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RESUMEN

Introduccion: El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), continda siendo
un problema de salud publica a nivel mundial, con un aumento de resistencia
a los antirretrovirales (ARV), este estudio analiza la prevalencia de resistencia
a farmacos de primera linea en pacientes con VIH atendidos en el Hospital

General Monte Sinai.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, observacional,
analitico, en pacientes con diagndstico de VIH positivo atendidos en consulta
externa por el servicio de UAI del Hospital General Monte Sinai en enero de
2022 a diciembre del 2024.

Resultados: Se evidencio una prevalencia total de resistencia de 32.9%, el
esquema mas utilizado fue TDF/3TC/DTG (75.49%), se obtuvo una tasa de
abandono del tratamiento del 30.83%. Existe una relacion significativa entre
el tipo de esquema ARV Yy la resistencia (p=0.043), asi como una relacion
directa entre la carga viral y los niveles de CD4+ (p=<0.001). La resistencia
presentada fue mayor en los ITIANN (13.44%) y en los ITIAN (11.85%).

Conclusion: La resistencia a los ARV de primera linea continda en
crecimiento, siendo un problema multifactorial en el cual se recomienda iniciar
pruebas de resistencia como seguimiento de rutina, asi como implementar la
facilidad de acceso a pruebas de carga viral y reforzar los programas
educacionales en poblaciones vulnerables, estas acciones son fundamentales

para lograr los objetivos de control de VIH para el 2031.

Palabras claves: VIH, resistencia a los antirretrovirales, tratamiento

antirretroviral, adherencia terapéutica, carga viral.
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ABSTRACT

Introduction: The human immunodeficiency virus (HIV) continues to be a
global public health problem, with increasing resistance to antiretrovirals
(ART). This study analyzes the prevalence of resistance to first-line drugs in

HIV patients treated at Mount Sinai General Hospital.

Methodology: A retrospective, observational, analytical cohort study was
conducted in HIV-positive patients seen in the outpatient clinic of the ICU at

Mount Sinai General Hospital from January 2022 to December 2024.

Results: A total resistance prevalence of 32.9% was observed. The most
commonly used regimen was TDF/3TC/DTG (75.49%). The treatment
discontinuation rate was 30.83%. There was a significant relationship between
the type of ARV regimen and resistance (p=0.043), as well as a direct
relationship between viral load and CD4+ levels (p=<0.001). Resistance was
highest in NNRTIs (13.44%) and NRTIs (11.85%).

Conclusion: Resistance to first line ARVs continues to grow. It is a
multifactorial problem for which it is recommended to initiate resistance testing
as a routine follow-up, as well as to implement easy access to viral load testing
and strengthen educational programs in vulnerable populations. These actions

are essential to achieve the HIV control goals by 2031.

Keywords: HIV, antiretroviral resistance, antiretroviral treatment, therapeutic

adherencia, viral
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es una de las principales
preocupaciones de salud publica a nivel mundial, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es considerada una de las epidemias mas
importante en la Ultima década. El Ministerio de Salud Publica (MSP) fortalece
la atencién al VIH garantizando el acceso al tratamiento antirretroviral (TAR),
promoviendo la importancia de la adherencia al tratamiento, vigilando la carga

viral (CV) y la evolucién clinica. (1)

Segun datos de la ONUSIDA en 2023, 39.9 millones de personas fueron
diagnosticadas con VIH a nivel mundial, de las cuales el 96% eran mayores
de 15 afios, se estima que el 14% no conocia su diagnostico, mientras que el
77% tuvo acceso al TAR (2). En 2023, Ecuador reporté 5.154 casos de VIH,

de los cuales el 74% corresponden a hombres y el 27% a mujeres. (3)

Segun un estudio de la OMS realizado en 2024 sobre la farmacorresistencia
del VIH se destaca que ha ido en aumento la resistencia en el caso del
dolutegravir (DTG), farmaco utilizado desde el 2018 en los esquemas
terapéuticos de primera y segunda linea del tratamiento, los niveles de
resistencia variaron entre el 3.9% y el 8.6%, logrando alcanzar el 19.6% en
pacientes con varios afios en tratamiento que fueron cambiados de esquema

afiadiendo DTG y presentaron una CV elevada. (4)

Se ha reportado en paises en desarrollo, que entre 10% al 17 % de los
pacientes que comienzan TAR desarrollan mutaciones que provocan
resistencia a al menos uno de los antirretrovirales (ARV) incluidos en los
esquemas terapéuticos, las mutaciones mas comunes observadas son K103N
y M184V/1 la cuales confieren resistencia a los inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa (ITIANN) y los inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa (ITIAN). Entre el 5 y el 8% de los virus, presentan
resistencia a mas de un farmaco. En América, la mutacion mas frecuente para
proteasa viral es L10l, para la integrasa (INT) es la Y181C y para la

transcriptasa inversa (RT) es la M184V. (5)



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con este estudio se busco establecer la asociacion entre el tratamiento
antirretroviral y la resistencia al tratamiento de primera linea en pacientes con
VIH atendidos en consulta externa en el area de Unidad de Atencidn Integral
(UAI) en el Hospital General Monte Sinai (HGMS), con el propdésito de

contribuir a la reduccion de resistencia a nivel local y nacional.

La determinacion de la prevalencia y los factores asociados a la resistencia
proporcionard obtener datos importantes para la identificacion de la
adherencia al tratamiento, esto contribuira a la optimizacién de los esquemas
terapéuticos, evaluando la eficacia de los antirretrovirales de primera linea y
la consideracion de alternativas terapéuticas frente a los diferentes

mecanismos de resistencia.

De esta manera, se busca mejorar los resultados clinicos a largo plazo
mediante la implementacién de nuevas alternativas terapéuticas. Ademas, los
resultados podran ser utilizados para actualizar las estrategias de atencion y

fortalecer la gestion del VIH en la poblacién ecuatoriana.
1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo General

Determinar la prevalencia de resistencia al esquema terapéutico antirretroviral
de primera linea en pacientes con VIH positivo atendidos en consulta externa

en el area de UAI en el Hospital General Monte Sinai.
1.2.2. Objetivos especificos

- ldentificar los pacientes atendidos en consulta externa que recibieron
esquema terapéutico antirretroviral de primera linea.
- Describir los medicamentos antirretrovirales de primera linea a los que

los pacientes presentan algun tipo de resistencia.



- Analizar la relaciéon entre las familias de antirretrovirales y la tasa de
abandono del tratamiento en pacientes con VIH.

- Correlacionar la respuesta inmune de los pacientes y la adherencia al
tratamiento antirretroviral de primera linea analizando las pruebas de

carga viral y valores de CD4+.
1.3. HIPOTESIS

Al momento la prevalencia de resistencia a los medicamentos antirretrovirales
de primera linea en pacientes VIH positivos en el Hospital General Monte

Sinai en Ecuador, es comparable o superior a la de otros paises de la region.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. GENERALIDADES DEL VIH
2.1.1. Microbiologia

El VIH es un Lentivirus que pertenece a la familia Retroviridae, compuesto de
un ARN de cadena sencilla que afecta principalmente a humanos, tiene la
capacidad de atacar a los linfocitos CD4+ afectando a la inmunidad celular del

huésped provocando un deterioro en el sistema inmunolégico. (6)

Una vez que se produce la infecciéon por VIH, se inicia una interaccion
compleja entre el sistema inmunoldgico del huésped y el virus que ataca y
destruye los linfocitos CD4+, esta batalla inmunoldgica puede extenderse
durante varios afios sin presentar manifestaciones clinicas evidentes, pero
con el transcurso del tiempo, la replicacion viral continua y el virus finalmente
logra superar al sistema inmunolégico, lo que lleva a la aparicion de diversas
enfermedades infecciosas/tumores, reflejando el grave deterioro del sistema

inmunoldgico. (7)
2.1.2. Patogénesis

El genoma del VIH esta compuesto por dos moléculas de acido ribonucleico
monocatenario (ARNmc) idénticas, que se encuentra en el nucleo de la
particula viral; como en otro retrovirus, la capside del VIH contiene la enzima
transcriptasa inversa (RT), la cual cataliza la transcripciéon del ARN gendémico
viral (JQRNA) en &cido desoxirribonucleico (ADN), capaz de integrarse en el
genoma de la célula huésped, mediante la accion de otra enzima codificada
por el virus como es la integrasa (IN), una vez integrado, el material genético

persiste en forma de provirus, estableciendo una infeccion de por vida. (8)

El virus se une a diversos tipos de correceptores durante el curso de la
infeccién, comenzando con la quimiocina receptora de tipo 5 (CCR5) en las
etapas iniciales y, posteriormente, se enlaza con el correceptor de la
quimiocina receptora de tipo 4 (CXCR4) en la superficie de la célula huésped,

esta interaccion desencadena un cambio conformacional en la glicoproteina



de la envoltura viral (gp120), facilitando la fusién de las membranas del virus

y de la célula del huésped, iniciando el proceso de infeccion y replicacion. (9)

La enzima transcriptasa inversa del VIH comienza el proceso de transcripcion
inversa utilizando el ARN viral como plantilla, generando una hebra de acido
desoxirribonucleico monocatenario (ADNmc) de cadena negativa. La
elongacién comienza a la mitad del genoma viral y continda hasta el final del
genoma. Posteriormente, la proteina integrasa viral facilita la insercion
aleatoria del ADN viral en el genoma del huésped. Dentro de los dos dias
posteriores a la exposicion a las mucosas, el VIH puede detectarse en el tejido
de los ganglios linfaticos regionales, y solo requiere tres dias mas para ser

identificado en el plasma sanguineo. (9)
2.1.3. Vias de transmision

La infeccion del VIH se puede adquirir mediante diversas vias de transmision.
La via sanguinea incluye la exposicién directa con sangre infectada, a través
de heridas abiertas, accidentes con material contaminado o el uso de agujas
compartidas. La transmision también se puede dar por el contacto con
secreciones que entran en contacto directo con mucosas corporales incluso
en ausencia de heridas visibles. Ademas, se puede transmitir de madre a hijo

a través de la leche materna durante la lactancia. (10)
e Transmision sexual

La transmision del VIH puede ocurrir durante las relaciones sexuales sin
preservativo con una persona que vive con el virus, una vez que se adquiere
la infeccion, la persona puede transmitir el VIH a otras personas, si presenta
CV detectable, sin embargo cuando el virus es indetectable disminuye el

riesgo de transmisién. (10)

Los preservativos, contindan siendo el Unico método disponible que ofrece
una proteccion eficaz en la prevencion del VIH, su uso constante y correcto
sigue siendo una estrategia fundamental recomendada en todas las

poblaciones en riesgo. (6)



e Transmision sanguinea

La transmisién del VIH puede ocurrir por el contacto directo con sangre
infectada mediante diversas practicas de riesgo. El uso compartido de agujas,
jeringas u otros implementos utilizados para la inyeccion de drogas,
representan una de las principales vias de transmision para personas que
tienen uso de drogas inyectables. El uso de instrumentos no esterilizados para
procedimientos invasivos, como tatuajes, perforaciones corporales,
incrementa la probabilidad de infeccion si han estado en exposicion con

sangre contaminada. (10)

Ademas, la exposicidon ocupacional en el area de salud, a través de pinchazos
accidentales con agujas contaminadas, salpicaduras de sangre en mucosas

también constituye un riesgo de transmision. (6)
e Transmisién materno —infantil

La transmision del VIH de madre a hijo, es un proceso multifactorial que ocurre
en tres periodos, durante el embarazo en un 25 — 40%, durante el trabajo parto
con tasas de prevalencia entre 60 — 75% y la lactancia materna en un 16%.
En el caso de mujeres que viven con VIH sin TAR y presentan CV detectable,
el riesgo de transmision vertical se incrementa, la evidencia demuestra que el
diagnéstico precoz del VIH en mujeres embarazadas y una buena adherencia

a los ARV puede reducir considerablemente el riesgo de transmision. (10)
2.1.4. Factores deriesgo

El VIH es una infeccién que puede afectar a cualquier persona sin importar su
orientacion sexual, etnia o edad, sin embargo ciertos grupos poblacionales
presentan un riesgo significativamente mayor de adquirir el virus debido a
diversos factores sociales, conductuales y bioldgicos. Entre estos grupos se
incluyen las personas que ejercen trabajo sexual, hombres que tienen sexo
con hombre, personas con consumo de drogas inyectables y aquellos
privados de libertad, quienes se encuentran en una situacion de mayor

vulnerabilidad ante la infeccién. (6)



Los principales factores de riesgo asociados a la transmision del VIH,
comprenden una CV alta, la practica de relaciones sexuales sin proteccion,
presencia de multiples parejas sexuales, relaciones sexuales bajo la influencia
de sustancias psicoactivas y el desconocimiento del estatus seroldgico de la
pareja. Estos factores favorecen la transmision del virus, principalmente en
contextos donde la prevencion no se encuentra adecuadamente
implementada y donde el acceso a la informacion de la propagacién del virus

es limitada. (6)
2.1.5. Clinica

La evolucion de la infeccion por VIH progresa lentamente mientras el virus
destruye el sistema inmunoldgico, el periodo ventana, que es el tiempo entre
el primer contacto con el virus y su deteccion en la sangre, dura entre 7 y 21
dias; es importante destacar que una persona puede vivir varias etapas de la
infeccién y permanecer asintomética, se debe tener en cuenta que, si una
persona no recibe tratamiento, una vez que el virus ingresa al organismo, la
infeccidn progresara y el sistema inmunolégico se deteriora mas con el paso

del tiempo. (7)
La infeccién por VIH consta de tres fases:
e Fase aguda

Después del primer contacto con el virus, es la fase inicial de la infeccion por
VIH, el virus continda replicandose en la mucosa, la submucosa y el tejido
linfatico, aumentando la CV y disminuyendo rapidamente las células CD4+,
esta fase puede ser asintomatica o tener un sin nimero de sintomas no
especificos, se manifiesta de 2 a 10 semanas después de contraer el virus,
con sintomas similares a una gripe como son fiebre, malestar general, rash,
mialgias, artralgias, cefalea. El riesgo de transmisién es mayor durante esta
fase, después de algunas semanas el sistema inmunoldgico puede generar
una respuesta inmune celular con la activacién de linfocitos citotéxicos CD8+.
(11)



e Fase asintomatica

El VIH sigue replicandose, comienza una respuesta humoral produciendo
anticuerpos, teniendo asi una convergencia entre ambas respuestas inmunes,
logrando aumentar la viremia y disminuir las células CD4+, el periodo que
existe cuando hay una infeccién sin anticuerpos se conoce como “periodo de

ventana seroldgica”. (12)

Durante esta fase las personas se mantienen asintomaticas, aunque pueden
empezar a manifestar sintomas como linfadenopatias, las cuales suelen ser
simétricas, moviles, no dolorosas, de localizacion en cadenas cervicales,
submandibulares, occipitales y axilares por mas de seis meses, sin otra
explicacion, teniendo en cuenta que sin tratamiento en esta fase la infeccion
cronica evoluciona al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) entre

10 — 12 afos de adquirir el virus. (6)
e Fase SIDA o sintomatica

Es la fase final de la infeccion la CV comienza a elevarse mas a medida que
van disminuyendo los niveles de CD4+, caracterizado por la presencia de
infecciones oportunista y/o neoplasias ya que el virus ha destruido por
completo el sistema inmunoldgico, lo que lleva al comienzo de la etapa del
SIDA. (12)

El diagndstico de SIDA se establece cuando una persona con VIH presenta
un recuento de linfocitos CD4+ <200 células/mL y/o una o mas infecciones
oportunistas (9). Aunque la mayoria de complicaciones relacionadas con el
VIH se presentan con inmunosupresion severa, algunas pueden presentarse

incluso cuando el recuento de CD4+ >200 células/mL. (6)
2.1.6. Diagnostico

El diagnostico definitivo de la infeccidon por VIH se realiza mediante métodos
de diagndstico directos (que detectan el virus o alguno de sus componentes)
e indirectos (que detectan anticuerpos) y se puede establecer a través de

pruebas de laboratorio, que se clasifican en pruebas de tamizaje y



confirmatorias para el diagnostico de la infeccidon y en pruebas de seguimiento

y monitoreo del tratamiento para evaluar la eficacia del ARV. (6)
e Meétodos parael diagnostico del VIH.

La prueba rapida de cuarta generacion, es una herramienta fundamental para
la deteccidn temprana de la infeccidn, se encarga de detectar el antigeno p24
y anticuerpos contra el VIH, permite diagnosticar infecciones agudas con una
alta sensibilidad del 99.6% y especificidad del 99.8% (ver tabla 1). (6)

Por otro lado, el Western blot, es una prueba de inmunotransferencia
encargada de detectar anticuerpos especificos contra los antigenos del VIH,
esta técnica genera bandas que corresponden a proteinas virales de
diferentes peso molecular y su interpretaciéon depende de la presencia o

ausencia de dichas bandas. (6)

En la sospecha de infeccion por VIH, la técnica mas eficaz para el cribado del
virus implica el uso combinado de un inmunoensayo para detectar antigenos
y anticuerpos, junto con una evaluacién de la CV mediante PCR, teniendo en
cuenta que estas pruebas pueden dar resultados negativos, debido a que la
presencia de viremia detectable normalmente ocurre entre 10 y 15 dias

después de la infeccion inicial. (6)
2.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El TAR es un tratamiento continuo para controlar la infeccion por el VIH,
previenen la aparicion de coinfecciones y tumores oportunistas, a pesar de
ello existe una estricta adherencia al tratamiento de gran importancia para
lograr disminuir la replicacion del virus, teniendo en cuenta que una mala
adherencia conlleva a reducir su eficacia y puede llegar al desarrollo de

resistencia a los medicamentos. (13)

El VIH es una infeccidén cronica que no tiene cura e implica que el tratamiento
sea de por vida, los ARV permiten un control en la replicacion viral, son de
gran ayuda para que las personas que viven con VIH tengan una mejor calidad
de vida, esto conlleva a que deben seguir un tratamiento de manera continua

y su efectividad se sustenta en gran medida a la alta adherencia al régimen
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terapéutico, la falta de cumplimento puede favorecer a la resistencia viral y

fallo en el tratamiento. (14)

Es muy importante conocer la situacion clinica en la que se encuentra la
persona con VIH, teniendo en cuenta los valores de CD4+ y la CV para
comenzar el tratamiento, el nimero de linfocitos CD4+ es un factor esencial
para indicar el riesgo de la evoluciéon infecciosa por lo tanto es el mas

importante para decidir el inicio de TAR. (15)
2.2.1. Clasificacion de farmacos antirretrovirales

El TAR consiste en una combinacion de medicamentos empleados para
impedir la multiplicacion del VIH suprimiendo al méximo la CV, conduciendo a
una recuperacion inmunoldégica, en general, los ARV se pueden clasificar en
seis tipos principales, segun su mecanismo de accioén, en Ecuador los

medicamentos ARV utilizados en la actualidad son: (6)
e Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos

Es la primer familia de farmacos que se desarrolld, se formulan y administran
como profarmacos que necesitan ser fosforilados para volverse activos, se
unen al sitio activo de la enzima RT y se integran en la cadena de ADN viral,
se ha estudiado las ventajas, teniendo un periodo de vida media intracelular
mas largo, alta biodisponibilidad oral, pero se han observado que es altamente
propenso a la resistencia y como efectos secundarios puede presentar:
nauseas, vomitos, fatiga, anemia, acumulacion de acido lactico, el primer
ITIAN aprobado fue la zidovudina (AZT) en 1987, y el dltimo fue la
emtricitabina en 2003. (12)

¢ Inhibidores delatranscriptasainversano nucleésidos

Esta familia actia uniéndose de manera directa a la RT al tener un proceso
de inhibicibn no competitivo, se unen lejos del sitio activo, inhibiendo la
actividad enzimatica, no inhiben la RT de ningln otro retrovirus, son mas
selectivos que los ITIAN, pero al igual que estos son muy propensos a la
resistencia, pueden causar erupciones, nauseas, vomitos, fatiga, ictericia,

conjuntivitis y depresion. El primer ITIANN que se aprobé fue la nevirapina
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(NVP) en 1996, y el mas reciente que se aprobo fue la doravirina en noviembre
de 2018. (12)

Segun un estudio los ARV de esta familia son los mas frecuentemente
prescritos como tratamiento de primera linea en muchos paises de Africa, si
esta tendencia continla, se estima que para el afio 2030 la prevalencia de la
resistencia logre superar el 10% en la region, lo que podria complicar los

esfuerzos por el control de la epidemia. (16)
e Inhibidores de la proteasa

Los IP se unen de manera competitiva a la enzima como su sustrato natural,
al inhibir la actividad de esta enzima se reduce la capacidad de propagacion
viral, tiene actividad contra el VIH — 1 y el VIH — 2, el principal desafio es que
el gen de la proteasa tiene alta tendencia de sufrir mutaciones teniendo alta
prevalencia de resistencia. El primer farmaco aprobado por la FDA fue el

Saquinavir (SQV) en 1996 y el mas reciente es el Darunavir en 2006. (12)
¢ |Inhibidores de laintegrasa

La enzima integrasa del VIH se ha utilizado con éxito como diana terapéutica
en TAR, presenta alta selectividad porque actian en el sitio activo de la
enzima y luego con el complejo ADN viral y la integrasa, actuando con dos
componentes de la replicacion viral. El primer INI aprobado fue el Raltegravir
(RAL), aprobado en 2007 y el ultimo aprobado fue Elvitegravir en 2014, pero
retirado en 2016. (12)

Un estudio de la OMS ha reportado una resistencia al DTG en un 4.8% de los
pacientes que no presentan supresion viral, por otro lado, estudios realizados
en cuatro paises han estimado que la prevalencia de resistencia al DTG en
personas con CV detectable que reciben TAR que incluye este farmaco varia
entre el 3.9% en aquellos que no han logrado supresioén viral y han recibido
tratamiento durante al menos 9 meses y el 19.6% en individuos con

tratamiento prolongado. (17)

En Ecuador, la resistencia a los INI en pacientes con diagndéstico reciente es

del 2.1%, dado que son constituyen una clase relativamente nueva de ARV,
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su prevalencia de resistencia a nivel mundial es de 0.6%, sin embargo en
América, donde probablemente han sido utilizados mas frecuentemente, la
resistencia reportada alcanza el 2.7%. En pacientes previamente

diagnosticados y con TAR, la resistencia en Ecuador es del 10.7% (5)
2.2.2. Esquemas terapéuticos

El tratamiento antirretroviral combinado (TARc), ha estado tradicionalmente
basado en regimenes de tres medicamentos (3DR), los cuales han sido el
tratamiento estandar, también se cuenta con una alternativa que es la
combinacién de dos medicamentos (2DR) de DTG/3TC, que ha demostrado

ser eficaz. (18)

Todas las personas con VIH deben recibir TAR independientemente del
conteo de CD4+, comenzando dentro de las 2 a 4 semanas posterior al
diagnostico, conformado por 2 ITIAN + un ITIANN o un IP en caso de

contraindicaciones. (6)

Actualmente la combinacion recomendada es ABC/3TC o TDF/FTC, mas un
tercer farmaco que podria ser un INI (DTG, RAL), un ITIANN como EFV o un
IP como LPV o ATV, con esta combinacion se ha demostrado que existen
menos efectos adversos, mayor supresion viroldgica y mejor respuesta

inmune. (19)

El tratamiento no puede ser interrumpido, en casos que exista interrupcion del
TAR que contiene ITIANN en combinacién con un ITIl, se debe reemplazar con
un IP, puede ser DRV/RTV una vez al dia durante 4 semanas, en personas
que exista una alta barrera a la resistencia con cargas virales >500.000

copias/ml se sugiere iniciar 3DR. (19)

El esquema ARV de preferencia para pacientes mayores de 13 afios debe
incluir 2 ITIAN + INI, la combinacién recomendada es TDF 300mg + 3TC
150mg + DTG 50mg via oral una vez por dia, como alternativa se puede
emplear el esquema compuesto por TDF 300mg + FTC 200mg + DTG 50 mg

también administrados via oral una vez al dia. (6)
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2.3. RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

La resistencia al esquema terapéutico de ARV se define como una mutacion
en la estructura genética del VIH que compromete la capacidad de un farmaco
0 una combinacion de farmacos para inhibir la replicacion del virus, lo que
puede llevar a fallo farmacolégico, virolégico e inmunolégico, incrementando

el riesgo de coinfecciones. (6)

Existe una probabilidad que la resistencia a los medicamentos implique de
manera negativa en el tratamiento, puede comprometer su efectividad,
reduciendo las opciones de TAR y disminuyendo la probabilidad de mantener
la supresion virologica, esto conlleva a un aumento de la CV y transmision de

cepas resistentes. (20)

El desarrollo de resistencia a los ARV en el VIH esté estrechamente vinculado
con su uso creciente, la naturaleza del virus lo hace propenso a mutar y a
evadir la inhibicion terapéutica, la resistencia surge cuando el virus sufre
alteraciones en su material genético encargadas de bloquear la replicacion y
perdiendo parcial o totalmente su actividad, provocando de cierta manera una
mayor transmision del virus y elevando los indices de morbilidad y mortalidad

vinculada a la infeccién. (17)

Segun un informe de la OMS, se ha reportado que la resistencia a los ARV es
mayor en personas con TAR previo, ya sea como prevencion o por
interrupciones y abandono del tratamiento, en comparaciéon con aquellos que

no han recibido ningln tipo de ARV previo. (6)
2.3.1. Mecanismos de resistencia

Uno de los principales factores de fracaso terapéutico a los ARV es la
resistencia a los ARV, la capacidad del virus para generar copias con un alto
nimero de mutaciones y su elevada tasas de replicacion viral son las
caracteristicas mas importantes en el desarrollo de resistencia a ARV,
ademas puede existir una accion farmacolégica deficiente frente al virus como
una menor afinidad del farmaco en su sitio de union, por la actividad

enzimatica que facilita la expulsién del ARV o por alteraciones en el tamafio
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de la molécula viral, estos mecanismos se encargan de comprometer la

eficacia del tratamiento. (5)
2.3.2. Clasificaciéon de los tipos deresistencia
La resistencia a los ARV se la clasifica de la siguiente manera:

¢ Resistencia genotipica: Surge por mutaciones en genes que codifican
proteinas clave como la proteasa y la transcriptasa inversa, se
expresan con un numero que representa la posicién del gen entre dos
letras que son el aminoéacido original y mutado, por ejemplo: K103N.
(21)

¢ Resistencia fenotipica: Se desarrolla progresivamente, primero a nivel
genotipico o por resistencias celulares del paciente, se manifiesta
como la necesidad de concentraciones mas altas del ARV para inhibir
la replicacion viral. (21)

¢ Resistencia pretratamiento: Aquellas personas previo inicio de
tratamiento o personas que han estado en exposicion a los farmacos
pero reinician tratamiento de primera linea después de abandonarlo.
(5)

e Resistencia transmitida: Personas que nunca han estado en
tratamiento y han sido infectadas por una cepa de VIH con mutaciones
con resistencia a ciertos farmacos ARV. (5)

e Resistencia adquirida: Es cuando hay presencia de mutaciones por
presion selectiva de farmacos en personas que reciben TAR, ocurre

cuando la replicacién viral no ha sido del todo suprimida. (6)

Es fundamental antes de iniciar el tratamiento con ARV realizar una prueba
de deteccion de resistencia a los medicamentos contra el VIH, porque esto
permite la seleccién de un régimen terapéutico basado en la sensibilidad del
virus, optimizando la eficacia del tratamiento, ademas es necesario realizar un
seguimiento regular mediante pruebas de CV para detectar mutaciones y

cualquier desarrollo de resistencia a los farmacos durante el tratamiento. (22)
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Cuando esté4 disponible, la prueba de genotipificacion de resistencia basada
en el ARN del VIH plasmatico es considerada el estandar de atencion para la

deteccion de la resistencia pretratamiento. (23)
2.3.3. Resistenciaalos ITIANN

La resistencia que se genera a los ITIANN, es porque estos bloguean la
replicacion del VIH mediante un mecanismo de inhibicion no competitiva,
uniéndose a un sitio de accidon adyacente al centro catalitico de la enzima,
anulando su actividad, lo que interfiere con la sintesis del ADN viral, el
desarrollo de resistencia, es mediante la aparicion de mutaciones en la region
hidrofébica de la IT, lo que impide la fijacién del farmaco y reduce su eficacia,
en estos casos, una sola mutacion puede generar altos niveles de resistencia,

comprometiendo la efectividad de esta familia de ARV. (21)

Un estudio realizado en Ecuador en 2021 en pacientes recién diagnosticados
con VIH encontr6 una prevalencia de resistencia a los ITIANN,
especificamente al EFV o NVP, del 13.2%. En comparacion con pacientes
previamente diagnosticados y con TAR en los 6 meses previos, la tasa de
resistencia a nivel mundial oscila entre el 50% y el 95%, sin embargo en
Ecuador el 47.7% presento resistencia a EFV / NVP. (5)

2.3.4. Resistenciaalos ITIAN

Los INTIAN, para ejercer su efecto deben ser fosforilados intracelularmente
hasta pasar a su forma activa trifosfato, una vez que se incorporan a la cadena
de ADN, generan una terminacién rapida de la sintesis por el cual el virus

desarrolla mecanismos de resistencia a estos ARV. (21)

En Ecuador la resistencia a los ITIAN en pacientes recién diagnosticados fue
de un 3.4%, en comparacidn en pacientes con tratamiento previo, la
resistencia a este grupo se estima en un 83% a nivel mundial, siendo
ligeramente menor en América 75.5% y en Ecuador la resistencia a esta

familia es significativamente mas baja, con un 35.8%. (5)
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2.3.5. Resistenciaalos IP

Los IP son encargados de bloquear la actividad de la proteasa viral, al
competir directamente con su sustrato en el sitio de accién de la enzima,
impidiendo el proceso de las poliproteinas virales esenciales para la
maduracion del VIH. (21)

A nivel mundial en pacientes de reciente diagnostico, los IP presentan una
baja tasa de resistencia, con un 0.4%. En América esta cifra es ligeramente
mayor, alcanzando un 0.8%, mientras que en Ecuador la tasa de resistencia
es alin mas alta, superando el 0.9%. En el caso de pacientes con diagnostico

ya conocido, en Ecuador la prevalencia de resistencia es de 55.5%. (5)
2.3.6. Métodos para detectar resistencia al TAR

Las técnicas utilizadas para detectar la resistencia a los ARV se dividen en
técnicas genotipicas y fenotipicas teniendo en cuenta la respuesta de la
poblacion viral, sin embargo es importante conocer la historia farmacolégica
del paciente y los resultados de estudios previos de resistencia para una

adecuada decision terapéutica. (5)
e Prueba de resistencia genotipica

Los ensayos genotipicos se utilizan para detectar cambios especificos del
genoma del virus y las mutaciones asociadas a la resistencia de los ARV ,
especialmente en las enzimas blanco de los farmacos, transcriptasa inversa,
proteasa, integrasa. Esto implica una comparacion del material genético del
virus mutado con el genoma de una cepa viral que no tiene mutaciones, los

resultados generalmente no requieren mucho tiempo para obtenerse. (5)

La interpretacion de los resultados de una prueba genotipica, tiene diferentes

categorias especificas para conocer la presencia o no de resistencia:

- Susceptibilidad: Los ARV son capaces de controlar o inhibir el virus, es
importante considerar el historial farmacolégico previo para evitar

falsos negativos y tomar decisiones terapéuticas apropiadas. (21)
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- Posible resistencia: Cuando se detecta, lo indicado es no utilizar estos
farmacos, a menos que no esté disponible otra alternativa terapéutica
para el paciente. (21)

- Resistencia total: Las mutaciones se han detectado positivas para
resistencia a los ARV estudiados, se debe modificar el TAR y
suspender definitivamente esta familia de farmacos del régimen

terapéutico. (21)

e Prueba de resistencia fenotipica

Las pruebas fenotipicas se desarrollan mediante ensayos in vitro, utilizando
el virus aislado de cada paciente, aunque estas pruebas requieren mas tiempo
y tienen un costo mas elevado, son fundamentales para evaluar la resistencia
del virus a determinados ARV, se analiza la capacidad de los distintos
farmacos empleados en diversas concentraciones para inhibir la replicacion
viral, proporcionando informacion sobre la sensibilidad del virus al tratamiento

y ayuda a prevenir posibles fallos terapéuticos por farmacorresistencia. (6)
2.3.7. Factores asociados al fracaso virolégico

El fracaso virolégico se diagnostica cuando se presentan dos resultados con
CV >50 copias/ml después de 24 semanas de TAR, este fracaso se puede
clasificar en fracaso virolégico temprano que se presenta con la primera linea
del tratamiento o en fracaso virolégico avanzado que se presenta tras el fallo
de varias lineas de TAR, acompafiado de mutaciones de resistencia a dos o
mas tipos de ARV. (6)

Es evidente que existe resistencia a los ARV cuando la CV comienza a
elevarse impidiendo alcanzar un valor indetectable, cuando se observa una
disminucion en la cantidad de linfocitos T CD4+ o cuando existen
coinfecciones. En pacientes con VIH es un problema mundial que puede
comprometer la eficacia del tratamiento, limitando las opciones terapéuticas y
aumentando el riesgo de progresiéon de la enfermedad y aparicion de nuevas
complicaciones, por lo tanto, es crucial ajustar el tratamiento de manera

oportuna para prevenir el fracaso terapéutico. (5)
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Disefio de estudio

El registro de resistencia al tratamiento antirretroviral de VIH es una cohorte
retrospectiva, observacional, analitico en curso que incluye a los pacientes
atendidos en consulta externa por el servicio de UAI del Hospital General

Monte Sinai en el periodo de enero del 2022 hasta diciembre del 2024.
3.2. Areade estudio

El VIH continta siendo un problema significativo de salud publica en Ecuador.
En Guayaquil, la prevalencia del VIH ha aumentado en los uUltimos afios, con

un creciente desafio relacionado con la resistencia a los antirretrovirales.
3.3. Poblacion de estudio y muestra

El estudio consider6 un universo de 1359 pacientes con diagnéstico
confirmado de VIH (CIE-10: B24X - Enfermedad por virus de la
inmunodeficiencia humana, sin otra especificacion), quienes recibieron
tratamiento antirretroviral dentro del periodo comprendido entre enero del
2022 hasta diciembre de 2024. Tras la aplicacién de los criterios de exclusion,
se descartaron 623 pacientes, obteniendo una poblacién de 736 pacientes
atendidos en el area de consulta externa por el servicio de UAI en el Hospital

General Monte Sinai.
3.3.1. Criterios deinclusion

e Pacientes a partir de los 18 afios de edad.

e Pacientes con diagnostico confirmado de VIH en tratamiento

antirretroviral de primera linea durante al menos 6 meses.
e Pacientes con registro completo de carga viral.

e Paciente con atencion registrada en el periodo comprendido de enero
2022 hasta diciembre del 2024.

3.3.2. Criterios de exclusion

e Paciente sin registros documentados de carga viral.
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e Pacientes con comorbilidades que puedan interferir con la
interpretacion de los resultados (coinfeccion con hepatitis B, C, o

infecciones de transmision sexual).
3.3.3. Célculo del tamafio de la muestra

Considerando una poblacion de 736 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion, se calculo el tamafio de la muestra, considerando un nivel de
confianza del 95% y un margen de error del 5%, mediante muestreo aleatorio

simple obteniendo una muestra de 253 pacientes para nuestro estudio.

3.3.4. Método de muestreo

Se realiz6 un muestreo aleatorio simple, seleccionando a los pacientes que
recibieron tratamiento ARV en el Hospital General Monte Sinai y que tenian
su historial de tratamiento registrado en el sistema SIGHOS. Posteriormente

se excluyeron aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion.
3.4. Método derecogidade datos

Los datos fueron recopilados mediante informacion de las historias clinicas de
los pacientes, seleccionando aquellos que cumplian con los criterios de
inclusion y que siguieron el TAR, determinando la presencia de resistencia al
tratamiento en estos pacientes. La recopilacion de los datos fue aprobada
previamente por el Departamento de Titulacion de la Carrera de Medicina de
la Universidad Catdélica de Santiago de Guayaquil, y por el director de

Docencia e Investigacion del Hospital General Monte Sinai.

3.5. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicién de la .
variable variable Tipo Resultado
Caracteristicas Categorica
. - g_ Hombre 1
Genero fenotipicas del nominal .
. S Mujer 2
paciente dicotomica
. o Adulto joven 18 — 35 afios 1
Edad que refiere el Cuantitativa ~
Edad qaciente discreta Adulto 36 — 64 afios 2
P Tercera edad 65 afios 3
. L, Autodeclaracion del Categorica Bisexual 1
Orientacion . S .
paciente en la historia nominal Gay 2
sexual o .
clinica o encuesta politdmica Heterosexual 3
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Lesbiana 4

No sabe 5
Nivel de educacion Categorica Sin estudios 1
Grado de . . .
. alcanzado hasta el ordinal Estudios basicos 2
estudios . L .
estudio politbmica Estudios avanzados 3
Esquema de Esquema utilizado Categorica TDF/3TC /DTG 1
tra?amiento (l\ctualmente nominal ABC/3TC/DTG 2
' politbmica TDF/FTC 3
. . Categorica D4+ I (2
Conteo de Mide la cantidad de g c normal (2500) O
CDa+ linfocitos T CDA4+ ordinal CD4+ moderado (200 — 499) 1
politbmica CD4+ bajo (<200) 2
Caraaviral Detectado por Ceg;a dgig;ca CV <2001
g serologia L CV >2002
dicotdmica
Abandono al AbanQono de Categ.orlca Si1
. tratamiento en nominal
tratamiento . L, No 2
cualquier etapa. dicotomica
emsercs csorse SR Seewel
detectada resistencia al TARV. . . b
politomica Resistente 3
Ninguna 1
Categorica ITIAN 2
Familia con Grupo de familia de g. !
. . nominal ITANN 3
resistencia ARV .
politbmica P4
INI 5

3.6. Procesamiento de datos

La recoleccion de datos se realizé en Excel y el andlisis estadistico se llevo a
cabo utilizando el programa SPSS, donde se elaboraron tablas y graficos
estadisticos basados en la informacion obtenida. El acceso a estos datos

estara restringido exclusivamente a los investigadores.
3.7. Estrategiade analisis estadistico

Estimamos las frecuencias puntuales de las caracteristicas de la poblacion de
estudio con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC95%). Las
proporciones para muestras independientes se realizan mediante chi

cuadrado.

Se analizan datos sociodemograficos, clinicos y pruebas de laboratorio de los
pacientes estudiados, asi como su evolucion clinica. Para expresar las
variables cualitativas se utilizan pruebas con frecuencia absoluta y
porcentajes. Las variables cuantitativas se expresan como medidas de

tendencia central y dispersion.
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Los graficos incluyen histogramas, graficos de barras y grafico de sectores.
Consideramos como estadisticamente significativo un valor de p=<0.05.

Utilizamos el paquete estadistico SPSS.

Para el presente estudio se declara que un paciente presenta resistencia a
antirretrovirales cuando los resultados de la prueba de genotipificacion indican
la presencia de resistencia a farmacos ARV, en el contexto de una carga viral

detectable >200 copias/mL a pesar de estar en tratamiento.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La poblacién de estudio estuvo conformada por un total de 736 pacientes
atendidos en el area de UAI por consulta externa entre enero de 2022 a
diciembre de 2024 con diagndstico confirmado de VIH y en tratamiento ARV.

A partir de esta poblacion, se obtuvo una muestra de 253 pacientes.

En el analisis de las caracteristicas demogréficas, se identificé que el 75.9%
(192) de los pacientes correspondia al género hombres, mientras que el
24.1% (61) pertenecian a mujeres (ver tabla 3). Ademas se determiné que la
mayoria de los pacientes se identificaban como heterosexuales 60.5% (153),
mientras que el grupo menos frecuente correspondio a las lesbianas con una
prevalencia del 0.4% (1), (ver tabla 3).

80

60

Percent

40

20

Hombre Mujer
GENERO
Grafico 1. Distribucién por género
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Bisexual Gay Heterosexual Lesbiana No sabe/No
responde

ORIENTACION SEXUAL

Grafico 2. Distribucién de la orientacion sexual.
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La distribucién de la edad de los pacientes estudiados presenta una media de
34.76 afios, con una mayor concentracion de casos en el grupo de 18 a 35
afios, que representd el 62.45% de la muestra, y una desviacion estandar de
11.910, esto indica que la condicidn estudiada afecta principalmente a adultos
jévenes, la moda es de 25 afios, mientras que la mediana es de 32 afos. Esta
distribucién indica que la mayoria de los pacientes corresponden a adultos
jévenes, con una menor frecuencia en la tercera edad, quienes representaron

solo el 1.19% de los casos estudiados (ver tabla 4).

Para determinar si la edad presentaba una distribuciéon normal, se aplico la
prueba de Shapiro — Wilk, se obtuvo un valor de p=<0.001 lo que indica que
la muestra estd sesgada. El grado de educacion que prevalecié entre los
pacientes fue la educacion basica con un 84.98% (215), dentro de la tasa de

pacientes sin estudios se evidencié una tasa de 7.11% (18), (ver tabla 3).

0 Mean = 34.84
std. Dev. = 11.698
N =253
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Gréfico 3. Histograma de edad
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Gréfico 4. Distribucién de normalidad de edad.
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B Estudios avanzados
M Estudios basicos
[Sin estudios

Gréfico 5. Distribucién del nivel educativo.
4.2. CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS

Tenemos que el esquema TAR mas utilizado en los pacientes estudiados es
el 3TC/TDF/DTG, considerado en el 75.49%, por otro lado, el 22.13% de los
pacientes se encontrd en tratamiento con ABC/3TC/DTG, esta es considerada
una alternativa en aquellos casos donde el TDF esta contraindicado. Por otro
lado, el 2.37% recibié un esquema doble basado en TDF/FTC, empleado en
situaciones especificas donde un régimen reducido con dos farmacos se
considera adecuado. Sin embargo, el 69.17% de los pacientes logr6 mantener
su tratamiento, mientras que el 30.83% lo abandoné por diversas razones (ver
tabla 3).

[ 3TC/TDF/DTG
B ABC/3TC/DTG
ETDF/FTC

Grafico 6. Distribucion del esquema terapéutico utilizado.
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Gréfico 7. Distribucién de abandono del tratamiento.

Se analizé la asociacion entre la orientacion sexual y el abandono del
tratamiento, donde se observa que el grupo con mayor proporcién de
abandono corresponde a las personas bisexuales, con un 48% que reporto
abandonar el tratamiento, mientras que la Unica persona que se identifico
como lesbiana reportd6 un abandono del 100%, aunque este dato no es
representativo por el tamafio reducido de la muestra (ver tabla 5). En la prueba
chi-cuadrado, se obtuvo un valor estadistico de chi-cuadrado de Pearson de
p=0.039 (ver tabla 6).

120 ABANDONO DE
TRATAMIENTO
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Grafico 8. Asociacion entre orientacién sexual y abandono del tratamiento.
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En el analisis de la relacion entre el esquema de TAR y el abandono del
tratamiento, se observd que el 33.9% de pacientes que recibieron
ABC/3TC/DTG presenté la mayor tasa de abandono, mientras que el grupo
que recibié el esquema basado en 3TC/TDF/DTG, el abandono fue del 29.3%
(ver tabla 7). Se aplico la prueba de chi — cuadrado, en el cual se obtuvo un
valor de p=0.475 (ver tabla 8).

ABANDONO DE
TRATAMIENTO

Esi
ENo

Count

3] g
3TC/TDF/DTG ABC/3TC/DTG TDF/FTC
TRATAMIENTO

Grafico 9: Relacion entre esquema terapéutico y abandono del tratamiento.

4.3. CARACTERISTICAS DE RESISTENCIA

Con respecto a los Ultimos resultados de los examenes de laboratorio
realizados se observo que el 39.92% de los pacientes, presentd un recuento
moderado, ademas se observdé una tasa de 25.69% de pacientes que
presentaron un conteo de CD4 bajo. Por otra parte, al evaluar los valores de
carga viral se evidencio que el 67.19% de los pacientes mantenian una carga

viral >200 copias/mL.

E Normal
Il Moderado
EBajo

Gréfico 10. Distribucién del conteo de CDA4.
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M <200
W 200

Graéfico 11. Distribucion de resultados de carga viral.

Al analizar la relacion de la CV vy los valores de CD4, se observé que, entre
los pacientes con una CV <200 copias/mL, el 47% presento un conteo de CD4
dentro del rango considerado normal, otro 47% evidencio niveles moderados
de CD4, y solo el 6% mostr6 un conteo de CD4 <200 células/mm?. Por otro
lado, entre los pacientes con CV >200 copias/mL, el 35.3% present6 un conteo
de CD4 bajo, mientras que el 36.5% mostré valores moderados de CD4 (ver
tabla 9). Al aplicar la prueba de chi-cuadrado se obtuvo un valor de p<0.001,
lo que indica una asociacion estadisticamente significativa entre los valores
de CVy el conteo de CD4 (ver tabla 10).

CD4
ENormal

Il Moderado
Oeajo

Count

<200 >200
VALORCV

Grafico 12. Relacion entre conteo de CD4 y carga viral.
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Se evalud la resistencia a los ARV, para ello se realiz6 estudios de
genotipificacion mediante secuenciacion genética, los resultados obtenidos
muestran que el 39.92% de los pacientes presentaron posible resistencia,
mientras que el 30.83% no mostro ningun tipo de resistencia y finalmente, el
29.25% de los casos fueron categorizados como resistentes a algun tipo de

medicamento ARV.

[l Susceptible
M Resistencia posible
[ Resistente

Grafico 13. Frecuencia de resistencia al tratamiento ARV.

Se analizé la edad y la relacién que tiene con la resistencia detectada, en la
cual no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (prueba de
Kruskal-Wallis, p=0,636), esto sugiere que la edad no esta asociada con la
presencia o tipo de resistencia a antirretrovirales en la muestra analizada (ver
tabla 11).

EDAD

Susceptible Resistencia posible Resistente

RESISTENCIA DETECTADA
Grafico 14. Frecuencia de resistencia al tratamiento ARV.
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Se realiz6 el test exacto de Fisher para analizar la relacidon entre el esquema
de tratamiento y la resistencia detectada. En el grupo de pacientes tratados
con el esquema 3TC/TDF/DTG, 80 pacientes presentaron posible resistencia,
se evidenci6 una tasa de 53 pacientes que mostraron resistencia, mientras
que en el grupo en tratamiento con ABC/3TC/DTG, solo 16 pacientes
mostraron resistencia, ademas el grupo tratado con TDF/FTC mostré que 5
pacientes presentaban resistencia (ver tabla 12). Los resultados obtenidos del
andlisis estadistico revelaron un valor de p=0.043 (ver tabla 13).

RESISTENCIA
DETECTADA
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[l Resistencia posible
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Grafico 15. Relacion entre esquema terapéutico y resistencia detectada.

Se analizo la relacion entre las diferentes familias de antirretrovirales y el
grado de resistencia segun las categorias planteadas. En el caso de los ITIAN
se observaron 30 casos con posible resistencia y 30 con resistencia
detectada. Los ITIANN registraron 57 casos de resistencia posible y 34 de
resistencia detectada, por otro lado en los IP se observaron 13 con resistencia
posible y 7 con resistencia detectada. Finalmente en la familia de los INI, se
encontré 1 caso que presenta resistencia posible y 3 casos con resistencia
detectada (ver tabla 14).
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Gréfico 16. Relacion entre resistencia detectada y familia de ARV.
En el andlisis estratificado por niveles de carga viral, en la relacion entre el
esquema de tratamiento ARV y el tipo de resistencia detectada, se observd
gue en pacientes con carga viral <200 copias/mL (n=83). No se encontré una
asociacion significativa entre el tipo de TAR vy la resistencia, p=0.482. En el
grupo con carga viral >200 copias/mL (n=170), si se evidenci6 una asociacion
estadisticamente significativa p=0.032, en este grupo el esquema TDF/FTC
se asocio con resistencia (100%), mientras que 3TC/TDF/DTG presentd una
tasa de 30.5% de resistencia y ABC/3TC/DTG presentd 32.4% de resistencia
detectada (ver tablas 15 — 16).
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Grafico 17. Relacion entre tratamiento, carga viral y resistencia detectada.
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4.4, DISCUSION DE RESULTADOS

La resistencia al tratamiento del VIH se ha definido como la incapacidad de
los medicamentos antirretrovirales para suprimir adecuadamente la
replicacion del virus, este fendmeno representa uno de los principales
desafios para lograr la supresion virolégica. En ese contexto, el presente
estudio proporciona una vision integral de las caracteristicas
sociodemograficas y terapéuticas de los pacientes con VIH, determinando la
prevalencia de la resistencia al tratamiento ARV de primera linea en el

Hospital General Monte Sinai.

Los resultados obtenidos destacan la importancia de analizar los factores
desde el punto de vista clinico como epidemioldgico, ya que estos determinan
en gran medida la eficacia del manejo terapéutico asi como los patrones de

resistencia en la poblacion estudiada.

Desde el punto de vista sociodemogréafico, se evidencié una marcada
predominancia del sexo masculino (75.9%) y una mayor proporcion de
personas que se autoidentificaron como heterosexuales (60.5%), aunque se
identificaron casos significativos de pacientes bisexuales, grupo que ha sido
histéricamente mas afectado por la epidemia y que presentan mayores tasas

de abandono del tratamiento (48%).

El rango etario se concentro principalmente en adultos jovenes entre 18 a 35
afos (62.45%). Estos hallazgos concuerdan con estudios previos reportados
por el MSP, donde el 74% de los casos de VIH corresponden a hombres, con
una relacion hombre:mujer de 2:1, y el grupo etario mas afectado corresponde

al intervalo de 25 a 49 afios que representa el 62% de los diagnosticos.

El nivel de educacién predominante en la poblacion estudiada fue la
educacion basica (84.98%), se evidencié que los pacientes sin estudios
realizados representan un (7.11%). Considerando que estos hallazgos
pueden influir directamente en el abandono del tratamiento, ya que un menor
nivel educativo impacta negativamente en el conocimiento de la importancia

de la adherencia al tratamiento y la compresion de la enfermedad.
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Desde el punto de vista terapéutico, se siguieron las recomendaciones de las
guias del MSP y la OMS, las cuales priorizan el uso de DTG por su buena
adherencia al tratamiento, buena tolerabilidad y baja toxicidad. En este estudio
el (75.49%) de los pacientes recibi6é el esquema TDF/3TC/DTG, el (22.13%)
recibi6 ABC/3TC/DTG y un pequefio grupo (2.37%) fue tratado con TDF/FTC.

Sin embargo una proporcidn importante de los pacientes interrumpio el
tratamiento ARV, la tasa de abandono alcanz6 el 30.83%, siendo mas
frecuente en personas bisexuales (48%), el analisis estadistico revel6 una
asociacion significativa entre la orientacion sexual y el abandono (p=0.039).
esta situacion puede estar influida por factores sociales como la
discriminacién, la estigmatizacion. Por otro lado, no se evidencio relacion
entre el tipo de esquema y el abandono (p=0.475), lo que sugiere que el

abandono obedece mas a factores sociales y personales que farmacoldgicos.

Desde el punto de vista inmunolégico, se observé que solo el 34.4% de
pacientes presentaba un conteo de CD4+ dentro de rangos normales, lo cual
evidencia un estado de inmunosupresion en un numero significativo de
pacientes. Ademas se demostré que existe relacion directa entre los valores

de carga viral y el conteo de CD4+ (p=<0.001).

Los pacientes con carga viral >200 copias/mL (n=170) mostraron una tasa de
28.2% de CD4+ normales. Este hallazgo refuerza el vinculo que existe entre
la replicacion viral activa y el deterioro inmunolégico progresivo, lo cual implica
un riesgo inmunolégico elevado y una posible evolucién desfavorable de la
enfermedad en caso de no revertir esta situacion, conllevando a mayor

susceptibilidad de adquirir otro tipo de infecciones oportunistas.

La tasa de resistencia observada fue uno de los hallazgos mas relevantes,
donde el 29.25% present6 resistencia confirmada y el 39.93% presentd
posible resistencia, teniendo asi un 69.17% de casos con algun nivel de
compromiso en la efectividad del TAR, esta cifra es realmente preocupante
porgue compromete la efectividad de los esquemas terapéuticos actuales y

surge la necesidad de implementar nuevas estrategias.
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Existe una relacion directa entre el tipo de esquema terapéutico y la
resistencia detectada (p=0.043), sefialando que a pesar de que el esquema
TDF/FTC fue el mas comprometido, con una tasa de resistencia del 83.3%,
se debe interpretar con cautela debido al bajo nUmero de pacientes que
recibieron este tratamiento (2.37%), a diferencia del esquema con
3TC/TDF/DTG que fue el mas utilizado y presentd una tasa de 27.74% de
resistencia confirmada, lo que representa un nimero mayor de pacientes
afectados, estos datos reflejan que incluso los esquemas con alta potencia,
como basados en DTG, no estan exentos de fallos terapéuticos y de generar

algun tipo de resistencia.

Al analizar los resultados obtenidos de las pruebas de genotipificacion, se
evidencio que los ITIANN fueron la familia con mayor frecuencia de resistencia
confirmada, afectando al 13.44% de la muestra total, este valor, aunque es
significativo es considerablemente menor en comparacion con estudios
realizados a nivel internacional, donde la resistencia a esta familia supera el
50%. Por otra parte, los ITIAN mostraron una tasa de resistencia confirmada
del 11.85%, esta cifra también se encuentra por debajo de lo reportado en
estudios previos realizados en Ecuador, donde se documenté una prevalencia

de resistencia del 35.8% a esta familia de ARV.

Es importante sefialar que ademas de los casos con resistencia confirmada
(n=74), se identificaron 101 pacientes (39.92%) con posible resistencia en al
menos una familia farmacoldgica, lo que representa un total de 69.17% de la

muestra con algun riesgo de resistencia detectada.

Al estratificar los datos entre el esquema terapéutico, la carga viral y el tipo de
resistencia detectada. Se evidencio que, en pacientes con carga viral >200
copias/mL, los niveles de resistencia fueron de (30.5%) para el esquema
3TC/TDF/DTG, y del 32.4% en el esquema ABC/ETC/DTG. Esta asociacion
fue significativa en el grupo con carga viral persistente (p=0.032), lo que nos
indica una prevalencia de resistencia al TAR de 32.9% considerando
resistentes a pacientes con resultados de genotipificacion con presencia de
resistencia en el contexto de una carga viral detectable >200 copias/mL a

pesar de estar en tratamiento.
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Este estudio presenta limitaciones que deben ser consideradas al interpretar
los resultados, la recoleccion de los datos se baso exclusivamente en registros
clinicos y base de datos institucional, lo que puede implicar sesgos por
informacion en el registr6 segun el profesional de salud que atendié al
paciente. Asi mismo el estudio se llevé a cabo en un Unico centro hospitalario
(Hospital General Monte Sinai), por lo que los resultados no son
generalizables a otras instituciones o regiones del pais tal vez con diferentes

perfiles epidemioldgicos.

Finalmente, no consideramos informacion sobre la coinfeccion con otras
enfermedades de transmision sexual (ETS) o comorbilidades asociadas al
VIH, como la tuberculosis o la hepatitis B y C, dado que la presencia de estas
infecciones puede influir en la progresiéon de la enfermedad y en la respuesta

al tratamiento.
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CAPITULOV

5.1. Conclusiones

El abordaje terapéutico del VIH continda representando un desafio complejo,
no solo desde el punto de vista farmacolégico, sino también social y
estructural, mediante esta investigacion se evidencio como a pesar de la
disponibilidad de TAR modernos y respaldados por guias, la efectividad del
tratamiento puede verse comprometida por multiples factores que van mas

alla de la prescripciéon médica.

En pacientes con CV >200 copias/mL, se observd una prevalencia de
resistencia al TAR del 32.9%, este hallazgo evidencioé una asociacion con el
tipo de esquema terapéutico pautado, esto indica que a pesar de estar en
tratamiento, una cantidad significativa de pacientes puede experimentar

fracaso virologico y no garantiza efectividad.

Se evidencia que los patrones de resistencia siguen una légica que no
siempre es predecible desde el esquema terapéutico inicial, esto plantea la
necesidad de un tratamiento mas personalizado lo que es posible si se
integran pruebas de genotipificacion en la practica clinica habitual,

permitiendo detectar a tiempo mutaciones asociadas a resistencia.

Este estudio confirma que la resistencia al TAR es un fenbmeno multifactorial,
en el cual se observan factores clinicos, epidemiologicos y demogréficos. Para
lograr superar los desafios que persisten en el abordaje del VIH, no solo se
debe basar en revisar o actualizar los esquemas terapéuticos, sino también

modificar la relacion entre el paciente y el conocimiento con su tratamiento.

5.2. Recomendaciones

Se recomienda implementar pruebas de resistencia, como la genotipificacion
dentro de los protocolos clinicos, para que el conocimiento sobre la resistencia
a los ARV forme parte integral de la evolucion clinica de los pacientes,
especialmente en aquellos que inician el tratamiento o han presentado falla
terapéutica, esto permitird seleccionar el esquema terapéutico mas adecuado,
optimizando la efectividad del tratamiento y disminuyendo el riesgo de

desarrollo de resistencia viral antes que el fracaso clinico sea evidente. Es
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fundamental incorporar el acceso a pruebas de carga viral, permitiendo su
disponibilidad en hospitales provinciales y zonas de alta prevalencia, esto va
a garantizar una intervencion terapéutica mas oportuna en poblacion que son

de alto riesgo y se encuentran alejadas.

Por tal razon se recomienda que en las guias, se incluyan nuevos esquemas
alternativos segun los patrones de resistencia observados en estudios
recientes dentro del pais, esto incluye considerar esquemas con mayor
barrera genética en pacientes con antecedentes de mala adherencia o

sospecha de resistencia preexistente.

Adicionalmente, se sugiere crear bases de datos regionales e internacionales
para monitorizar las mutaciones asociadas a resistencia, facilitando la
respuesta coordinada frente a cepas emergentes, acompafado de
investigaciones para el desarrollo de nuevos antirretrovirales con mecanismos
de accion capaces de enfrentar el desafio creciente de las variantes
multirresistentes, es crucial incrementar la vigilancia de la resistencia al VIH
como objetivo central de las estrategias globales para cumplir con el objetivo
de desarrollo de la ONUSIDA de poner fin a la epidemia del VIH para el afio
2031.

El éxito del TAR depende en gran medida de la adherencia continua y
sostenida, por lo tanto, es importante también desarrollar estrategias de
acompafamiento integral que incluyan educacion al paciente, seguimiento
farmacoldgico, apoyo psicosocial, especialmente en grupos mas vulnerables
como poblacién joven, con bajo nivel educativo o con orientacién sexual
diversa, para proporcionar informacion adecuada sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento antirretroviral, dado que es un factor clave en la
prevencion del desarrollo de resistencia, ademas, también es esencial reducir
la tasa de abandono de abandono al tratamiento para mejorar los resultados

a largo plazo en pacientes con VIH.
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Anexos

Tabla 1. Métodos para el diagndstico de VIH.

Métodos indirectos

Métodos directos

Pruebas de screening:
Pruebas rapidas.
Ensayo de inmunoanalisis
(EIA).

enzimatico

Pruebas confirmatorias:
Deteccion molecular del material genético

del virus.

Pruebas confirmatorias:
Quimioluminiscencia (CLIA).
Inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Western Blot.

Técnicas cualitativas:
Reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Técnicas cuantitativas:

CV del VIH.

Cultivo del virus.

Deteccién del antigeno p24 viral.

Deteccion de la retrotranscriptasa viral.

Tabla 2. Clasificacién de farmacos ARV.

Inhibidores de transcriptasa

inversa nucleésidos (ITIAN)

Inhibidores de la transcriptasa

Zidovudina (AZT)
Tenofovir (TDF)
Lamivudina (3TC)
Abacavir (ABC)
Emtricitabina (FTC)

inversa (ITI):

Inhibidores de la transcriptasa

inversa no nucledsidos

Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETV)
Nevirapina (NVP)

Inhibidores de la proteasa (IP)

(ITIANN) Doravirina (DOR)
Rilpivirina (RPV)
Lopinavir + Ritonavir (LPV/RTV)

Atazanavir (ATZ)
Darunavir (DRV)
Nelfinavir (NFV)

Inhibidores de la fusion (IF)

Enfuvirtida

Inhibidores de la entrada

Inhibidores de correceptores
(antagonistas de CCR5)

Maraviroc (MVC)

Inhibidores de la integrasa
(INI)

Raltegravir (RLV)
Dolutegravir (DTG)
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes estudiados.

Variables N %

Género

Hombre 192 75.9

Mujer 61 24.1
Orientacion sexual

Bisexual 25 9.9

Gay 63 24.9

Heterosexual 153 60.5

Lesbiana 1 0.4

No sabe / no responde 11 4.3

Grupo etario (afios)

18 — 35 afios 158 62.45
36 — 64 afios 92 36.4
>65 afios 3 1.2

Estudios avanzados 20 7.91

Tratamiento

3TC/TDF/DTG 191 75.5
ABC/3TC/DTG 56 221
TDF/FTC 6 2.4

Abandono de tratamiento
Si 78 30.8
No 175 69.2
Total 253 100

Tabla 4. Frecuencia de edad de pacientes estudiados.

EDAD
N 253
Media 34.76
Mediana 32.00
Moda 252
Desviacion estandar 11.910
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Tabla 5. Asociacién entre orientacion sexual y abandono del tratamiento.

ORIENTACION SEXUAL * ABANDONO DE TRATAMIENTO

ABANDONO DE Total
TRATAMIENTO
Sl NO
ORIENTACION Recuento 12 13 25
SEXUAL % Dentro orientacion 48.0% 52.0%  100.0%
Bisexual sexual
Recuento 12 51 63
Gay % Dentro orientacién 19.0% 81.0%  100.0%
sexual
Recuento 50 103 153
Heterosexual % Dentro orientacion 32.7% 67.3%  100.0%
sexual
Recuento 1 0 1
Lesbiana % Dentro orientacion 100.0% 0.0% 100.0%
sexual
Recuento 3 8 11
No sabe/No % Dentro orientacion 27.3% 72.7%  100.0%
responde sexual
Recuento 78 175 253
Total % Dentro orientacion 30.8% 69.2%  100.0%

sexual

Tabla 6. Prueba de chi cuadrado entre orientacién sexual y abandono del tratamiento.

Prueba de chi-cuadrado

Significancia
Valor gl o .
asinténica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.1122 4 .039
Razo6n de verosimilitud 10.357 4 .035
Asociacién lineal por lineal .042 1 .838
Numero de casos validos 253

& 3 celdas (30.0%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 0.31.

43



Tabla 7. Relacién entre esquema terapéutico y abandono del tratamiento.

ESQUEMA TERAPEUTICO * ABANDONO DE TRATAMIENTO

ABANDONO DE Total
TRATAMIENTO
Sl NO
3TC/TDF/DTG Recuento 56 135 191
% Dentro tratamiento  29.3% 70.7% 100.0%
ESQUEMA ABC/3TC/DT Recuento 19 37 56
TERAPEUTICO g % Dentro tratamiento ~ 33.9%  66.1%  100.0%
TDF/FTC Recuento 3 3 6
% Dentro tratamiento  50.0% 50.0% 100.0%
Total Recuento 78 175 253
% Dentro tratamiento  30.8% 69.2% 100.0%

Tabla 8. Prueba de chi cuadrado de esquema terapéutico y abandono del tratamiento.

Prueba de chi-cuadrado

Valor al Significancia
asintonica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.4902 A75
Razdn de verosimilitud 1.408 495
Asociacion lineal por lineal 1.232 .267
Numero de casos vélidos 253

a 2 celdas (33.3%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 1.85.
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Tabla 9. Relacion entre valor de carga viral y conteo de CD4+.

VALOR CV *CD4
CD4
Total
Normal Moderado Bajo
<200 Recuento 39 39 5 83
% dentro VALOR CV  47.0% 47.0% 6.0% 100.0%
VALOR CV
5200 Recuento 48 62 60 170
% dentro VALOR CV  28.2% 36.5% 35.3% 100.0%
Total Recuento 87 101 65 253
% dentro VALOR CV  34.4% 39.9% 25.7% 100.0%
Tabla 10. Prueba de chi-cuadrado entre valor de carga viral y conteo de CD4+.
Prueba de chi-cuadrado
Val | Significancia
alor C .
g asintonica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25.8462 2 <.001
Razén de verosimilitud 30.535 2 <.001
Asociacion lineal por lineal 21.595 1 <.001
Numero de casos validos 253

& 0 celdas (0.0%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 21.32.

Tabla 11. Prueba de Kruskal Wallis.

Prueba de hip6tesis

Hipotesis nula Prueba Sig.2P Decision
1 La distribucion de la Prueba de Kruskal — 0.636 Retener la hipétesis
EDAD es lamismaen  Wallis para muestras nula

todas las categorias de  independientes
RESISTENCIA
DETECTADA.

El nivel de significancia es 0.050.
Se muestra la significancia asintonica.
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Tabla 12. Relacién entre esquema terapéutico y resistencia detectada.

ESQUEMA TERAPEUTICO * RESISTENCIA DETECTADA

RESISTENCIA DETECTADA Total
Susceptible Resistencia Resistente
posible
3TC/TDF/ _Recuento 58 80 53 191
DTG Recuento
58.9 76.2 55.9 191.0
Esperado
ABC/3TC/ _Recuento 19 21 16 56
ESQUEMA  pTG Recuento
TERAPEUTICO Esperado 17.3 22.4 16.4 56.0
TDF/FTC  Recuento 1 0 5 6
Recuento
18 2.4 18 6.0
Esperado
Recuento 78 101 74 253
Total Recuento 78.0 101.0 74.0 253.0
esperado

Tabla 13. Prueba de chi-cuadrado de la relacion entre esquema terapéutico y resistencia
detectada.

Prueba de chi-cuadrado

Significancia
Valor al S .
asintonica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.3962 4 .052
Razén de verosimilitud 9.846 4 .043
Asociacién lineal por lineal .992 1 319
NUmero de casos validos 253

a. 3 celdas (33.3%) tienen un conteo esperado inferior a 5. El conteo esperado minimo es 1.75.

Tabla 14. Relacion entre resistencia detectada y familia resistente.

FAMILIA RESISTENTE * RESISTENCIA DETECTADA

RESISTENCIA DETECTADA Total
Susceptible Resistencia Resistente
posible
FAMILIA Ninguna 78 0 0 78
RESISTENTE ITIAN 0 30 30 60
ITIANN 0 57 34 91
IP 0 13 7 20
INI 0 1 3 4
Total 78 101 74 253
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Tabla 15. Relacion entre tratamiento, resistencia detectada y valor de carga viral.

TRATAMIENTO * RESISTENCIA DETECTADA * VALOR CV

RESISTENCIA DETECTADA Total
VALOR CV Susceptibl Resistenci Resiste
e a posible nte
TRATAMI 3TC/TDF/D Recuento 16 33 14 63
ENTO TG % dentro 25.4% 52.4% 22.2% 100.0%
TRATAMIENTO
ABC/3TC/ Recuento 7 8 4 19
DTG % dentro 36.8% 42.1% 21.1% 100.0%
TRATAMIENTO
<200
TDF/FTC  Recuento 1 0 0 1
% dentro 100.0% 0.0% 0.0% 100.0%
TRATAMIENTO
Total Recuento 24 41 18 83
% dentro 28.9% 49.4% 21.7% 100.0%
TRATAMIENTO
TRATAMI 3TC/TDF/D Recuento 42 47 39 128
ENTO TG % dentro 32.8% 36.7% 30.5% 100.0%
TRATAMIENTO
ABC/3TC/ Recuento 12 13 12 37
DTG % dentro 32.4% 35.1% 32.4% 100.0%
TRATAMIENTO
e TDF/FTC  Recuento 0 0 5 5
% dentro 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
TRATAMIENTO
Total Recuento 54 60 56 170
% dentro 31.8% 35.3% 32.9% 100.0%
TRATAMIENTO
TRATAMI 3TC/TDF/D Recuento 58 80 53 191
ENTO TG % dentro 30.4% 41.9% 27.7% 100.0%
TRATAMIENTO
ABC/3TC/ Recuento 19 21 16 56
DTG % dentro 33.9% 37.5% 28.6% 100.0%
TRATAMIENTO
ot TDF/FTC  Recuento 1 0 5 6
% dentro 16.7% 0.0% 83.3% 100.0%
TRATAMIENTO
Total Recuento 78 101 74 253
% dentro 30.8% 39.9% 29.2% 100.0%

TRATAMIENTO
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Tabla 16. Prueba de chi cuadrado de la relacion tratamiento, resistencia detectada y valor de

carga viral.
Prueba de chi-cuadrado
Significancia
VALOR CV Valor al asinténica
(bilateral)

<200 Pearson Chi-Square 3.471° 482
Likelihood Ratio 3.481 481
Linear-by-Linear Association 1.352 .245
N of Valid Cases 83

>200 Pearson Chi-Square 10.542¢ .032
Likelihood Ratio 11.473 .022
Linear-by-Linear Association 3.117 .078
N of Valid Cases 170

Total Pearson Chi-Square 9.3962 .052
Likelihood Ratio 9.846 .043
Linear-by-Linear Association .992 319
N of Valid Cases 253

a. 3 celdas (33.3%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 1.75.
b. 4 celdas (44.4%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 0.22.
c. 3 celdas (33.3%) tienen un conteo esperado menor a 5. El conteo esperado minimo es 1.59.
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