibidores de transcriptasa reversa no nucléosidos alcanzaron



una carga viral <50 copias/ml. En comparacion, el porcentaje de pacientes sin
mutaciones de resistencia que alcanzé esta meta fue de 76%.°

En una cohorte espafiola se documentd un cambio en el primer esquema de
tratamiento en el 15.3% de los pacientes a las 24 semanas. Los esquemas mas
propensos a ser cambiados eran aquellos basados en inhibidor de proteasa o
efavirenz. En la mayoria de los casos el cambio estuvo motivado por efectos
adversos o simplificacion. Solamente 1.2% de los pacientes fueron cambiados de
tratamiento a causa de falla viroldgica.’

Antes del 2019 el esquema mas utilizado para inicio de tratamiento en México
era la combinacion de tenofovir, emtricitabina y efavirenz. A partir de 2019 se utilizan
los esquemas basados en inhibidores de integrasa. En 2018 se publicé un estudio
gue evaluo la durabilidad de los esquemas basados en efavirenz o inhibidores de
proteasa en América latina. En dicho estudio se documenté que 32% de los
pacientes que iniciaron tratamiento con esquemas basados en efavirenz no
continuaban con el mismo esquema a los 10 afios. Para esquemas basados en
inhibidores de proteasa esta cifra ascendié a 44%. En el grupo de pacientes en
tratamiento con efavirenz 14% presentd falla virologica como causa de modificacion
del esquema comparado con 20% del grupo de inhibidores de proteasa. En general,
era menos probable que un paciente se mantuviera en un esquema basado en
inhibidores de proteasa que en un esquema basado en efavirenz.”

Cuando un paciente presenta falla virolégica a un primer esquema de
tratamiento es necesario instituir esquemas de segunda linea. En este escenario es
recomendable realizar estudios de genotipo para poder guiar la seleccion de
medicamentos.* Los esquemas mas utilizados son aquellos que incluyen inhibidores
de proteasa. Para pacientes que no han recibido inhibidores de integrasa el uso de
esquemas basados en dolutegravir o la combinacion de raltegravir con lopinavir
potenciado son posibilidades a considerar.* ®

El estudio SECOND LINE aleatorizé pacientes en falla virolégica a un primer
esquema basado en 2 ITRAN’s y 1 ITRNN a recibir lopinavir potenciado asociado a
2 ITRAN’s o la combinacion de lopinavir potenciado con raltegravir. Noventa y siete
por ciento de los pacientes en este estudio tenian mutaciones a ITRAN’s o ITRNN’s.
La combinacion de ITRAN’s mas utilizada en el estudio fue tenofovir con lamivudina
o emtricitabina. A las 48 semanas 81% de los pacientes en el grupo control (lopinavir
potenciado + ITRAN'’s) logré una carga viral <200 copias/ml. En el grupo de
lopinavir/ritonavir combinado con raltegravir la supresion viral ocurrio en el 83% de
los pacientes a las 48 semanas.?

En el estudio EARNEST se asigné a pacientes en falla a un primer esquema
de tratamiento a tratamiento a monoterapia con lopinavir potenciado, lopinavir
potenciado con raltegravir y lopinavir potenciado con 2 ITRAN’s. El estudio demostro
gue la monoterapia es inferior a las otras modalidades de tratamiento. A las 144
semanas 78% de los pacientes presentaban una carga viral <400 copias/ml en el
brazo de monoterapia, en el brazo de tratamiento con lopinavir potenciado



combinado con raltegravir 81% presentaron control virolégico y en el brazo de
lopinavir potenciado combinado con 2 ITRAN'’s el porcentaje de pacientes con
control virolégico fue de 86%.'° Este estudio es de suma importancia ya que
evidencio la solidez de un esquema de lopinavir potenciado combinado con 2
ITRAN’s. Este esquema es eficaz aun en presencia de mutaciones de resistencia a
ITRAN’s. Es muy interesante el hecho de que 88% de los pacientes que tuvieron un
esquema en el que tedricamente no habia actividad de ITRAN’s lograron control
virolégico."" Por esta razon, los esquemas basados en inhibidor de proteasa
potenciado combinado con 2 ITRAN’'s son la primera recomendacién para
tratamiento de segunda linea. Ademas, la evidencia demuestra que no es
estrictamente necesario contar con el resultado de un estudio de genotipo viral para
poder usar este esquema.

El estudio DAWNING compard tratamiento de segunda linea con inhibidores
de integrasa (2 ITRAN’s y dolutegravir) contra el esquema tradicional de lopinavir
potenciado combinado con 2 ITRAN’s en pacientes con falla virolégica a un
esquema basado en 2 ITRAN's y 1 ITRNN. En el grupo de tratamiento con
dolutegravir 84% de los pacientes lograron una carga viral indetectable comparado
con 70% del grupo con lopinavir/ritonavir. A diferencia del estudio EARNEST, en
este estudio todos los pacientes debian tener al menos un ITRAN completamente
activo en su esquema de tratamiento. En este escenario dolutegravir fue superior al
inhibidor de proteasa.’?

Hay menos evidencia en cuanto a la durabilidad de los esquemas de segunda
linea. El uso de dolutegravir en esquemas de segunda linea es muy reciente por lo
que no se ha generado evidencia amplia de su durabilidad. Hay algunos estudios
observacionales que exploran la durabilidad de esquema de segunda linea basados
en inhibidores de proteasa. En un estudio realizado en Nigeria solamente 57% de
los pacientes continuaban vivos, en tratamiento o con supresion virolégica.”™ Un
metanalisis de estudios realizados en Africa subsahariana determiné que a las 48
semanas 69.3% de los pacientes mantuvieron supresion viroldégica con un esquema
de segunda linea basado en un inhibidor de proteasa asociado a 2 ITRAN’s. A las
96 semanas esta cifra fue de 61%. En este metanalisis también se documentd que
los pacientes con presencia de mutaciones de resistencia a ITRAN’s tienen mayor
probabilidad de alcanzar la supresion virolégica usando un esquema basado en
inhibidores de proteasa que aquellos que no tienen mutaciones de resistencia. La
probable explicacién de este fendmeno puede deberse a que aquellos pacientes sin
mutaciones de resistencia probablemente presentan falla virolégica por cuestiones
de dificultad de adherencia. En este estudio 17% de los pacientes con falla al
esquema de segunda linea presentaron mutaciones de resistencia contra
inhibidores de proteasa.™

Recientemente se ha generado evidencia observacional que sugiere que la
combinacion de darunavir potenciado y dolutegravir es Gtil.° Ain no hay estudios
aleatorizados grandes que avalen esta combinacion. Debido a la reciente
disponibilidad de estos farmacos, esta combinacion o el uso de estos farmacos en
esquemas de segunda linea se ha vuelto mas frecuente.



Por ultimo, es importante mencionar que la optimizacion de tratamiento a
esquemas basados en bictegravir o dolutegravir en el contexto de supresion
virolégica es una estrategia factible. Esto permite simplificar esquemas de segunda
linea basados en inhibidor de proteasa a un esquema basado en la coformulacion
de bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida, incluso en el contexto de
mutaciones de resistencia contra ITRAN’s. El estudio GS-US-380-4030 aleatoriz6
pacientes con supresion viroldgica a recibir un bictegravir o dolutegravir combinados
con emtricitabina y tenofovir alafenamida. Se realiz6 busqueda de mutaciones de
resistencia a ITRAN’s mediante revision del historial del paciente y/o secuenciacion
de DNA proviral en una muestra de sangre basal. El objetivo primario del estudio
fue determinar la proporcién de pacientes con CV >50 copias/ml en cada brazo del
estudio. Se utilizé un rango de no inferioridad de 4%. El estudio demostro la no
inferioridad del esquema basado en bictegravir comparado contra el esquema
basado en dolutegravir. 0.4 vs. 1.1 % de los pacientes desarrollaron carga viral
detectable en los respectivos brazos del estudio (IC -2.8 a 1.0%). Los resultados
fueron similares en el grupo de pacientes portadores de mutaciones de resistencia
a ITRAN's, incluyendo M184V/1.15

En México no tenemos informaciéon acerca del comportamiento de los
esquemas de segunda linea. Desconocemos la proporcion de usuarios con los
diferentes esquemas propuestos como tratamiento de segunda linea. Tampoco
conocemos la durabilidad de los diferentes esquemas en nuestra poblacion.

Antecedentes:

En México las guias de CENSIDA recomiendan el uso de esquemas basados
en inhibidores de proteasa potenciados para pacientes que fallan a una primera
linea de tratamiento antirretroviral. También sugieren el uso de esquemas con
inhibidores de integrasa cuando se cuenta con genotipo viral. En caso de contar con
al menos un ITRAN activo recomiendan el uso de dolutegravir asociado a tenofovir
y emtricitabina. El uso de esquemas con inhibidores de proteasa esta recomendado
cuando no se tienen resultados de genotipo viral, cuando no hay ITRAN’s activos o
cuando el paciente presentd falla a un primer esquema con inhibidores de integrasa.
En caso de no contar con ningun ITRAN activo también recomiendan el uso de
lopinavir/ritonavir con raltegravir. Los inhibidores de proteasa recomendados por las
guias mexicanas son darunavir/ritonavir, darunavir/cobicistat y lopinavir/ritonavir.
La dosis de darunavir recomendada por las guias es de 800 mg/dia.®

Planteamiento del problema:

Se desconoce la proporcion de los diferentes esquemas de tratamiento
antirretroviral de segunda linea en poblacion mexicana. Las guias se han
actualizado constantemente y periddicamente se ha contado con medicamentos
nuevos. Tampoco se ha evaluado la durabilidad de los diferentes esquemas
tratamiento de segunda linea en poblacién mexicana.



Justificacion:

Conocer la proporcion y desempeio de los diferentes esquemas de segunda
linea en el instituto es importante. Esta informacién puede ayudar a decidir que
esquema implementar ante el escenario de falla a un primer esquema de
tratamiento en nuestra poblacion.

Hipotesis:

Hipotesis: Los esquemas de segunda linea basados en inhibidores de
proteasa potenciados o inhibidores de integrasa alcanzan control virolégico (carga
viral <200 copias/ml) en mas del 70% la poblacién del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran que vive con VIH y presenta falla virolégica al
primer esquema de tratamiento.

Objetivos:
Objeivo principal:

Estimar la durabilidad (ausencia de falla viroldgica, toxicidad, pérdida de
seguimiento o muerte) de los esquemas de tratamiento antirretroviral de segunda
linea, entre 2010 y 2019, en los pacientes de la clinica de inmunoinfectologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Objetivos exploratorios:

¢ Documentar cuales son los esquemas de tratamiento antirretroviral de
segunda linea mas usados.

e Conocer la proporcién de pacientes con esquemas de segunda linea que
pudieron ser simplificados a un esquema de bictegravir/etricitabina y
tenofovir alafenamida.

e Conocer cuantos pacientes podrian simplificar a un esquema de
bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida.

Metodologia:

Se trata de un estudio de cohorte observacional retrospectivo, para evaluar
la efectividad de los tratamientos antirretrovirales de segunda linea usados en el
instituto. Los esquemas antirretrovirales de primera y segunda linea a los que se
encuentran los sujetos participantes en el estudio fueron seleccionados libremente
por los médicos tratantes. El desenlace principal de interés fue evaluar la
durabilidad de estos esquemas. El analisis implicé determinar proporcion de
pacientes que alcanzaron la indetectabilidad a las 48 semanas de haber iniciado un



esquema de segunda linea posterior a falla del primer esquema de tratamiento
antirretroviral. La poblacién de estudio son los pacientes del INCMNSZ que viven
con VIH, presentaron falla virolégica al primer esquema y posteriormente iniciaron
un esquema antirretroviral de segunda linea. Los pacientes fueron seleccionados
mediante una revision de la base de datos de la clinica de inmunoinfectologia del
instituto.

El periodo de estudio comprendio del 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre
del 2019. La informacion pertinente a las caracteristicas demograficas, cargas
virales de VIH y conteo de linfocitos T CD4 de los pacientes fue obtenida mediante
la revision del expediente clinico.

Las variables a seguir fueron las siguientes:

e |dentificadores: Numero de expediente institucional.

e Sociodemograficos: Edad/fecha de nacimiento y género asignado al nacer.

e Carga viral y conteo de linfocitos T CD4+ basales.

e Carga viral y conteo de CD4’s al momento de falla virologica al primer
esquema de tratamiento.

e Determinacion de genotipo basal.

e Mutaciones detectadas en genotipo basal.

e Fecha de inicio de tratamiento antirretroviral de primera linea.

e Fecha de cambio a tratamiento antirretroviral de segunda linea.

e Determinacion de genotipo para cambio a segunda linea.

e Mutaciones detectadas en genotipo al momento de la falla virolégica al
esquema de primea linea.

e Esquema de segunda linea implementado.

e Estatus en segunda linea: Falla virologica, control viroloégico con mismo
esquema o cambio de esquema por optimizacién, toxicidad y otras
causas.

e Tiempo a cambio de esquema de segunda linea.

o Ultimo esquema de tratamiento del paciente.

Durante el periodo del estudio las cargas virales de VIH fueron medidas
mediante diferentes plataformas comerciales. Se consideré6 como indetectable a
aquel paciente que tuviera una carga viral <40 copias/ml.

El genotipo viral se determiné con la plataforma ViroSeq HIV-1 System de la

compainiia Abbott y reporta mutaciones encontradas en los genes de transcriptasa
reversa y proteasa en al menos 20% de las secuencias circulantes.
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Definiciones:

Fin o falla de esquema de segunda linea: Documentacion de falla virolégica, cambio
de esquema por toxicidad/intolerancia, muerte o pérdida de seguimiento.

Falla virolégica: Carga viral >200 copias/ml a los 6 meses de haber iniciado el
esquema de segunda linea, 2 determinaciones consecutivas de carga viral >200
copias/ml en pacientes previamente suprimidos, 1 determinacion de carga viral >
1000 copias/ml en pacientes previamente suprimidos.

Pérdida de seguimiento: Ausencia de atencién en el instituto por un afo.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos viviendo con VIH que cuenten con
expediente en el INCMNSZ.

e Historia de falla virolégica documentada a algun esquema de
tratamiento antirretroviral de primera linea con 2 ITRAN’s + 1 ITRNN,
2ITRAN's+11l,2ITRAN's + 1 IP.

e Cambio a uno de los siguientes esquemas posterior a la
documentacion de falla virologica:

e Dos inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucléosidos
combinados con 1 inhibidor de proteasa reforzado.

e Dos inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos
combinados con 1 inhibidor de integrasa.

e Un inhibidor de proteasa reforzado combinado con un 1 inhibidor de
integrasa.

e Oftros esquemas que pueden incluir farmacos contra CCRS, gp120 o
inhibidores de tanscriptasa reversa no nucleésidos.

Criterios de exclusion:

e Usuarios crénicos intermitentes: Reiniciadores de tratamiento.

e Pacientes con segundo esquema a base de IP en los que NO es
posible documentar falla virolégica a un primer esquema con
ITRNN’s o II's (por ejemplo, pacientes con uso previo irregular de
ITRNN's en los que se decide iniciar nuevamente esquema con |IP
reforzado).

e Incapacidad para demostrar falla a primara linea de tratamiento.

e Pacientes sin expediente.
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Analisis estadistico:

Se cred una base de datos en el programa Microsoft Excel, los analisis
estadisticos se realizaron en el sowftware STATA version 14.1. Se calcularon las
medianas de las diversas variables continuas, las variables categoricas fueron
expresadas como porcentajes. Las comparaciones entre variables categoricas se
hicieron mediante regreson logistica para obtener razones de momios. Para la
comparacion de variables continuas se utilizé la prueba de Wilcoxon. Se considero
como significativo un valor p<0.05.

Resultados:

Se encontraron 49 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. La
mediana de edad fue de 36 afos, 44 personas (89%) fueron hombres. La mediana
de linfocitos T-CD4 al diagnostico de infeccion por VIH fue de 141 células/ml, la
mediana de carga viral al diagndstico fue de 100, 000 copias/ml. Se realiz genotipo
antes del inicio de primera linea de tratamiento en solamente 3 pacientes y no se
encontraron mutaciones de resistencia.

En cuanto a esquemas de primera linea, el tercer agente mas utilizado fue el
efavirenz (45 pacientes, 92%) y el “backbone” de ITRAN’s mas utilizado fue la
combinacion de tenofovir y emtricitabina (44 pacientes, 90%).

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Caracteristica Valor, N=49

Edad 36 afos (21-58)

Sexo masculino 44 (90%)

CD4’s al diagnéstico 141células/ml (4-764)

CD4’s al momento de inclusion 237 células/ml (2-1779)

Carga viral al diagnostico 100000 copias/ml (122-

3371250)

Carga viral al momento de inclusién 9411copias/ml  (444-
539033)

Efavirenz en esquema de primera linea 45 (92%)

Nevirapina en esquema de primera linea 1(2%)

Inhibidor de proteasa en esquema de primera linea 2 (4%)

Inhibidor de integrasa en esquema de primera linea 1(2%)

Tenofovir/emtricitabina en esquema de primera linea 44 (90%)

Abacavir lamivudina en esquema de primera linea 5(10%)

Tabla 1, caracteristicas de los pacientes incluidos, las variables continuas estan expresadas en
forma de mediana.

Al momento de falla al primer esquema la mediana de carga viral de VIH fue
de 9411 copias/ml y la mediana de linfocitos T-CD4 fue de 237 células/ml. Se realiz6
genotipo viral para transcriptasa reversa y proteasa en 30 pacientes (61.2%). La
mutacion de resistencia contra ITRAN’s mas comun fue M184V/I (14 pacientes,
46%), seguida de L74V (4 pacientes, 13%) y K65R (3 pacientes, 10%). Se
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encontraron mutaciones contra analogos timidinicos (TAM) en 6 pacientes (20%).
En cuanto a mutaciones de resistencia contra ITRNN’s la mutacion mas
comunmente encontrada fue K103N (10 pacientes, 33%) seguida de mutaciones
Y188L (6 pacientes, 20%) y K101E/P (4 pacientes, 13%). No se encontraron
mutaciones de resistencia contra inhibidores de proteasa.

Se utilizaron esquemas de segunda basados en inhibidores de proteasa
potenciados en 48 de los 49 pacientes. El inhibidor de proteasa potenciado mas
utilizado fue lopinavir (25 pacientes, 51%), seguido de darunavir (12 pacientes, 24%)
y atazanavir (11 pacientes, 22%). La combinacion de ITRAN’s mas frecuentemente
utilizada fue tenofovir/emtricitabina (43 pacientes, 87%). En 18 pacientes (36%) se
adicion6 zidovudina como tercer ITRAN. Solamente 2 pacientes utilizaron un
esquema dual de lopinavir potenciado y raltegravir. Cuatro pacientes (8%)
recibieron raltegravir asociado a inhibidor de proteasa e ITRAN’s. A un paciente se
le adiciono zidovudina a su esquema de efavirenz/tenofovir/emtricitabina . La tabla
2 muestra la distribucion de los esquemas de segunda linea.

Farmaco Valor, N=49

Lopinavir/r + 2 ITRAN's 23 (46%) ., Veintidos pacientes
Lopinavir/r + Raltegravir 2 (4%) (45%) descontinuaron el
Darunavir/r + 2 [TRAN's 9 (18%) esquema de segunda linea
Darunavir/c + 2 ITRAN’s 2 (4%) con base en la definicion
Darunavir/r + Raletgravir 1(2%) compuesta c_il_e fino fa_IIa Sel
Atazanavir/r + 2 ITRAN's 11 (22%) gfg::r:‘t”:rb i res pac'e?aﬁ:
EfaV|renz_+ 3 lTRAN S 1(2%) virologica. Once pacientes
Raltegravir adlc:‘lonal a un esquema | 4 (8%) descontinuaron su
con IP e ITRAN's esquema de segunda linea
Zidovudina en un esquema con al| 18 (36%) debido a toxicidad. La
menos 1 0 2 otros ITRAN'’s

pérdida de seguimiento fue
motivo de descontinuacion
en 5 pacientes (22%). Se
documento el fallecimiento
de 3 pacientes (13%).

Tabla 2, farmacos implementados en los esquemas de
segunda linea.

Se hizo un analisis para ver si alguno de los componentes del esquema de
segunda linea presentaba asociacién con el desarrollo de toxicidad. Se exploraron
los 3 inhibidores de proteasa utilizados y también el uso de zidovudina. No se
encontro asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de toxicidad y
el uso de algun inhibidor de proteasa en especifico (LPV, RM 1.9, IC 0.48-7.7,
p=0.34; ATV, RM 1.4, IC 0.3-6.5, p=0.43; y DRV, RM 0.24, IC 0.02-2.1, p=0.2). El
uso de zidovudina si tuvo una asociacion estadisticamente significativa con
suspension del esquema por toxicidad (RM 4.19, IC 1.04-17.6, p=0.043).
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Desenlace del esquema de segunda linea. Valor N=49
Falla virolégica al esquema de segunda linea. 3 (6%)
Descontinuacién por toxicidad 11 (22%)
Pérdida de seguimiento. 5 (10%)
Muerte. 3 (6%)
Optimizacion de esquema. 23 (46%)
Persisten con mismo esquema. 3 (6%)
Cambio por interaccion medicamentosa 1(2%)

Tabla 3, Desenlace de los esquemas de segunda linea implementados.

En lo que a control virolégico respecta, 44 pacientes tuvieron una
determinacion de carga viral a las 48 semanas de iniciado el esquema de segunda
linea. Se document6 carga viral indetectable en 27 pacientes (61%). Se realizé un
analisis para determinar si existe asociacion entre los diferentes farmacos y esta
meta terapéutica. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los
3 inhibidores de proteasa potenciados (LPV, RM 0.48, IC 0.14-1.65, p=0.24; ATV,
RM 1.96, IC 0.4-8.6, p=0.37; DRV, RM 1.96, IC 0.4-8.7, p=0.37) o la zidovudina (RM
0.56, IC 0.16-1.95, p=0.36).

El esquema antirretroviral de segunda linea fue optimizado en el contexto de control
virolégico en 23 pacientes (46%). Los pacientes cuyo esquema de segunda linea
fue cambiado por optimizacidn mantuvieron dicho esquema por mas tiempo (40
meses) que aquellos en los que el esquema fue descontinuado por el desenlace
compuesto de falla del esquema (falla virologica, toxicidad, pérdida de seguimiento
o muerte) (13.9 meses), esta diferencia fue estadisticamente significativa, p=0.016.
La distribucion del tiempo en tratamiento para estos dos grupos puede ser
observada en la figura 1.

8

60

Tiempo en meses
40

20

- 1

[ Tiempo a falla [ Tiempo a optimizacion

Figura 1, Comparacion del tiempo a cambio de esquema por falla (falla virologica, toxicidad, muerte o
pérdida de seguimiento) y optimizacion, p=0.016.
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En total permanecen en seguimiento 38 pacientes de los 49 (77%). Se
documento el ultimo (y por lo tanto actual) esquema de tratamiento de estas
personas. Cinco pacientes (13%) se encuentran con esquemas complejos a base
de darunavir potenciado asociado a etravirina y/o inhibidores de integrasa. Quince
pacientes (39%) se encuentran con tenofovir alafenamida/emtricitabina/bictegravir,
14 pacientes (37%) usan darunavir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina, 2 pacientes
(5%) usan dolutegravir/tenofovir/emtricitabina y solamente 1 paciente (3%) continda
con un esquema que contiene zidovudina. Es importante mencionar que ninguno de
los pacientes que actualmente utilizan el esquema de
darunavir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina ha estado previamente expuesto a
inhibidores de integrasa. Esta informacion se encuentra resumida en la tabla 4.

Esquemas actuales de los pacientes que permanecen en N=38
seguimiento.
Tenofovir alafenamida/emtricitabina/bictegravir 5(
Tenofovir/emtricinabina/darunavir/cobicistat 4 (
Tenofovir/emtricinabina/darunavir/ritonavir 1 (1%)
2 (
1 (

Tenofovir/emtricitabina/dolutegravir
Zidovudina/tenofovir/emtricitabina/lopinavir/ritonavir
Esquemas de tercera linea 5 (13%)

Tabla 4, Esquemas actuales de los pacientes que permaneces en seguimiento.
Discusion:

Este estudio retrospectivo evaluo la durabilidad y eficacia de esquemas de
segunda linea de tratamiento antirretroviral. La poblacion de pacientes consistio
principalmente en hombres jovenes que presentaron falla viroldégica a un primer
esquema compuesto por tenofovir/emtricitabina y efavirenz. En la década evaluada
esta combinacion era la mas utilizada para tratamiento de primera linea en México.
No es de sorprender que las principales mutaciones encontradas al momento de
falla virologica fueran M184V y K103N.

En linea con la evidencia que se generd a lo largo de esa misma década el
esquema mas utilizado fue lopinavir potenciado con tenofovir y emtricitabina. Sin
embargo, es importante destacar el uso de zidovudina adicional a los nucle6sidos
en una tercera parte de la poblacién estudiada. Actualmente sabemos que en el
contexto de un inhibidor de proteasa potenciado con alta barrera contra resistencia
la presencia de mutaciones de resistencia a ITRAN’s no disminuyen la eficacia de
un esquema de segunda linea que utilice tenofovir y emtricitabina.'® El uso de
zidovudina solia ser mas extendido ya que durante mucho tiempo la recomendacion
fue buscar un esquema con 3 farmacos activos. Este compuesto es activo en
presencia de la mutacion M184V por lo que su adicion a un esquema garantizaba
la presencia de 3 compuestos activos. Las recomendaciones de la OMS sugieren
cambio del tenofovir por zidovudina en el segundo esquema (o viceversa si el primer
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esquema incluyé zidovudina y no tenofovir).'® Actualmente esta practica esta
cayendo en desuso.

Los resultados de eficacia y toxicidad de este estudio contrastan con lo
reportado en los ensayos clinicos aleatorizados de esquemas de segunda linea. En
el estudio EARNEST 75% de los participantes que utilizaron un esquema de
lopinavir potenciado asociado a tenofovir/femtricitabina (principalmente)
mantuvieron una carga viral indetectable bajo el mismo esquema a las 144
semanas. En nuestra poblacién esta cifra fue de 61% a las 48 semanas. Por lo que
la durabilidad de los esquemas de segunda linea semeja lo reportado en estudios
observacionales en Africa subsahariana. También llama la atencién que en
EARNEST solamente en 6% de los pacientes se tuvo que cambiar el esquema por
toxicidad, en la poblacion de este estudio este desenlace ocurrié en 22% de los
sujetos. Es importante resaltar que la zidovudina se utilizé solamente en 9% de los
pacientes de ese ensayo clinico. Los hallazgos de este trabajo sugieren que el uso
mas extendido de zidovudina se asocié a mayor toxicidad y, por lo tanto, menor
durabilidad del esquema.

Para finalizar, es interesante reflexionar sobre el ultimo esquema que se
documento en estos pacientes. Una proporcidon importante de los que permanecen
en seguimiento lograron ser optimizados a la coformulacion de tenofovir
alafenamida/emtricitabina/bictegravir. Actualmente este esquema es el mas
utilizado como primera linea de tratamiento en poblacion mexicana. Este farmaco
se ha vuelto una opcion conveniente ya que, ademas, mantiene actividad en el
contexto de segunda linea de tratamiento en pacientes sin exposicion previa a
inhibidores de integrasa. Tiene varias ventajas farmacoldgicas, menor toxicidad
renal, 6sea y menos interacciones medicamentosas que los inhibidores de proteasa.
Una proporcién casi igual de pacientes se mantiene con un esquema a base de
inhibidor de proteasa, actualmente, darunavir/cobicistat. Es importante mencionar
que, con base en la ausencia de exposicion previa a inhibidores de integrasa, todos
estos pacientes son candidatos a recibir el esquema con bictegravir. Este estudio
plantea la interesante posibilidad de que la mayoria de los pacientes mexicanos que
se encuentran con carga viral indetectable en esquemas de segunda linea pueden
ser optimizados a tenofovir alafenamida/emtricibina y bictegravir a pesar de tener
mutaciones de resistencia para alguno de los nucleosidos.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, los criterios de inclusion
fueron bastante estrictos y permitieron la inclusion de un numero reducido de
pacientes. Muchas personas actualmente utilizan esquemas de segunda linea por
ser usuarios intermitentes (reiniciadores de tratamiento) por lo que los resultados de
este estudio no son extrapolables a esta poblacion. La naturaleza retrospectiva del
estudio esta sujeta a sesgos. Por ultimo, aunque la pérdida de seguimiento fue
catalogada como una causa de falla del esquema de tratamiento, existe la
posibilidad de que estas personas lleven atencidon médica en instituciones alternas
e incluso se mantengan saludables.
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Conclusiones

La durabilidad del esquema de segunda linea de tratamiento basado en
inhibidores de proteasa potenciados fue menor a lo reportado en los ensayos
clinicos controlados. La principal causa de descontinuacion del esquema fue
toxicidad y esto parece estar asociado al uso de zidovudina en una proporcion
importante de los pacientes. La coformulacion de  tenofovir
alafenamida/emtricitabina/bictegravir es una opcion de optimizacion para la mayoria
de los pacientes en tratamiento de segunda linea con inhibidores de proteasa que
se encuentran en control virologico.
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