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RESUMEN

El avance cientifico con respecto al VIH y SIDA, documentado desde los
primeros afnos en la década de los 80’s, donde se registraron los primeros
indicios de contagio con el virus y posterior desarrollo al sindrome, con todos
sus signos y sintomas; se ha visto fracturado en muchas ocasiones, a
consecuencia tanto del poco conocimiento como el dificil tratamiento de la
enfermedad. Sin embargo, a pesar de los tropiezos y a comparacion de otras
enfermedades emergentes con respecto al tiempo, el problema de salud
cronico provocada por el VIH, ha avanzado significativamente, otorgando
herramientas con las cuales el personal de salud debe trabajar.

El tratamiento antirretroviral, ha sido una de las cuestiones mas discutidas en el
desarrollo natural de la enfermedad y de igual manera, es el que ha permitido
al personal de salud, brindar a los pacientes una calidad de vida
significativamente mejor, después de un diagndstico de contagio por el virus.
Esta herramienta, desde su campo de accion se vuelve efectiva, ya que es con
la misma, con la que el paciente, disminuye su carga viral, concediéndole una
mejor funcionalidad a los linfocitos CD4, los cuales son los principales
afectados a la hora del contagio por el virus, ya que en la historia natural de la
enfermedad, a grandes rasgos, se ven disminuidos tanto en su capacidad de
accion como en numero, dejando al huésped vulnerable ante cualquier
situacion, provocando el sindrome en si, conocido como SIDA o sindrome de
inmunodeficiencia humana. Sin embargo, como ya se suscitdé en el presente,
los tropiezos han sido frecuentes, a lo que el tratamiento antirretroviral, no
queda exento. Estableciendo la categoria y el beneficio comprobado
cientificamente que tiene el TARV en la mayoria de las personas resulta, como
ya se dijo, beneficioso, sin embargo como todo tratamiento tiene sus fallas las
cuales también han sido comprobadas por diferentes estudios, todo debido a
que los miles de personas contagiadas, dicho coloquialmente, son un mundo,
con sus propias caracteristicas intrinsecas, extrinsecas y de igual manera los
virus que infectan a cada persona, son diferentes, en caracteristicas y
funcionalidad, debido a la gran extensién de mutaciones que existen del mismo
virus, estan sometidos a cambios morfolégicos los cuales les permiten una
defensa y respuesta mucho mayor ante los tratamientos que se realizaran. En
este punto, el presente trabajo se centré en indagar mucho mas en este fallo
terapéutico debido a las mutaciones que hacen que el virus de la persona
permita que tenga intacta su funcionalidad y cuales son las mutaciones que
posibilitan que las caracteristicas propias del virus, como del medio en el que
se desenvuelve y las practicas inadecuadas de la persona como lo es una
pobre adhesién al TARV, conviertan al virus en resistente a la misma, poniendo
al paciente en la posicion de fallo terapéutico, mirando integralmente tanto la
funcionalidad y el genotipo de la persona en cuestion, para ofrecer un
panorama mas visible de este tipo de problema y frecuencia en nuestra regién.

PALABRAS CLAVE
VIH, mutaciones, terapia antirretroviral, genotipificacion, resistencia,
sensibilidad, falla virolégica.



1. INTRODUCCION

La historia natural de la enfermedad acerca del contagio por el VIH, desde su
fase asintomatica hasta la sintomatica donde ya se denomina sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), nos da un panorama claro y veraz de lo
provoca en si, la depresion del sistema inmunoldgico, principalmente de sus
linfocitos CD4 dejando al cuerpo vulnerable ante cualquier situacion, tanto
intrinseca, en la funcionalidad, homeostasis y mecanismos de compensacion;
como extrinsecas, refiriendose al ambiente en el que el hospedero se
desarrolla y todo lo que implica. Lo anterior se convierte en un problema de
salud publica a nivel mundial, provocando asi una pandemia a la cual, durante
afos, por practicas inadecuadas y de riesgo ponen en peligro tanto a personas
contagiadas como a las sanas.

A lo largo del desarrollo de la vida en la tierra cada microorganismo ha
encontrado la capacidad de adaptarse al medio en el que se desenvuelve,
dando origen a capacidades multiples que han permitido el libre crecimiento de
la vida dentro de la tierra, llevando a la evolucién a su maximo significado,
desde simples moléculas que solo tienen la capacidad de replicarse, hasta
seres vivos mucho mas complejos. Al igual que en la génesis de la vida, hasta
la actualidad, cada organismo en la tierra busca maneras de prolongarse en el
tiempo, utilizando mecanismos de adaptacion, los cuales, implican el contacto
entre uno o mas individuos; mecanismos tales como, mutualismo,
comensalismo, parasitismo entre otros. El virus de la inmunodeficiencia
humana o (VIH) no ha sido la excepcion, utilizando como hospedero a los seres
humanos, dando pie a una interaccion entre huésped y hospedero, lo que
origina una cascada de sucesos, conocidos como la historia natural de la
enfermedad por el contagio del virus, desde su introduccion al cuerpo humano
a través de contacto con fluidos corporales de una persona contagiada, hasta
las etapas finales, en donde ya se desarrolla el sindrome de inmunodeficiencia
humana (SIDA) como tal, sin dejar de reconocer las fases intermedias del
contagio, en donde se incluye la fisiopatologia del virus y su replicacion,
provocando fases tanto sintomaticas como asintomaticas de la enfermedad, en
donde su principal actor perjudicado, sera el sistema inmunoldgico con sus
linfocitos CD4. Continuando con la linea de los mecanismos de adaptacion, uno
de ellos va a ser la replicacién, la cual dentro de la fisiopatologia comun del
contagio, va a ser de manera descontrolada y de manera parasitaria teniendo
como comun denominador, los leucocitos del ser humano, en especial los
linfocitos CD4, quienes seran los protagonistas, a la hora de la replicacion, ya
que permitira que una simple molécula de ARN con capacidad de replicacion,
utilice el ADN, contenido en su nucleo y duplique su material genético
incompleto y permita su facil esparcimiento. Los antirretrovirales entran a jugar
un papel importante en este punto, son ellos los que ejercen un control de
cierta manera, en el proceso, actuando, sobre moléculas que permiten que se
realice de manera adecuada; como ejemplo las transcriptasas, proteasas,
integrasas entre otras, permitiendo, que tanto los linfocitos como la carga viral,
aumenten y disminuyan en numero respectivamente. Sin embargo, tanto la
mala praxis como la falta de adhesion al TARV, como con cualquier



medicamento genera nuevos problemas, que se convierten en un reto a la hora
de tratar a pacientes que se encuentran con ellos. Uno de esos problemas
principales, es la resistencia a este tipo de medicamentos, la cual sera
producida por un mecanismo adaptativo y de defensa del virus, el cual tiene su
base en el reconocimiento del medicamento y su funcién, al cual
denominamos, mutacion.

El objetivo de este estudio fue describir la frecuencia de mutaciones de
resistencia a la terapia antirretroviral de pacientes con infeccion por VIH en falla
virolégica con genotipos del afio 2017 al 2021.

Este proyecto de investigacion es importante ya que al describir esta frecuencia
de mutaciones frente a la terapia antirretroviral en una ciudad como Pasto
donde aun no se han hecho estudios de este tipo, sus resultados les aportaran
a modo estadistico la frecuencia en que se esta presentando estas mutaciones
por resistencia a farmacos y de este modo poder encaminar un horizonte hacia
nuevos estudios dirigidos a esta poblacién con el fin de buscar soluciones. De
esta manera se brinda un panorama frente al problema diario al cual muchos
de los organismos huésped de virus se ven sometidos, ademas que permitira
el origen de campanfas integrales que agrupen tanto el encaminamiento a una
buena adhesion al TARV, teniendo en cuenta al paciente como un todo, en
cuanto a capacidades resolutivas en el entorno en el que se desarrolla, como
campafas de concientizacion y conocimiento de la historia natural de la
enfermedad, dirigida tanto a la poblaciéon general como a la que ya se
encuentra conviviendo con el virus.



2. LINEA DE INVESTIGACION

Clinica (Diagnéstico y tratamiento)

21



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
3.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) agente etiolégico del Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es un retrovirus que pertenece a la
familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae del género Lentivirus,
encontrandose dos tipos 1y 2 (VIH-1y VIH-2)". Siendo el VIH 1 el causante de
la pandemia mundial y el VIH-2 con distribucién mayoritaria en Africa
subsahariana. Su origen se remonta a la transmision a humanos de retrovirus
que infectan a poblaciones de chimpancés en Africa central hace
aproximadamente 100 afios. Desde esta localizacion su expansién a todo el
mundo ha sido espectacular principalmente en las Ultimas décadas. 2

En la fisiopatologia de la enfermedad se encontré que a su entrada al cuerpo a
través de mucosas o de la sangre, el VIH es atrapado en los ganglios linfaticos
regionales. La presencia del estimulo antigénico, causa una activacion de los
linfocitos CD4 y de los macrofagos ganglionares que comienzan entonces a
secretar citocinas. Estas causan una mayor activacion de numeros crecientes
de linfocitos, con una mayor expresién de CD4 en su superficie. El VIH tiene la
capacidad de adherirse a estas moléculas a través de la glicoproteina capsular
gp120, y es asi que penetra al interior de los linfocitos CD4 2. Podemos
encontrar que en este punto al existir muchos mas linfocitos de tipo CD4
infectados, la produccion de los mismos dentro los 6rganos linfoides aumenta
para su posterior liberacidn, a lo cual la rapida y progresiva replicacion del virus
aumenta exponencialmente provocando una alteracion en el sistema
inmunoldgico, generando asi una brecha, ya que se encuentra en una
paradoja, en el momento en el que se tiene que romper una de las reglas
inmunoldgicas basicas el cual consiste en no dafar tejido propio. Esta
respuesta a la replicacién del virus a través de los elementos del sistema
inmunitario se ve protagonizado por los linfocitos T CD8 o citotdxicos los cuales
se encargaran de comprometer en si la funcionalidad de este sistema,
marcando a los CD4 comprometidos con VIH, como agentes infecciosos, para
que asi se ejerza una destruccidn masiva de los mismos, alrededor del cuerpo
humano y sus diseminaciones, en tejido linfatico, hematico y sistémico. A pesar
de esto, el organismo, logra el control momentaneo y latente del virus en el
cuerpo humano, generando un control especifico del virus en los centros de
control que son los ganglios linfaticos generando que en ellos la carga viral sea
de 5 a 10 veces mas alta que en otros medios. Estos eventos corresponden a
la fase de latencia clinica de la enfermedad. Al cabo de varios afos, esta
constante inflamacion en los ganglios termina destruyendo su arquitectura
normal, la cual es indispensable para filtrar al virus y mantenerlo atrapado
dentro de los mismos. De una manera similar, se van perdiendo las respuestas

inmunes celulares y humorales que mantienen la reproduccién viral bajo control
2

Desde los primeros indicios de descubrimiento de la enfermedad provocada por
el contagio del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la década de los
80’s, ha provocado que se convierta en un problema de salud publica no muy
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frecuente datada hasta el momento, ya que al verse involucrada no una, sino
varias de las regiones del mundo, con una alta tasa de contagio convierte al
virus en un problema de salud publica el cual se ha extendido a lo largo del
tiempo hasta el presente. El tratar y erradicar al VIH ha resultado complejo,
debido a que dentro de su estructura existen diferentes mutaciones, es por lo
que se hace relevante ver dicha prevalencia en estas y la resistencia a los
antirretrovirales en esta poblacion, dificultando el tratamiento de las multiples
patologias que pueda provocar la adquisicion y la progresion de las mismas. En
Colombia, en 2021 se identificaron 134.636 personas viviendo con VIH, de
ellas el 77,41% son hombres, la mayoria en un rango de edad entre los 25 y 34
afos; en este mismo afo por cada 3,4 casos en hombres, una mujer es
diagnosticada de igual manera 3, existen guias que han consignado en ellas
multiples procesos a los que se debe someter al paciente con cepas resistentes
a cierto tipo de terapia, a quienes se les debe realizar estudios para determinar
cuales son los virus presentes y resistentes y tomar medidas terapéuticas
adecuadas para que el paciente sea capaz de adherirse al tratamiento y
conseguir una vida plena. Se debe ser capaz de determinar en Colombia y en
los respectivos departamentos con sus municipios, las personas que estén en
un tratamiento antirretroviral, para realizar el debido seguimiento el cual debera
determinar la efectividad del medicamento, la buena adhesion al TARV y cémo
sustituirlo si es necesario. La ciudad de Pasto, al tener pacientes seropositivos
no esta exenta de que pueda ocurrir el problema en cuestion, el presente
trabajo servira para determinar la prevalencia de presentacion de casos de
resistencia a los antirretrovirales en pacientes VIH positivos, lo cual ayudara al
personal de salud a qué se consignen los casos para informar a las autoridades
competentes y se realicen las acciones adecuadas, para que asi el control de
pacientes VIH positivos siga siendo efectivo en un tiempo prolongado.
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3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de mutaciones de resistencia a la terapia antirretroviral
en pacientes con VIH en falla virolégica con genotipos de los afios 2017 al
2021 en una IPS de la ciudad de Pasto?
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4. JUSTIFICACION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) como agente causal de la
enfermedad del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha alcanzado
proporciones como una problematica de salud publica a nivel mundial que
desde sus inicios ha elevado su proporcion de contagios, sustancialmente se
sabe que en las formas de contagio, el contacto sexual es una de las causas
que se transmite por cualquier fluido corporal que entre en contacto con
mucosas o0 heridas del individuo receptor, es asi como una vez que ingresa al
cuerpo de la persona empieza a reproducirse y multiplicarse.*

A medida que el virus se multiplica, a veces cambia de forma, es decir que
genera una mutacion en su estructura. Algunas de estas mutaciones aparecen
durante la deficiente administracion de medicamentos y pobre adhesion a su
tratamiento, llegando a generar resistencia a la terapia antirretroviral y, en
consecuencia, los farmacos qué antes controlaban el VIH pierden su
efectividad. Esta resistencia a los medicamentos se denomina
farmacorresistencia y puede llevar a falla viroldgica. °

El virus resistente al medicamento puede transmitirse de una persona a otra, a
esto se le denomina resistencia transmitida y en general estas personas
pueden ser resistentes a uno o0 mas medicamentos para combatir el virus aun
antes de comenzar a tomarlos y hoy en dia se cuenta con tratamiento para
poder controlar la replicacion del virus y evitar la progresion de la enfermedad,
sin embargo, no se cuenta con una vacuna que asegure su prevencion. °

La importancia de esta investigacion se centra en la obtencion de sus
resultados sobre la prevalencia de mutaciones de resistencia a los
antirretrovirales en pacientes con VIH con el fin de tener datos veridicos en
relacion a mutaciones del virus en nuestra regién donde se presenta un numero
considerable de contagiados por lo que contribuye satisfactoriamente a esta
poblacién ya que desde informacion comprobada de su prevalencia se puede
ahondar en otros estudios a futuro teniendo este proyecto como base.

Es novedosos porque, aunque en Colombia ya se han hecho varios estudios de
este tipo, en diferentes secretarias de salud municipales y departamentales,
pero en Nariio aun no se han realizado ninguno y esto permitiria un gran
aporte a la medicina ya que daria paso a mas investigaciones sobre el manejo
de los pacientes con mutaciones por resistencia a antirretrovirales.

Por otro lado, a nivel institucional es de importancia ya que incentiva a los
estudiantes a la investigacion como un pilar fundamental en su formacion, y
calidad académica y a nivel de los autores por el interés de estudiar esta
enfermedad y ahondar en sus complicaciones.

De no hacerse este estudio no se tendria conocimiento en la region sobre este
tema que aun no se investiga, ademas con esto se esta contribuyendo a
continuar estudios dirigidos a evitar la expansion de esta enfermedad en las
proximas generaciones.
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5. MARCO DE REFERENCIA

5.1. MARCO CONTEXTUAL

COLOMBIA

Colombia es un pais ubicado en el extremo noroccidental de América del Sur,
tiene una superficie de 1.141.748 km2, tiene costas en el Pacifico y en el
Atlantico. Atravesada de Sur a Norte por los Andes que, cerca de la frontera
meridional se dividen en tres ramales: cordilleras Occidental, Central y Oriental.
Al Este de la cordillera Oriental se encuentra la Orinoquia o los Llanos, y la
Amazonia colombiana. Aparte de los Andes: Serrania del Baudd y Sierra
Nevada de Santa Marta. Existen seis cumbres superiores a los 5000 metros.
Sus limites son al norte con el mar de las Antillas, al este con Venezuela,
Brasil, al oeste con el océano Pacifico, al noroeste con Panama y al sur con
Perd y Ecuador. Cuenta con una poblacién de 51.050.000 habitantes.
(estimaciones 2021). Su capital es Bogota (7.834.000 hab.). Su idioma oficial
es el espafiol y numerosas lenguas indigenas, cooficiales en sus respectivos
territorios. La moneda es el peso colombiano = 100 centavos y su divisidon
administrativa: 32 departamentos y 1 distrito capital; 1122 entidades
administrativas locales (1.103 municipios, 18 areas no municipalizadas y la isla
de San Andrés.?

DEPARTAMENTO DE NARINO

El departamento de Narifio se encuentra localizado en el suroccidente de la
Republica de Colombia. Al norte, limita con el departamento del Cauca; al sur,
con la Republica del Ecuador; al oriente, con el departamento del Putumayo y,
al occidente, con el Océano Pacifico. La superficie total del departamento es de
33.265 km2, correspondientes al 2,9% de la extension territorial del pais.’

SAN JUAN DE PASTO

San Juan de Pasto, es la capital del Departamento de Narifio, esta ubicado al
suroccidente del pais cerca de la frontera con Ecuador. Cuenta con una
extension territorial aproximada de 1.181 km2 y con una poblacién de mas de
392.000 (hasta el 2018). Pasto, conocida como la Ciudad Sorpresa de
Colombia tiene dentro de su principal actividad econdmica el comercio y los
servicios. y dado su riqueza cultural andina, cuenta con el reconocimiento de
ser Patrimonio Cultural e Inmaterial de la Humanidad de la UNESCO por su
magno Carnaval de Negros y Blancos.?

Cooperativa De Servicios Integrales De Salud Red Medicron IPS

Es un servicio de apoyo que complementa los tratamientos médicos en los
pacientes con enfermedades respiratorias, fisicas, de lenguaje, ocupacionales,
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psicologia entre otras, que se realizan para complementar el tratamiento de los
pacientes logrando asi la mejoria de ellos. °

La empresa Cooperativa De Servicios Integrales De Salud Red Medicron IPS
tiene como domicilio principal de su actividad la direccion, CARRERA 29 12A
15 BARRIO SAN IGNACIO en la ciudad de PASTO, NARINO. El teléfono de la
Cooperativa De Servicios Integrales De Salud Red Medicron IPS es el
602-7236180. Esta empresa fue constituida como ORGANIZACION DE
ECONOMIA SOLIDARIA y se dedica a Otras actividades de atencion de la
salud humana. "°

5.2. MARCO TEORICO

1. VIH SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ataca el sistema inmunitario y
debilita las defensas contra muchas infecciones y determinados tipos de cancer
que las personas con un sistema inmunitario mas fuerte pueden combatir mas
facilmente. A medida que el virus destruye las células inmunitarias e impide el
normal funcionamiento de la inmunidad, la persona infectada va cayendo
gradualmente en una situacion de inmunodeficiencia. La funcion inmunitaria se
suele medir mediante el recuento de linfocitos CD4.

La fase mas avanzada de la infeccion por el VIH es el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que, en ausencia de tratamiento y en
funcién de la persona, puede tardar muchos afios en manifestarse. Las
personas con SIDA pueden contraer ciertos tipos de cancer e infecciones o
presentar otras manifestaciones clinicas cronicas de gravedad ".

2, Epidemiologia

El VIH, que continua siendo uno de los mayores problemas para la salud
publica mundial, ha cobrado 40,1 millones de vidas. En el 2022 fallecieron
650.000 personas por causas relacionadas con el VIH y contrajeron el virus 1,5
millones.

Desde 2016, la OMS recomienda el inicio de la TAR de por vida en todas las
personas que viven con el VIH, independientemente del estadio clinico y con
cualquier recuento de células CD4 (abordaje también definido "tratamiento para
todos"), el uso de esquemas preferentes con dolutegravir (DTG) para el
tratamiento de primera linea, y el uso de la profilaxis preexposicion (PrEP, por
su sigla en inglés) como una opcion adicional de prevencidn para personas con
mayor riesgo de adquirir la infeccién por el VIH, como parte de los diferentes
abordajes de prevencion.'

Hasta junio de 2022, 189 paises, donde vive el 99% de las personas infectadas

por el virus a nivel mundial, habian adoptado esta recomendacion, 97 paises
de ingresos bajos y medianos refirieron que habian adoptado esta politica, y
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aproximadamente la mitad de ellos informaron de su aplicacion en todo el pais.
En 2021 habia en el mundo 28,7 millones de personas infectadas por el VIH en
tratamiento con antirretrovirales. Ese afno, la tasa mundial de cobertura del TAR
fue del 75%.

3. Fisiopatologia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en
1983, es el agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), que representa la expresion clinica final de la infeccidén. La
caracteristica mas importante es la destruccion del sistema inmune, pero el VIH
también origina una serie de manifestaciones neuroldgicas y tumorales. Esto es
debido al doble tropismo del VIH; por un lado, como todos los lentivirus infecta
las células de la estirpe macrofagica y por otro, presenta un tropismo especial
por los linfocitos CD4. Se conocen 2 tipos de virus: VIH-1y VIH-2.

Estructura del VIH (1, 2): El VIH es un virus ARN que pertenece a la familia
retroviridae, concretamente a la subfamilia lentivirus. Como todo retrovirus se
caracteriza por poseer la enzima transcriptasa inversa, capaz de sintetizar ADN
a partir del ARN viral.

Posee una estructura esférica, de aproximadamente 110 nm de diametro,

dentro de la cual se pueden diferenciar tres capas:

e (Capa externa o envoltura: formada por una membrana lipidica, donde se
insertan las glucoproteinas gp120 (glucoproteina de superficie) y gp41
(glicoproteina transmembranal) y proteinas derivadas de la célula huésped
entre las que se encuentran receptores celulares y antigenos de
histocompatibilidad de clase | y Il. Debajo de la membrana lipidica, se
encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41.

e (Capside icosaédrica formada por la proteina p24.

e (Capa interna o nucleoide: contiene el ARN viral, la nucleoproteina p7 y
algunas enzimas (proteasa, integrasa, transcriptasa inversa). El genoma del
VIH esta formado por dos moléculas de ARN monocatenario, idénticas, de
polaridad positiva.

Ademas de los tres genes estructurales caracteristicos de los retrovirus (env,
gag y pol) presenta una serie de genes reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu,
vpx Yy tev) que determinan la sintesis de las proteinas reguladoras,
imprescindibles en la replicacién viral.
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Transcriptasa inversa

Integrasa

Figura 1. Estructura del VIH. La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana.
Ciclo de replicacion

El ciclo biolégico del VIH tiene una fase temprana, que culmina con la
integracion del ADN proviral en el genoma de la célula, y una fase tardia, que
implica la transcripcion del genoma viral y la generacion de una progenie
infecciosa.

El ciclo replicativo del VIH se divide en las siguientes etapas:

A. Entrada del virus en la célula: El VIH se une a la molécula CD4 a través de
la gp120, produciendo un cambio conformacional que permite la interaccion
con un co receptor (perteneciente a la familia de receptores de
quimiocinas). Esta interaccion provoca un cambio en la gp41 que induce la
fusidn de la envuelta viral con la membrana celular. El proceso de unién del
virus a la membrana celular y entrada al citoplasma se conoce como
“‘internalizacion”.

B. Transcripcion inversa e integracion: Tras la penetracion del virus, se
produce la liberacién del genoma viral y se inicia la transcripcién. La
transcriptasa inversa cataliza la formacion de la primera cadena de ADN, a
partir del ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena interviene la
ribonucleasa H, generando un ADN de doble cadena. Una vez sintetizado el
ADN proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales formando el
“‘complejo de pre integracién”. Este complejo se desplaza al nucleo para
integrarse en el genoma de la célula, con la ayuda de la integrasa. El
genoma del VIH esta formado por aproximadamente 10.000 nucledtidos,
por lo que la transcriptasa inversa debe completar 20.000 reacciones de
incorporacion de nucledtido para generar ADN a partir de una molécula de
ARN. La inhibicion de cualquiera de estos 20.000 pasos conduce a una
infeccion abortiva. Por ello, la transcripcion inversa es una de las dianas
terapéuticas mas importantes.

C. Periodo de latencia: Tras la integracion, el VIH puede permanecer latente,
replicarse de forma controlada o sufrir una replicacion masiva que resulta en
un efecto citopatico para la célula infectada. En la mayoria de los linfocitos
el virus esta en forma latente. El paso de la fase de latencia a la de
reactivacion depende de factores celulares, como la proteina NF-kB (factor
presente de forma natural en el organismo), que sélo es inducido en
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procesos de activacion inmunoldgica. Tras dicha activacion, el fenomeno de
reactivacion del estado de latencia es rapido y agresivo.

D. Sintesis y proceso del ARN: En la siguiente etapa el provirus mimetiza un
gen. Al tratarse de un retrovirus complejo, en su regulaciéon se implican
tanto proteinas celulares, como proteinas reguladoras codificadas por el
virus. Existe una expresion genética temprana (transcripcion de los genes
reguladores tat, rev y nef) y una tardia (transcripcion de los genes
estructurales y enzimaticos codificados por gag, pol y env; asi como los
accesorios Vvif, vpr y vpu). Dos proteinas virales son esenciales en la
sintesis y el procesamiento del ARN viral: Tat, activador potente de la
transcripcion, que permite la sintesis de la totalidad del ARN viral y Rey,
regulador de la expresion del virion, que codifica una proteina que facilita el
transporte de los ARNm del nucleo al reticulo endoplasmatico, donde son
traducidos en proteinas por los ribosomas celulares. EI ARNm del VIH se
sintetiza como un unico transcrito, que se transporta al citoplasma, donde
es procesado en ARN de distintos tamarios.

E. Traduccién y maduracion: Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben
ser procesadas de forma postraduccional antes de ensamblarse en
particulas virales maduras. En este proceso participan las proteinas virales
Vif; Vpu; una proteasa celular en el procesamiento de la gp160 en gp41 y
gp120; y la proteasa viral, que procesa la poliproteina precursora gag-pol
(que produce proteinas del virus, como la proteina de la matriz, de la
capside, etc). El procesamiento por la proteasa viral es esencial en la
maduracién del VIH, por lo que supone una diana importante en el
desarrollo de farmacos. Finalmente, una vez han madurado los viriones y se
han ensamblado correctamente las proteinas virales, el nucleoide se
desplaza a la membrana celular donde se recubre de la membrana lipidica y
de glicoproteinas de superficie adheridas a ella y es liberado por gemacion.

cD4
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Figura 2. Replicacion del VIH. La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana.
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Mecanismos de transmision

Entre las células susceptibles de ser infectadas por el VIH se encuentran los
linfocitos T CD4+, T CD8+, monocitos, macréfagos, microglia y células de
Langerhans. El principal receptor celular del VIH es la proteina CD4.

Mecanismos de transmision

Transmisién Parenteral

-  Drogadiccion por via parenteral

-  Transfusion de sangre, hemoderivados
- Trasplante de 6rganos vy tejidos

Transmision sexual
- Relaciones homosexuales
- Relaciones heterosexuales

Transmision transversal
- Intrauterina, parto, lactancia

Tabla 1. Mecanismos de transmision. La infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. ™

Estadios de la infeccion

La replicacion del VIH es un proceso activo y dinamico que empieza con la
infeccion aguda y perdura durante toda la infeccion, incluso en la fase de
latencia clinica.

En la infeccidn por VIH se distinguen las siguientes etapas:

A. Primoinfeccién: Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a
través de los 6rganos linfoides y del sistema nervioso. En esta etapa de
primoinfeccion (periodo ventana de 4-12 semanas), no es posible detectar
anticuerpos especificos frente al VIH, pero si existe una actividad citotoxica,
que sugiere que la respuesta celular es mas precoz e importante en el
control inicial de la replicacion viral que la sintesis de anticuerpos. El
paciente infectado puede persistir asintomatico o presentar un cuadro
clinico caracterizado por un sindrome mononucledsico (30-70% de
pacientes, a menudo inadvertido). Es una etapa donde inicialmente los
niveles de viremia son altos (carga viral elevada), asi como el numero de
CD4 infectados. A los 10-20 dias del contagio ira apareciendo el antigeno
p24 circulante (2-6 semanas). Paulatinamente apareceran diferentes tipos
de anticuerpos e inmunidad celular, coincidiendo con la desaparicion del
antigeno p24 y el descenso de virus circulantes y CD4 infectados. Los
linfocitos infectados y los viriones libres quedan atrapados en la red de
células dendriticas de Langerhans de los ganglios linfaticos produciendo
una hiperplasia folicular. Como consecuencia de la virulencia de las cepas
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infectantes y de la intensidad de la respuesta antiviral generada por el
huésped, se alcanza una carga viral basal tras la primoinfeccién, dato de
gran valor pronostico en la evolucién de la infeccion. Aun asi, esta
respuesta antiviral no consigue erradicar el virus.

Fase cronica asintomatica: La viremia disminuye respecto a la
primoinfeccion, pero el virus continua replicandose, sobre todo en tejido
linfoide, el gran reservorio de la infeccion. Sélo en una proporcion muy baja
de los linfocitos infectados (<1%) el VIH se replica de forma activa, en el
resto permanece de forma latente. La carga viral en los 6rganos linfoides es
entre 10 y 10.000 veces superior a la circulante, con tendencia progresiva a
igualarse. Los niveles de CD4+ se mantienen relativamente estables, pero
van descendiendo paulatinamente. Esta fase es asintomatica, con o sin
adenopatias, plaquetopenia o minimos trastornos neurologicos.

Fase avanzada o sida: Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del
sistema inmunitario para contener la replicacion viral, que junto a la
emergencia de variantes mas agresivas (cepas X4) que aumentaran la
destruccion inmunoldgica, desplazara ese equilibrio entre virus y huésped a
una fase de replicacion viral acelerada y de profunda inmunosupresion. El
deterioro del sistema inmune, “agotamiento”, se refleja en la disminucién de
la respuesta humoral y celular: disminuyen los niveles de anticuerpos p24,
anticuerpos neutralizantes, actividad citotoxica y el niumero de linfocitos
CD8. Esta etapa se caracteriza por la aparicién de infecciones oportunistas
y sintomas constitucionales, descenso de los niveles de CD4+ (menor de
200/ul) y aumento de la carga viral, igualando la carga viral circulante y la
de los ganglios linfaticos. La mediana de progresion a sida es de 10 afos,
alrededor del 20% progresan a sida en menos de 5 afios y un 10% no habra
progresado a los 20 anos (progresores lentos). Los factores asociados a la
no progresion pueden ser de caracter inmunoldgico (respuesta CTL anti-VIH
mas potente y niveles altos de anticuerpos neutralizantes), virolégico
(niveles bajos o indetectables de viremia, infeccion por cepas virales menos
virulentas) o de caracter genético (predisposicion genética para sintetizar
con mayor eficacia factores solubles inhibidores de la replicacion viral) .

Cuadro Clinico

Algunas personas infectadas por el VIH desarrollan una enfermedad parecida a
la gripe entre dos y cuatro semanas después de que el virus entra en el cuerpo.
Esta enfermedad, conocida como infeccion primaria (aguda) del VIH, puede
durar unas pocas semanas. Estos son algunos de los posibles signos y
sintomas:

Dolor de cabeza

Dolor muscular y articular

Erupcion

Dolor de garganta y llagas dolorosas en la boca

Ganglios linfaticos inflamados, principalmente, en el cuello
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Diarrea

Pérdida de peso
Tos

Sudores nocturnos

Infeccidn clinica latente (VIH crénico):

En esta etapa de la infeccién, el VIH sigue presente en el cuerpo y en los
glébulos blancos. Sin embargo, es posible que muchas personas no tengan
ningun sintoma o infeccién durante este tiempo.

Esta etapa puede durar muchos afos si no reciben terapia antirretroviral.
Algunas personas desarrollan enfermedades mas graves mucho antes.

Infeccién por el VIH sintomatica:

A medida que el virus continua multiplicandose y destruyendo células
inmunologicas, las células del cuerpo que ayudan a combatir los gérmenes,
pueden desarrollar infecciones leves o signos y sintomas crénicos como los
siguientes:

e Fiebre

Fatiga

Ganglios linfaticos inflamados: a menudo, uno de los primeros signos de
la infeccién por el VIH

Diarrea

Pérdida de peso

Candidiasis vaginal oral (candidiasis)

Herpes (herpes zo6ster)

Neumonia

Cuando aparece el SIDA, existe un dafo grave en el sistema inmunitario. Sera
mas probable que se presenten infecciones oportunistas o canceres
oportunistas, enfermedades que no suelen causar enfermedades en una
persona con un sistema inmunitario sano.

Los siguientes pueden ser los signos y sintomas de algunas de estas
infecciones:

Sudor

Escalofrios

Fiebre recurrente

Diarrea cronica

Ganglios linfaticos inflamados

Manchas blancas persistentes o lesiones inusuales en la lengua o la boca
Fatiga persistente, sin causa aparente

Debilidad

Pérdida de peso
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e Erupciones cutaneas o bultos.™

Diagnéstico de VIH Y SIDA

Se recomienda solicitar un test de VIH a todos los adolescentes y adultos con
riesgo de infeccidon por VIH (homo y bisexuales, personas promiscuas,
trabajadores/as del sexo, drogadictos por via parenteral y parejas sexuales de
pacientes VIH+) y a todas las embarazadas. Los pacientes de alto riesgo
deben ser cribados al menos una vez al afio. Ademas, los colegios de médicos
americanos recomiendan que los profesionales sanitarios se hagan el test de
forma rutinaria.

Para el cribado, se realiza una prueba de ELISA de alta sensibilidad. Si los
resultados son positivos, se debe realizar un test de confirmacion (por ejemplo,
Western blot). Este analisis se puede determinar con muestras de sangre o
saliva. Siempre debe solicitarse un consentimiento (puede ser oral) para poder
realizar la prueba de deteccion del VIH.

El diagndstico de SIDA se establece cuando una persona con VIH tiene un
recuento de linfocitos CD4 menor de 200 células/uL.

La determinacion de la carga viral sirve como medida de la tasa de replicacion
del virus. La progresién al SIDA y por tanto a un desenlace fatal esta
relacionada con la carga viral. Los pacientes con una carga viral superior a
30.000/uL tienen un 20 veces mas riesgo de morir de SIDA que los que tienen
una carga indetectable. Con el TAR, la carga viral se reduce hasta hacerse
indetectable (<30-50 copias/mL), habitualmente ya en los primeros 2-6 meses.
Si no se consigue la indetectabilidad en el periodo previsto o vuelve a
detectarse una vez ha sido indetectable, podemos encontrarnos ante un
fracaso del tratamiento. Esto puede ser debido a un mal cumplimiento o al
desarrollo de resistencias al tratamiento por parte del virus.

Por otra parte, a todo paciente diagnosticado de infeccion por VIH se le deben
solicitar precozmente test para descartar tuberculosis (PPD), citomegalovirus,
lues (RPR o VDRL), test de amplificacion de acidos nucleicos (TAAN) de
gonococo y de clamidia, serologia de hepatitis A, B y C, y anticuerpos
anti-Toxoplasma para detectar el estado basal respecto a dichas enfermedades
que con frecuencia pueden acompaniar la enfermedad ®.

Tratamiento

Los TAR impiden la multiplicacién del VIH y evitan que disminuyan los linfocitos
CD4. El TAR inicial mas comun consiste en una combinacion de tres farmacos,
la llamada “triple terapia”. Estos farmacos tienen muy pocos efectos
secundarios y son faciles de tomar.

El inicio del TAR debe proponerse a todas las personas tras el diagnostico de la
infeccion por VIH. Es muy importante que el paciente tenga pleno
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convencimiento de la importancia de tomarlo correctamente, dado que en la
actualidad es un tratamiento indefinido. Un cumplimiento irregular favorece la
progresion de la infeccion y la disminucion de los linfocitos CD4. Ademas,
aumenta el riesgo de que el virus se haga resistente a los farmacos
antirretrovirales y disminuye las opciones de encontrar un tratamiento eficaz.

Tratamiento Antirretroviral

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos/nucledétidos
Lamivudina, emtricitabina, zidovudina, abacavir, tenofovir
disoproxil

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledésidos
Nevirapina, efavirenz, etravirina, rilpivirina

3. Inhibidores de la proteasa
Darunavir/cobicistat o darunavir con ritonavir
Atazanavir con o sin ritonavir o cobicistat, lopinavir + ritonavir

4. Inhibidores de la integrasa
Raltegravir, dolutegravir

*En negrita, los mas usados.

Tabla 2. Tratamiento antirretroviral. Infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. "

Existen varias clases o familias de medicamentos y se clasifican en funcion de
su mecanismo de actuacién. En la tabla 9-2 se enumeran las familias de
farmacos, pero solo entraremos a describir las combinaciones mas utilizadas
en la practica clinica diaria.

Como todos los virus, el VIH se replica utilizando la maquinaria genética de la
célula que infecta, por lo general un linfocito CD4 +. Tras unirse a la célula
diana y penetrar en su citoplasma, el VIH libera su ARN, el codigo genético del
virus. Para que el virus pueda replicarse, su ARN debe ser convertido en ADN,
lo que consigue gracias a la transcriptasa viral inversa. Posteriormente, dicho
ADN penetra en el nucleo celular y finalmente con la ayuda de la integrasa de
VIH se integra en el ADN celular. EI ADN resultante producira un nuevo ARN
virico, asi como las proteinas necesarias para ensamblar un nuevo VIH. Otra
de las proteinas fundamentales para infectar nuevas células y completar el
ciclo es la proteasa del VIH que facilita la maduracion del virus al escindir
algunas de sus proteinas estructurales que provocan su reordenacion.

Los farmacos utilizados para tratar la infeccion por VIH se han desarrollado
basandose en el ciclo de vida del VIH. Estos farmacos inhiben las tres enzimas
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(transcriptasa inversa, integrasa y proteasa) que utiliza el virus para replicarse
o para adherirse y penetrar en las células.

También se utilizan combinaciones de tres principios activos en forma de
comprimido unico para mejorar la adherencia al tratamiento. Actualmente se
comercializan varios farmacos con elevada potencia; las combinaciones mas
habituales en forma de comprimido Unico se citan en la tabla 9-3 '°,

Combinaciones mas utilizadas en forma de comprimido Unico

Elvitegravir-cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Dolutegravir + abacavir + lamivudina

Darunavir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Rilpivirina + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Bictegravir + emtricitabina + tenofovir alafenamida

Tabla 3. Combinaciones mas utilizadas en forma de comprimido unico.
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. °

Resistencias

La resistencia a ARVs esta definida por la aparicion de mutaciones,
principalmente sobre el gen pol, en especifico a nivel de la transcriptasa
reversa (TR) y de la proteasa viral. Estas mutaciones, determinan una
reduccién en la susceptibilidad de la cepa viral del paciente a los farmacos,
comparado con la cepa salvaje sin mutaciones.

La falla virolégica asociada a la TARV puede resultar del desarrollo de
resistencia a uno o mas farmacos del esquema terapéutico, lo que determina
una persistente replicacion viral. La resistencia puede derivar de problemas en
la adherencia, potencia inadecuada de los farmacos, problemas
farmacocinéticos, o bien, resistencia preexistente. La emergencia de
resistencia se asocia a una baja respuesta a la TARV, lo que se ve reflejado en
un aumento de la carga viral.

Como consecuencia de la TARV se pueden presentar toxicidades a corto y
largo plazo, generalmente reversibles; sin embargo, la resistencia es un
fendmeno irreversible, por lo que es de gran relevancia considerar el historial
de ARVs del paciente antes de decidir un cambio terapéutico, debido a la
acumulacion de mutaciones de resistencia a través del tiempo.

En la actualidad existen varias técnicas, entre estudios genotipicos y

fenotipicos, para realizar analisis de la resistencia en pacientes con infeccién
por VIH. Los test genotipicos de resistencia habituales detectan mutaciones si
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estan presentes en mas de 20% de la poblacion viral. Las mutaciones
asociadas a resistencia se presentan generalmente en el contexto de la presidn
selectiva que ejercen los farmacos ARVs, por lo que al suspender o
discontinuar la terapia, las cepas mutantes, por su menor capacidad replicativa
en relacion a la cepa salvaje, se van transformando en poblaciones minoritarias
(menos del 20%), y no podran ser detectadas por las técnicas habituales de
genotipificacion. Al reinstalar los farmacos a los que se desarroll6 resistencia o
con resistencia cruzada, puede resultar una rapida reaparicion de las cepas
mutantes. La acumulacién de resistencia a multiples clases de ARVs, deja al
paciente sin opciones de terapia efectiva, llevando a progresion de la
enfermedad y muerte.

Los estudios de genotipificacion detectan la presencia de mutaciones
relacionadas con resistencia en el genoma viral. Se basan en la amplificacion
génica, mediante la reaccidén de polimerasa en cadena (RPC), de las regiones
del gen pol, cuya secuencia nucleotidica es posteriormente analizada. '°

Falla virologica
Se define como falla virolégica a las siguientes situaciones:

* Mas de 400 copias /ml de CV a las 24 semanas de TARV.

* Mas de 50 copias /ml de CV después de 48 semanas de TARV.

« Carga viral mayor de 400 copias/ml en dos determinaciones consecutivas
después de haber logrado la supresion de la viremia. ("Rebote virolégico").

Se debe saber diferencia entre una falla virolégica y estar frente solo a un
“pblip”, de igual manera entre una falla inmunoldgica y clinica, conceptos en
donde se tendran en cuenta tiempo de evolucion del TARV y carga viral como
principales variables para definir el evento en el que se encuentra el paciente.

Varios factores influyen en el desarrollo de resistencia a los ARVs y dependen
por un lado del virus, como es la alta tasa de mutaciones espontaneas debido a
errores en la accion de la TR (3 x 10-5), lo que explica la alta variabilidad
genética del VIH, pero también contribuyen, la alta tasa replicativa del virus y
su turnover (108-109 particulas virales al dia), y los reservorios latentes, tanto
celulares como anatémicos. Se ha estimado que se incorpora al genoma viral
un promedio de 0,1 a 1 mutacién por cada ciclo de replicacion. Asi, en un
mismo individuo, la poblacién viral tendra una gran diversidad genética, lo que
se denomina quasi-especies. Por otro lado, esta el paciente con problemas de
adherencia, elemento clave en la generacion de variantes resistentes, o efectos
adversos a los ARVs vy, finalmente, determinan también resistencia factores
propios de los ARVs, como la presion selectiva, y concentraciones
sub-terapéuticas. Ademas, el uso de monoterapias y biterapias en el pasado,
de alguna manera han contribuido al desarrollo de resistencia.
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La resistencia a la TARV se define entonces como la pérdida total o parcial de
la susceptibilidad a los ARVs, por la presencia de mutaciones, las que
representan cambios en el genoma viral. La cepa viral sin mutaciones, es lo
que se denomina cepa salvaje. Las quasi-especies -producto de las
mutaciones- suelen tener menor capacidad replicativa o fitness viral que la
cepa salvaje.

Frente a un paciente en qué esta fallando la TARYV, lo inicial a revisar es la
adherencia y eventualmente evaluar la necesidad de simplificar la terapia.
Evaluar problemas de farmacocinética, tales como uso de farmacos
concomitantes, ingesta adecuada de alimentos, problemas gastrointestinales y
toxicidades. Una vez descartadas estas causas de falla a terapia, se debe
analizar la resistencia, realizando un estudio genotipico en condiciones
Optimas, es decir, el paciente en TARV y con una CV superior a 1.000 copias/ml
de ARN viral.

MUTACIONES

Es importante recordar que, en el genoma, cada codon esta representado por
tripletes de nucledtidos, los que se identifican por una letra que corresponde a
cada base nitrogenada, A: adenina, T: timina, C: citosina, y G: guanosina. A su
vez, cada triplete o coddn codifica para un aminoacido determinado, el que a su
vez se identifica por una letra especifica, por ejemplo, M: metionina, V: valina,
K: lisina, R: arginina, etc. Las mutaciones se denominan segun el aminoacido
que sea reemplazado en un coddén determinado; asi, por ejemplo, en la
mutacion M184V el aminoacido original (cepa salvaje) es metionina (M), el
numero representa la posicion del codon en el genoma (184), y a continuacion
sigue el aminoacido reemplazante (mutante), en este caso valina (V). En la
Figura 3 se observa la mutacién L90M, donde el aminoacido original es leucina
(L), el numero 90 representa la posicion del coddn, y el aminoacido
reemplazante es metionina (M)

Mutacidon

Insercion
Aminoacid ild
minodcido, cepa wild type - |

L v
a0 54

/ "
Sustitucion aminoacido

Figura 3. Caracteristicas de una mutacion. L: leucina. M: metionina.

Posicion de aminodcido codan

Principales mutaciones de resistencia

Las clases de ARVs con las que se cuenta en la actualidad son:
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v’ Inhibidores analogos de nucledsidos de la TR (INTR).

v’ Inhibidores no analogos de nucledsidos de la TR (INNTR).
v’ Inhibidores de la proteasa (IP).

v’ Inhibidores de la integrasa (lIN).

Resistencia a inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa

La resistencia a la familia de los INTR tiene varias vias posibles, se pueden
presentar mutaciones especificas, como es el caso de las mutaciones M184YV,
L74V, y K65R, que son seleccionadas principalmente por lamivudina,
didanosina y tenofovir, respectivamente. Estas mutaciones, ademas de conferir
resistencia a estos ARVs, pueden causar cierto grado de resistencia cruzada
con los otros INTR, especialmente la K65R (Figura 4).

K L T L |
Abacavirs | 65 ™ s ) |
[} v W
K L
Didanosinae" | 65 ™ |
R v
K L |
Emtricitabina | 65 18 |
: *r
K W
Lamivudina | 65 184 |
: *r
K D K T _K
Stavudina®~eie r: BBE W TOHS 1Y |
[ L WY O
K K
Tenofovir' | 65 n |
R E
M o K L T K
Fidowudina®* [a1 . 0TS 219 |
] N R W T O

Figura 4. INTR. Se observa los INTR con las barras que indican los principales
asociados a resistencia (adaptado de Johnson VA, et al. Update for the drug
resistance mutants in HIV-1: December 2010. International AIDS Society-USA).
16

Resistencia a inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa

Los INNTR, a diferencia de los INTR, no requieren activacién celular y actuan
directamente en el bloqueo de la actividad enzimatica. Los ARVs
pertenecientes al grupo de los INNTR de primera generacion presentan una
baja barrera genética y resistencia cruzada; tal es el caso de nevirapina (NVP),
y efavirenz (EFV). El desarrollo de un alto grado de resistencia puede ocurrir
rapidamente, incluso en dias con el uso de monoterapia y se relaciona con la
aparicion de una sola mutacion.
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Casi todas las mutaciones presentan resistencia cruzada y generan MDR a
NVP y EFV: L100l, K103N, V106A/M, V108I, Y181C/l, Y188L y G190A/S, entre
otras. En la Figura 6 se observan las mutaciones relevantes asociadas a
resistencia a INNTR. De los INNTR de segunda generacion, el primer farmaco
en emerger es etravirina (ETV). La caracteristica central de esta nueva
generacion es la de presentar una mayor barrera genética.

Resistencia a inhibidores de proteasa

En el caso de los IP, estos ARVs presentan una alta barrera genética, por lo
que, para provocar resistencia a un determinado ARV, es necesaria la
presencia de varias mutaciones, por lo general tres o mas. Emergen las
mismas mutaciones en IP con o sin reforzamiento de ritonavir, sélo difieren en
la frecuencia relativa. La resistencia a los IP se va desarrollando en forma
secuencial con la aparicion de dos o0 mas mutaciones.

Las mutaciones primarias o mayores son aquellas que aparecen mas
precozmente, y confieren un alto grado de resistencia y las mutaciones
secundarias 0 menores se seleccionan mas tardiamente, tienden a acumularse
y contribuyen a aumentar el nivel de resistencia; estas ultimas también son
llamadas compensatorias ya que tienden a compensar la reduccion de lafitness
viral ocasionada por las mutaciones primarias.

Actualmente, se han identificado mas de 20 mutaciones de resistencia en el
gen de la proteasa. A pesar de que existe un alto grado de resistencia cruzada
entre saquinavir, nelfinavir, indinavir y ritonavir, hay mutaciones primarias que
son relativamente especificas para cada farmaco, por ejemplo, D30ON para
nelfinavir, 150L para atazanavir, 150V para fosamprenavir y darunavir y G48V
para saquinavir, entre otros. Tipranavir y darunavir son IP de segunda
generacion, siendo este ultimo el de mayor barrera genética de los IP. En la
Figura 9 se observan los diferentes IP con las mutaciones primarias y
secundarias asociadas a resistencia.

Mutaciones primarias o mayores
D30ON MA4GI/L 14TA/N G4BV 150L/V
154L/mMfv VB24/F/5/T 184V L90M

Mutaciones secundarias o
menores/compensatorias

L1OF/IJR/V K20M/R L24IjV
L33F M36l F53L L63P ATIT/V
G735 NBED/S

Figura 5. Mutaciones primarias y secundarias de resistencia a IP. '°

Resistencia a nuevos antirretrovirales
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En los ultimos afios se ha observado una tendencia creciente en la aparicién de
cepas de VIH resistentes a los ARVs de uso habitual. Por esta razén, se han
desarrollado nuevas familias de ARVs, agentes con mecanismos de accion
diferentes, que los hacen activos contra virus resistentes a IP e inhibidores de
la TR. Existen actualmente dos grupos de nuevos agentes ARVs: los
inhibidores de entrada y los inhibidores de integrasa.

Inhibidores de integrasa

La integrasa del VIH es una enzima formada por 288 aminoacidos y esta
altamente conservada. Esta codificada por el gen pol al igual que la TR y la
proteasa. Hasta la fecha se dispone de un inhibidor de integrasa aprobado por
la FDA de E.U.A. en 2007: raltegravir. Otro ARV de la misma familia es
elvitegravir, pero aun no comercializado. Las mutaciones se encuentran
fundamentalmente proximas al centro catalitico de la enzima, entre las
posiciones 66 y 155. Los estudios BENCHMRK-1 y 2 son los ensayos clinicos
que proporcionaron inicialmente mayor informacién sobre las posibles vias de
resistencia al raltegravir. Los resultados muestran que la resistencia a
raltegravir se produce principalmente por las siguientes vias: seleccién de una
histidina (H) en la posicion 155, seleccion de diversas mutaciones en la
posicion 148 y cambios en la posicion 143. Los sujetos que han seleccionado la
mutacion N155H de forma aislada, al continuar la presiéon farmacoldgica,
seleccionan gradualmente otras mutaciones que incrementan el grado de
resistencia al farmaco. Estas mutaciones secundarias son varias: L74M, E92Q,
TI7A, G140S, G163K/R, V1511 y D232N. No se define un patrén predominante.
Por el contrario, en los pacientes que desarrollan resistencia al raltegravir
seleccionando cambios en la posicion 148, si existe un patron de resistencia
predominante: Q148H + G140S. El impacto en la susceptibilidad al raltegravir
de estas mutaciones en ensayos in vitro muestra que, tanto N155H como los
cambios en la posicién 148, reducen significativamente (mas de 10 veces) la
sensibilidad al farmaco.®.

Estudios de genotipificacion

Las pruebas genotipicas se basan en el analisis de la estructura genética viral,
obtenida de aislados del VIH de muestras de plasma y por tanto detectan la
presencia de mutaciones en el genoma asociadas a resistencia a drogas
antirretrovirales. Existen tres pruebas genotipicas comerciales: Ia
secuenciacion y dos técnicas basadas en la hibridacion: LIPA y GeneChip. En
las técnicas de hibridacion solo se detecta determinado numero de mutaciones
de significacion conocida. En el caso de LIPA, se trata de una técnica de
hibridaciéon en fase reversa post-PCR que utiliza como soporte tiras de
nitrocelulosa con sondas de oligonucledétidos especificos inmovilizadas en
lineas paralelas. Estas sondas son complementarias a la secuencia gendmica
con cambios o mutaciones conocidas que confieren resistencia a los farmacos
antirretrovirales. La amplificacion de la muestra se realiza con cebadores
biotinilados que luego de la hibridacion permitiran que el amplicén-hibrido
reaccione con un conjugado compuesto por estreptavidina-fosfatasa alcalina.
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Luego de afadir el sustrato de la enzima se producira un precipitado
marrén-purpura en las posiciones correspondientes a las lineas paralelas de
las sondas inmovilizadas. En cuanto a la hibridacibn en microarrays o
GeneChip, ésta utiliza como soporte chips de silicio que contienen una
biblioteca de sondas con multiple capacidad de combinaciones posibles ya que
se solapan entre si. Esta técnica permite identificar el nucleétido presente en
cada posicion de la secuencia a analizar.

La secuenciacion se considera el método de referencia de las pruebas de
genotipificacion. Las modernas técnicas de secuenciacion derivan del método
de Sanger, segun el cual se procede a la sintesis de pequenos fragmentos
genomicos a partir de la hebra de ADN molde con la incorporacién de
nucledtidos hasta que de forma aleatoria se incorpora un nucleétido terminador
y cesa la sintesis, de manera que se sintetizan hebras de ADN de longitud
variable. Esta metodologia detecta todas las mutaciones presentes en las
regiones del genoma del VIH que codifican para la transcriptasa reversa y la
proteasa viral, indispensables para la replicacion y supervivencia del virus en el
individuo infectado.

Una evaluacidn genotipica de resistencia puede llevarse a término en 1-2
semanas. Los resultados se reportan como una lista de las mutaciones
detectadas para los inhibidores nucleosidicos y nucleotidicos de la
transcriptasa reversa, los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
reversa y los inhibidores de proteasa. La mayoria de los reportes incluye una
interpretacion de posible resistencia o resistencia a drogas conferidas por estas
mutaciones "’.

Dentro de la investigacion en curso, como referente de importancia, el estudio

de genotipo, basado en inhibidores de la integrasa, resulta irrelevante, ya que
en la region donde se realiza la busqueda de pacientes con fallo virolégico en
genotipo, este estudio especializado, no esta disponible. La tipificacion de
acidos nucleicos a través de pruebas de genotipificacion, tiene un enorme
potencial para proveer informacioén sobre la progresion de la enfermedad en el
individuo y orientar a los médicos en la seleccion de la terapia antiviral
adecuada para cada paciente, que reduzca el riesgo de mutacion del virus y su
consecuente resistencia viral.

Terapias de rescate

La aparicion de nuevos farmacos frente a nuevas dianas ha cambiado el
prondstico de pacientes que no tenian ninguna opcion terapéutica. Dentro de
estos farmacos se encuentran dos nuevos inhibidores de proteasa: tipranavir
(TPV) y darunavir (DRV), un inhibidor de la fusion: enfuvirtida (ENF) y un
inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucleésido: etravirina (ETR).
Farmacos que son afadidos a una terapia optimizada, que es individualizada
para cada paciente segun su historia farmacoldgica y estudios de resistencia
disponibles.

42



Hasta hace muy pocos afos, los unicos farmacos disponibles para el
tratamiento del VIH eran los ITIAN, ITINN e IP. La adquisicidén de resistencia en
el VIH a farmacos de estas familias puede comportar resistencia cruzada a
otros agentes de la misma familia y, por tanto, los pacientes en los que el VIH
habia seleccionado mutaciones de resistencia para las tres clases tenian muy
limitadas las opciones de tratamiento y, en muchos casos, era imposible
recuperar el control de la infeccion. Se propusieron diversas estrategias para el
tratamiento de estos pacientes intentando, al menos, evitar el deterioro
inmunologico y la progresion clinica. Entre ellas destacan:

A. Los regimenes de multiples farmacos o “mega-TARGA”
B. Los regimenes con doble IP potenciados con ritonavir
C. Las combinaciones cuadruples de ITIAN

Sin embargo, con este tipo de abordajes, solo en una pequefa proporcion de
los pacientes con resistencia a las tres familias se conseguia una supresion
adecuada o duradera de la replicacién viral.

En este contexto, so6lo la aparicion de nuevos farmacos, con diferentes
mecanismos de accion o sin patrones de resistencia cruzada con los farmacos
ya existentes, podria hacer posible la elaboracién de regimenes de TAR
efectivos para estos pacientes. Asi, el desarrollo y posterior comercializacion
de nuevas clases de ARV que actuan contra dianas diferentes en el ciclo
replicativo del VIH, como son:

A. Los inhibidores de la fusion
B. Los inhibidores de la integrasa
C. Los antagonistas del correceptor de quimiocinas CCR5

Asi como las nuevas generaciones de ITINN e IP, con barrera genética mas
alta y con distinto perfil de resistencias que los farmacos antiguos de dichas
familias, han ampliado el abanico de recursos terapéuticos para los pacientes
con resistencia a las tres familias clasicas de ARV.™

El analisis de la resistencia, debiera realizarse por un panel de expertos en el
tema para definir el mejor esquema de ARVs a seguir. Se deben considerar
multiples aspectos, tales como:

v/ Tipo de mutaciones (p.ej.: TAM 1y 2), presencia de mutaciones primarias y
secundarias, etc.).

v/ Presencia de mutaciones especificas, o que confieren resistencia cruzada o
asociadas a multi-resistencia.

v/ Acumulacién de mutaciones (historial genotipico previo).

v Mutaciones con impacto en la capacidad replicativa del virus ("fitness viral").
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v/ Mutaciones que confieren hiper-susceptibilidad a otros ARVs.

v ldentificacion de farmacos con actividad, y familia de farmacos para el
disefio de la nueva terapia.

5.3 MARCO CONCEPTUAL

VIH: El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ataca el sistema
inmunitario y debilita los sistemas de defensa contra las infecciones y contra
determinados tipos de cancer. "°

SIDA: La fase mas avanzada de la infeccion por el VIH es el Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, en funcién de la persona, puede tardar de 2 a 15
afos en manifestarse. '

Resistencia: Las cepas de microorganismos (bacterias o virus) desarrolla
resistencia cuando los antibiéticos o los antivirales que habitualmente eran
eficaces contra ellos ya no son capaces de eliminarlos o de inhibirlos. ?°

Mutacion: Cualquier cambio en la secuencia del ADN de una célula. Las
mutaciones a veces se producen por errores durante la division celular o por la
exposicion a sustancias del ambiente qué dafian el ADN. %'

Fracaso viroldgico: Tipo de fracaso terapéutico del VIH. Ocurre cuando el
tratamiento antirretroviral (TAR) deja de reducir y mantener la carga viral de
una persona en menos de 200 copias/ml. Los factores contribuyentes al
fracaso virologico incluyen farmacorresistencia (resistencia a los
medicamentos), farmacotoxicidad (grado de efectos adversos) e inobservancia
del TAR.*

Genotipificacion: Es el proceso para determinar las diferencias en la
composicion genética de un individuo (genotipo) mediante un analisis de su
secuencia de ADN y comparandolo con una secuencia de referencia. %2

Terapia Antirretroviral: Es el tratamiento de las personas infectadas con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con farmacos anti-VIH. El
tratamiento consiste en una combinacion de farmacos qué suprimen la
replicacion del VIH. 23

Terapia Antirretroviral de rescate: El tratamiento aplicado tras el fracaso de
al menos dos lineas de TARV se denomina terapia de rescate. La aparicién de
nuevos farmacos frente a nuevas dianas ha cambiado el prondstico de
pacientes que no tenian ninguna opcion terapéutica. *

Susceptibilidad: El medicamento probado detuvo el crecimiento de la bacteria

0 virus causante de la infeccién y podria ser una buena opcion de tratamiento.
35
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BLIPS: Son aumentos pequefios y transitorios de la carga viral de entre 50 a
1,000 copias mientras se esta en tratamiento para el VIH. Es normal que un
“blip” en la carga viral regrese a indetectable sin un cambio en el tratamiento.

Falla Inmunolégica: Incremento inferior a 25-50 céls/mm 3 por encima del
CD4 basal, después de un afo de tratamiento, o disminucién por debajo del
nivel basal estando en tratamiento.'®

Falla Clinica: Es la ocurrencia o recurrencia de eventos relacionados al VIH,
después de por lo menos tres meses de TARV, excluyendo el sindrome de
reconstitucion inmune.®

5.4 MARCO LEGAL

Dentro de la normativa que rige a Colombia para el VIH y SIDA, encontramos
diferentes guias y decretos a los cuales las entidades encargadas de prestar el
servicio de salud a la comunidad deberan aferrarse 2'. La normatividad ya
establecida para el VIH y SIDA se ha venido modificando mediante decretos
para subsanar las necesidades a las cuales se ve expuesta la poblacién debido
a las nuevas mutaciones o nuevos tratamientos para el control, prevencion y
propagaciéon del virus. La normatividad en Colombia para regir este extenso
tema data del afio 1997, donde se expide el decreto 1543 ?? el cual entra a regir
los diferentes items a tratar durante el progreso de la enfermedad, consignando
en él, contagio, prevencion y accion frente a las diferentes etapas de
progresion pre- infeccidn y post- infeccién. De igual manera existen diferentes
decretos a los cuales se les tomara en cuenta para casos en especifico como
son la circular 0082 de 2011 en la cual encuentra consignado y rige lo que tiene
que ver con la confirmacion, asesoria, canalizacion a los servicios de salud y
reporte al sistema de vigilancia epidemiolégica, de donantes de sangre con
pruebas tamiz, doblemente reactivas para marcadores infecciosos en
Colombia.

Se debera tener en cuenta la guia de practica clinica para profesionales la cual
lleva como nombre “Guia de Practica Clinica (GPC) basada en la evidencia
cientifica para la atencion de la infeccién por VIH/SIDA en personas adultas,
gestantes y adolescentes”, del afio 2021, donde se encuentran consignados,
diferentes terapias farmacolodgicas, iniciales, adicionales y sustitutivas en el
caso de algun tipo de resistencia, las cuales seran de gran ayuda en la
presentacion de algun tipo. De igual manera a través de la guia, nos
deberemos regir y establecer un protocolo a seguir tras el descubrimiento de la
enfermedad. %
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de mutaciones de resistencia a la terapia

antirretroviral de pacientes con infeccion por VIH en falla virolégica con
genotipos del afio 2017 al 2021.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion objeto de
estudio.

e Describir las mutaciones de la terapia antirretroviral en la poblacion objeto
de estudio.

e Especificar la frecuencia de resistencia a las moléculas de terapia
antirretroviral en la poblacién objeto de estudio.
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7. METODOLOGIA

7.1 ENFOQUE

Cuantitativo: Se hizo una recopilacion de datos enfocados a obtener la
prevalencia de las mutaciones de resistencia que se encuentren en los
pacientes con VIH que reciben tratamiento con antirretrovirales y para esto se
analiz6 dicha informacién recolectada de la base de datos de la Red Medicron
IPS. Lo anterior permitié objetivar y encaminar los datos obtenidos dentro del
estudio a través de la ya nombrada base de datos, a adquirir un grado de
frecuencias consignadas en listas de tablas y graficas, permitiendo en conjunto
con la medicidon numérica otorgue a quien le interese un panorama claro acerca
del tema en cuestion, generando ideas y posibles intervenciones en la
poblacion estudio.

7.2 TIPO DE ESTUDIO

Observacional descriptivo: Al obtener unas variables consignadas en las
historias clinicas de los pacientes que se encuentren en la base de datos
suministradas por la Red Medicron IPS, para lo cual en lo que respecta al
estudio se limitdé a la medicion de las mismas y posteriormente describir cuales
son las caracteristicas de la poblacion o la situacion en estudio. Lo anterior se
realizd sin intervencion alguna a los pacientes, el contacto con ellos fue unica y
exclusivamente a través de historias clinicas las cuales garantizan total
confidencialidad de datos; permitiendo asi a los investigadores la observacion y
descripcion sin mas de patrones frecuentes que permitan que se presente
algun tipo de resistencia.

Transversal: Al ubicar el estudio dentro de unos afos especificos se
analizaron datos de variables recopiladas en el periodo de tiempo ya
establecido sobre la poblacion objeto de estudio. La especificidad en el tiempo
resulta significativa a la hora de categorizar al estudio como transversal, sin
embargo, como sabemos las variables a estudiar dentro de la historia clinica
provienen de personas diferentes por consiguiente los resultados obtenidos de
las mismas difieren entre ellas, pero para definir como transversal al estudio
también nos centraremos en que existe una variable comun dentro de la
poblacién a estudiar, la cual corresponde a la falla virologica dentro de los
pacientes sometidos a TARYV, la cual da una posicidon mucho mas férrea dentro
de los estudios transversales.

Retrospectivo: El estudio se centré en la recopilacién de datos del pasado, ya
que seran afos diferentes al que esta en curso y en los cuales la investigacion,
aun no se iniciaba de alguna manera, recolectando datos que tengan
relevancia para la misma.®'
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8. POBLACION Y MUESTRA
8.1 POBLACION

Pacientes registrados con falla virolégica en la base de datos de la IPS de
atencion en VIH de la ciudad de Pasto que cumplan con los criterios de
inclusioén, los cuales corresponden a 158 pacientes que cumplen los criterios.

8.2 MUESTRA

No se va a especificar una muestra ya que se va a tomar todos los pacientes
que se encuentren en la base de datos y cumplan con los criterios de inclusion.
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9. CRITERIOS DE SELECCION
9.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes en falla viroldgica con estudios de genotipificacién y demostracién
de mutaciones de resistencia.

e Pacientes a quienes se les haya realizado terapia antirretroviral de rescate
con falla potencial en disminuir la carga viral durante un tiempo
determinado.

e Pacientes que sigan haciendo parte de la EPS a la cual se encuentra
adscrita la IPS a la cual se va acudir, evitando distorsion en la informacion y
falta de seguimiento en el periodo de tiempo del estudio.

9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes en falla virolégica a quienes aun no se les realiza estudio de
genotipificacion.

e Pacientes que no sigan haciendo parte de la EPS a la cual se encuentra
adscrita la IPS a la cual se va acudir, evitando distorsion en la informacion y
falta de seguimiento en el periodo de tiempo del estudio.

9.3 SESGOS
Sesgos de informacion:

e Informacion insuficiente inscrita en la base de datos de la IPS a la cual se
solicité la misma.

e Error en la forma de recoleccion de datos adscritos historias clinicas de la
IPS, donde se evidencian las mutaciones que se presentan y el numero de
pacientes que existen en cada una de ellas.

La suministracion de datos por parte de la IPS se estima que resulte precisa,
para que a la hora de generar la base de datos en donde se incluyan las
variables a estudiar, se vea disminuida la probabilidad de generar algun tipo de
sesgo de informacion, el cual vea aminorada la exactitud a la hora de presentar
el panorama de la regioén frente a la resistencia al tratamiento antirretroviral. De
igual manera a la hora de realizar la respectiva base de datos donde se
consigna la informacién que suministra la historia clinica, la pericia de los
investigadores y de los programas utilizados seran determinantes a la hora de
aminorar los sesgos de informacion que puedan distorsionar los datos
obtenidos y generar o crear ambientes y respuestas no adecuados con el
panorama presentado. El aminoramiento de sesgos sera un determinante
especial para la investigacion, el aceptable manejo de informacién y medios
informaticos seran clave, para esto se contara con sistemas adecuados, los
cuales operan con personal pertinente y que ha sido instruido previamente para
que los errores sean minimos.
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10. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Son el procedimiento o forma particular de obtener datos o informacion. Los
instrumentos son recursos, dispositivos o formatos que se utilizan para obtener,
registrar o almacenar datos. En funcion de los objetivos para este estudio, se
emplearon instrumentos y técnicas orientadas a obtener datos, aplicandose
como método de eleccidon una base de datos y un software apto para la
recoleccion de informacion del tema a tratar.

10.1 PROCEDIMIENTO

Cuatro estudiantes de la Fundacion Universitaria San Martin, quienes hacen
parte de la facultad de medicina, en su proyecto de grado, acompanados con
sus asesores cientificos, interesados en otorgar un panorama mucho mas
preciso de la prevalencia de presentacion de casos de resistencia a TARV en la
region, acuden la Cooperativa De Servicios Integrales De Salud Red Medicron
IPS de la ciudad de Pasto, encargada de tratar complementariamente,
enfermedades definidas como crénicas, a donde acuden pacientes,
diagnosticados con infeccién por VIH; siendo asi un espacio propicio para el
desarrollo de la investigacion; donde dichos estudiantes solicitan informacion
suministrable acerca de la poblacion estudio, donde se consignen variables
cuantitativas y cualitativas que permitan el desarrollo del estudio. La IPS en
cuestion dispuesta a la colaboracion con el estudio, suministra informacion
acerca del debido proceso para la administracion de dichos datos, para lo cual
los investigadores, realizan procesos administrativos con los entes
universitarios y gerenciales de la IPS, donde se solicitan respectivos permisos y
especialmente presentacion de propuesta donde se incluya expectativas,
beneficios y reconocimientos que se puedan obtener a la hora de realizar esta
investigacion, para lo cual el tramite es aprobado.

Continuando con el proceso el suministro de informacion por parte de la IPS se
da a través del manejo de historias clinicas, empleadas con total
confidencialidad de datos, se prosigue a consignar las variables obtenidas a
una base de datos que permita registrar y consolidar dicha informacion de una
manera mucho mas precisa para que la investigacion siga su curso. Posterior a
esto los integrantes del grupo diligenciaron la informacion obtenida en el
paquete estadistico otorgado por la universidad.

10.2 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Mediante una base de datos en archivo xlsx - Excel versién 18.0 (2021), se
depuraron y se exportaron al programa IBM® SPSS Statistics version 28.0.1.
Demo, con una duraciéon de 30 dias a partir de registro en la pagina. Se
procedi6 al analisis exploratorio de los datos para conocer la distribucién, frente
a sus frecuencias absolutas (#) y/o relativas (%), valores perdidos, valores
atipicos, medidas de tendencia central, dispersion y distribucion.
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Para el analisis univariado de variables -cualitativas se analizé el
comportamiento de los datos mediante sus respectivas proporciones. Para el
analisis univariado de las variables cuantitativas se realizé pruebas de ajuste
para conocer el comportamiento frente a su distribucién normal o no normal,
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov arrojando para la variable edad la no
normalidad de los datos. En el analisis bivariado se analizaron los objetivos
propuestos en la investigacién con la respectiva comparacion de grupos, se
realizd un analisis no paramétrico de comparacidon de proporciones no
relacionadas con las pruebas de (Chi2 >5) o (Fisher <5). Se establecié un
indice de confianza al 95% con un valor de significancia de p<0.05.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiza de acuerdo con los principios establecidos en la 182
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), y en la Resolucion 008430 de
octubre 4 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia. De
acuerdo con el Articulo 11 de dicha Resolucion, este estudio puede clasificarse
como una investigacion “Sin Riesgo”, en el que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio, ya que al unicamente suministrar una base de datos, estamos
proporcionando un panorama sobre la problematica la cual la region se mira
enfrentada para que a quienes les interese, realicen estudios donde ya se
pueda realizar algun tipo de intervencion. De igual manera la base de datos,
garantiza total confidencialidad de datos, no necesita de un consentimiento
informado de los pacientes en falla virolégica, ya que es informacion
suministrada sin especificar suministrada por la IPS donde se realizara el
estudio, donde incluye el tipo de mutacion, mas no datos personales. 2

Al tener en cuenta lo anterior, la legislacion colombiana, otorga a las
investigaciones la capacidad de tratar datos confidenciales y obliga a quienes
los usen de garantizar total reserva de los mismos, a través de la LEY
ESTATUTARIA 1581 DE 2012 reglamentada parcialmente por el Decreto
Nacional 1377 de 2013, Reglamentada Parcialmente por el Decreto 1081 de
2015. Articulo 4°. Principios para el Tratamiento de datos personales en su
principio de confidencialidad: Todas las personas que intervengan en el
Tratamiento de datos personales que no tengan la naturaleza de publicos estan
obligadas a garantizar la reserva de la informacion, inclusive después de
finalizada su relacién con alguna de las labores que comprende el Tratamiento,
pudiendo sélo realizar suministro o comunicacion de datos personales cuando
ello corresponda al desarrollo de las actividades autorizadas en la presente ley
y en los términos de la misma. Las historias clinicas administradas por la IPS,
las cuales resultaron de gran ayuda a la hora de obtener las variables
solicitadas por el estudio, seran manejadas con total discrecion, generando
bases de datos en donde no se consiguen datos que comprometan al paciente
con el estudio, solo existiran variables que sean garantes a la hora de generar
confidencialidad y otorgar el panorama preciso al cual se quiere llegar como
investigacion. *
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12. RESULTADOS

Para dar cumplimiento al objetivo _numero 1 “ldentificar las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion objeto de estudio” se presenta las siquientes
graficas y tablas:

Grafica # 1: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Edad.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la distribucion de la variable edad, podemos observar que su
rango minimo es de 3 afios y su maximo es de 76 afios, su media y su mediana
se posicionan en 40 afos, se puede contemplar que la distribucién de la
poblacion dentro del primer cuartil abarca edades desde los 3 hasta los 30
afos y en el cuartil cuatro encontramos la distribucion de la poblacién entre las
edades desde los 49 hasta los 76 afos; la dispersion de la poblacion dentro de
los cuartiles mencionados es igual.
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Grafica # 2: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Edad categorizada OMS.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable edad categorizada por la OMS podemos observar
que de los 158 pacientes con VIH en falla virolégica y con resistencia a la
terapia antirretroviral de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de
genotipo de deteccidén de mutaciones para VIH, se observa que la mayor
proporcion pertenece a la etapa de adultez segun ciclo de vida, con un total de
123 pacientes, representando el 77.87% de la poblacion, seguido de la etapa
de adulto mayor, la cual junto con la etapa de juventud, presentan un igual
numero de pacientes, correspondiente a 13 de cada etapa, representando un
8.22% de las etapas ya nombradas y finalmente seguido de la etapa infancia
con un total de 9 pacientes, representando el 5.69% de la poblacién.
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Grafica # 3: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Género.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable genero podemos observar que de los 158 pacientes
con VIH en falla virolégica y con resistencia a la terapia antirretroviral de la
REDMEDICRON |.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccién de
mutaciones para VIH, se observa que la mayor proporcion pertenece al género
masculino, con un total de 90 pacientes, representando el 56.96% de la
poblacién, seguido del género femenino, con un total de 66 pacientes,
representando el 41.77% de la poblacién y finalmente los identificados como
transgénero con un total de 2 pacientes, representado en el 1.26% de la
poblacién total.
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Tabla # 4: Distribucidon de pacientes con VIH en falla virologica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Orientaciéon sexual.

VARIABLE F.A (#) F.R (%)
Bisexual 3 2%
Orientacion sexual Heterosexual 126 79.7%
Homosexual 29 18.3%
TOTAL 158 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable orientacion sexual podemos observar que de los 158
pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia a la terapia antirretroviral
de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccion
de mutaciones para VIH, la mayor proporcion pertenece a heterosexual con
126 pacientes que representan el 79.7% del total de la poblacion, seguido de
homosexual con 29 pacientes que representan el 18.3% del total de la
poblacion y finalmente bisexual con 3 pacientes que representan el 2% del total
de la poblacion.
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Tabla # 5: Distribucidon de pacientes con VIH en falla virologica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Procedencia.

VARIABLE F.A (#) F.R (%)
Pasto 56 35.4%
Tumaco 36 22.8%
PROCEDENCIA ; o
NARINO Ipiales 9 5.7%
Tuquerres 3 1.9%
Otros Municipios (17)* 22 13.9%
Mocoa 11 7%
PROCEDENCIA , o
PUTUMAYO Puerto Asis 6 3.8%
Otros Municipios (11)* 11 7%
PROCEDENCIA . o
VALLE DEL CAUCA Cali 2 1.3%
PROCEDENCIA o
CESAR Pelaya 1 0.6%
PROCEDENCIA o
ARAUCA Saravena 1 0.6%
TOTAL 158 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable procedencia podemos observar que de los 158
pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia a la terapia antirretroviral
de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccién
de mutaciones para VIH; se encuentran distribuidos en los departamentos de
Narino, Putumayo, Valle del Cauca, Cesar y Arauca. Dentro del departamento
de Narifio, la distribucion municipal se encuentra principalmente en Pasto, con
56 pacientes que representan el 35.4% del total de la poblacion, seguido de
Tumaco, con 36 pacientes que representan el 22.8% del total de la poblacion,
Ipiales, con 9 pacientes que representan el 5.7%, Tuquerres, con 3 pacientes
que representan el 1.9% y finalmente otros municipios abarcando 17 en total
del departamento, con 22 pacientes representan el 13.9% del total de la
poblacion. Dentro del departamento de Putumayo, la distribucién municipal se
encuentra principalmente en Mocoa, con 11 pacientes que representan el 7%,
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Puerto Asis, con 6 pacientes que representan el 3.8% vy finalmente otros
municipios abarcando 11 en total del departamento, con 11 pacientes que
representan el 7% del total de la poblacion. Dentro del departamento del Valle
del Cauca, basado en la investigacion, la distribucion municipal solo se
encuentra en Cali, con 2 pacientes que representan el 1.3%, presentando la
misma situacién con los departamentos del Cesar y Arauca, con sus municipios
Pelaya y Saravena, los cuales respectivamente presentan 1 paciente que
representan el 0.6% del total de la poblacién.

Grafica # 4: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Estado Civil.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable estado civil podemos observar que de los 158
pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia a la terapia antirretroviral
de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccidn
de mutaciones para VIH, se observa que la mayor proporcién corresponde a
quienes se encuentran solteros(as), con un total de 107 pacientes,
representando el 67.7% de la poblacion, seguido de quienes se encuentran en
unién libre, con un total de 28 pacientes, representando el 17.7% de la
poblacién, quienes se encuentran separados(as), con un total de 12 pacientes,
representando el 7.6% de la poblacion, quienes se encuentran casados(as),
con un total de 9 pacientes, representando el 5.7% de la poblacion vy
finalmente quienes son viudos(as), con un total de 2 pacientes, representando
el 1.3% de la poblacion.
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Grafica # 5: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Sistema de salud.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable sistema de salud podemos observar que de los 158
pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia a la terapia antirretroviral
de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccién
de mutaciones para VIH, se observa que la mayor proporcion pertenece al
régimen subsidiado, con un total de 143 pacientes, representando el 90.5% de
la poblacion y al régimen contributivo, con un total 15 pacientes, representando
el 9.5% de la poblacion.
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Para dar cumplimiento al objetivo numero 2 “Describir las mutaciones de la
terapia _antirretroviral en la poblacion objeto de estudio” se presenta las

siquientes graficas y tablas:

Grafica # 6: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Genotipo.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable genotipo podemos observar que de los 158
pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia a la terapia antirretroviral
de la REDMEDICRON I.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccién
de mutaciones para VIH, el cual se observa que existe una positividad en la
deteccion de mutaciones, en un total de 97 pacientes, representando el 61.4%
del total de la poblacion, y una negatividad en la deteccion de mutaciones, en
un total de 61 pacientes, representando el 38.6% del total de la poblacion.
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Grafica # 7: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Mutaciones Inhibidores
Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa.
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Se presentd 159 Mutacion Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa
(INTR)

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Mutacién Inhibidores Nucledsidos de la
Transcriptasa Reversa podemos observar que, de los 158 pacientes, quienes
tienen estudio de genotipo positivo para deteccidon de mutaciones para VIH,
correspondiente a un total de 97 pacientes, se presentaron 159 variaciones en
el genotipo, de las que en los pacientes pueden hallarse una, multiples o
simplemente no encontrarse variaciones en el genotipo que generen la
mutacion correspondiente. Se tendra en cuenta de igual manera la
independencia que comparte cada grupo de mutaciones, lo que significa que
puede existir tanto mutaciones inhibidoras de la transcriptasa reversa y sus
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subgrupos, como de los inhibidores de la proteasa, o sin condicidon, presentar
solo un tipo o 2 de los anteriores. El hallazgo dentro de los estudios de
genotipificacion que tuvo mayor frecuencia fue la mutacion M184y,
presentandose en un total de 76 pacientes, representando el 47.8% del total de
las mutaciones encontradas de este tipo, seguido de la mutacidn K65r
presentandose en un total de 15 pacientes, representando el 9.43% del total de
las mutaciones encontradas de este tipo, la mutacion L74v presentandose en
un total de 11 pacientes, representando el 6.91% del total de las mutaciones
encontradas de este tipo, las anteriores mencionadas fueron las que se
destacan por su mayor prevalencia en la poblacion objeto de estudio las demas
mutaciones encontradas son de igual importancia pero no son tan frecuentes
en esta poblacion.

Grafica # 8: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Mutacion Inhibidores NO
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa.
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N =158
Se presentd 150 Mutacién Inhibidores No Nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa (INNTR)
Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Mutacion Inhibidores No Nucleésidos de la
Transcriptasa Reversa podemos observar que de los 158 pacientes, quienes
tienen estudio de genotipo positivo para deteccidon de mutaciones para VIH,
correspondiente a un total de 97 pacientes, se presentaron 150 variaciones en
el genotipo correspondientes a mutaciones del tipo ya mencionado, de las que
en los pacientes pueden hallarse una, multiples o simplemente no encontrarse
variaciones en el genotipo que generen la mutacién correspondiente. Se tendra
en cuenta de igual manera la independencia que comparte cada grupo de
mutaciones, lo que significa que puede existir tanto mutaciones inhibidoras de
la transcriptasa reversa y sus subgrupos, como de los inhibidores de la
proteasa, o sin condicidén, presentar solo un tipo o dos de los anteriores. El
hallazgo dentro de los estudios de genotipificacidon que tuvo mayor frecuencia
fue la mutacion K103n, presentandose en un total de 52 pacientes,
representando el 34.7% del total de las mutaciones encontradas de este tipo,
seguido de la mutacién L100i presentandose en un total de 16 pacientes,
representando el 10.7% del total de las mutaciones encontradas de este tipo,
las anteriores mencionadas fueron las que se destacan por su mayor
prevalencia en la poblacién objeto de estudio las demas mutaciones
encontradas son de igual importancia pero no son tan frecuentes en esta
poblacion.
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Tabla # 6: Distribucidon de pacientes con VIH en falla virologica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun Mutacion Inhibidores de la

proteasa.
VARIABLE F.A (#) F.R (%)
AT1t 1 3,8
G73c 2 7,7
147a 1 3,8
154m 1 3,8
154v 2 7,7
K20m 1 3,8
L10v 2 7,7
L24i 1 3,8
L33f 1 3,8
Mutacion
Inhibidores de L63p 2 7,7
la proteasa (IP)
L90m 1 3,8
M36i 2 7,7
M36v 1 3,8
M46i 2 7,7
Q58e 1 3,8
T74s 1 3,8
V77i 2 7,7
V82a 1 3,8
V82i 1 3,8
TOTAL 26 100%
N =158

Se presentd 26 Mutacion Inhibidores de la proteasa (IP)
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la variable Mutacién Inhibidores de la Proteasa podemos
observar que de los 158 pacientes con VIH en falla virolégica y con resistencia
a la terapia antirretroviral de la REDMEDICRON |.P.S y quienes tienen estudio
de genotipo positivo para deteccion de mutaciones para VIH, correspondiente a
un total de 97 pacientes, se presentaron 26 variaciones en el genotipo
correspondientes a mutaciones del tipo ya mencionado, de las que en los
pacientes pueden hallarse una, multiples o simplemente no encontrarse
variaciones en el genotipo que generen la mutacién correspondiente. Se tendra
en cuenta, de igual manera la independencia que comparte cada grupo de
mutaciones, lo que significa que puede existir tanto mutaciones inhibidoras de
la transcriptasa reversa y sus subgrupos, como de los inhibidores de la
proteasa, o sin condicidn, presentar solo un tipo o 2 de los anteriores. La tabla
nos indica que multiples de estas mutaciones, se presentan en igual frecuencia,
variando unicamente en la nomenclatura y en su sitio de mutacion. De esta
manera se encontraron 12 mutaciones, cada una en 1 paciente las cuales son:
A71t, 147a, 154m, K20m, L24i, L33f, L90m, M36v, Q58e, T74s, V82a, V82i,
representando cada una, el 3.8% del total de las mutaciones de este tipo.
Continuando, en menor cantidad, se encontraron 7 mutaciones, que se
presentan, cada una en 2 pacientes, las cuales corresponden a: G73c, 154y,
L10v, L63p, M36i, M46i, V77i; representando cada una el 7.7% del total de las
mutaciones de este tipo.
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Para dar cumplimiento al objetivo numero 3 “Especificar la frecuencia de

resistencia a las moléculas de terapia antirretroviral en la poblacion objeto de
estudio” se presenta las siquientes graficas y tablas:

Grafica # 9: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun presencia de mutaciones de
resistencia a las moléculas de terapia antirretroviral.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la grafica presencia de mutaciones de resistencia a las
moléculas de terapia antirretroviral podemos observar que de los 158 pacientes
con VIH en falla virolégica y con resistencia a la terapia antirretroviral de la
REDMEDICRON |.P.S y quienes tienen estudio de genotipo de deteccién de
mutaciones para VIH, el cual se observa que existe una positividad en la
resistencia a las moléculas, en un total de 97 pacientes, representando el
61.4% del total de la poblacion, y una negatividad en la resistencia a las
moléculas, en un total de 61 pacientes, representando el 38.6% del total de la
poblacion.
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Grafica # 10: Distribucion de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segiun Numero de mutaciones
Inhibidores Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa por paciente.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la grafica segun numero de mutaciones Inhibidores
Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa por paciente, podemos observar que
de los 158 pacientes con VIH en falla virolégica y con resistencia a la terapia
antirretroviral de la REDMEDICRON I.P.S, quienes tienen estudio de genotipo
de deteccion de mutaciones para VIH y teniendo en cuenta la independencia
de cada variable de mutaciones del estudio, explicado anteriormente, en donde
se evidencia que sin condicidn puede existir una, dos o varias de estas
mutaciones o simplemente no existir y que de igual manera, dentro de la
genotipificacion comparten lineas los pacientes cursando con uno, dos y hasta
tres tipos de mutaciones los que incluyen los inhibidores de la transcriptasa
reversa con sus subgrupos y los inhibidores de la proteasa, sin que el uno
dependa del otro para su presentacion. Una vez entendido lo anterior, existe
una variabilidad en la presentacion de mutaciones inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa en los pacientes de la investigacién, evidenciando un total
de 76 pacientes con 0 mutaciones del tipo ya nombrado, dentro de los que se
incluyen los que tiene genotipo positivo y negativo, representando el 48.1% del
total de la poblacién. Continuando con quienes tienen al menos una mutacién
de este tipo, con 33 pacientes, quienes representan el 20.88% del total de la
poblacion, quienes tienen dos mutaciones de este tipo, con 29 pacientes,
representando el 18.35%, seguido de quienes tienen al menos tres mutaciones
de este tipo, con 14 pacientes, representando 8.86% del total de la poblacién.
Finalmente, quienes tienen 4 y 5 mutaciones, las cuales, comparten la
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caracteristica de tener 3 pacientes, representando cada una, el 1.9% del total
de la poblacion.
Grafica # 11: Distribucién de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segin Numero de Mutacion
Inhibidores NO Nucleésidos de la Transcriptasa Reversa.
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Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la grafica segun numero de mutaciones Inhibidores no
Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa por paciente, podemos observar que
de los 158 pacientes con VIH en falla virolégica y con resistencia a la terapia
antirretroviral de la REDMEDICRON I.P.S, quienes tienen estudio de genotipo
de deteccion de mutaciones para VIH y teniendo en cuenta la independencia
de cada variable de mutaciones del estudio, explicado anteriormente, en donde
se evidencia que sin condicidn puede existir una, dos o varias de estas
mutaciones o simplemente no existir y que de igual manera, dentro de la
genotipificacion comparten lineas los pacientes cursando con uno, dos y hasta
tres tipos de mutaciones los que incluyen los inhibidores de la transcriptasa
reversa con sus subgrupos y los inhibidores de la proteasa, sin que el uno
dependa del otro para su presentacion. Una vez entendido lo anterior, existe
una variabilidad en la presentacién de mutaciones inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa reversa en los pacientes de la investigacién, evidenciando
un total de 82 pacientes con 0 mutaciones del tipo ya nombrado, dentro de los
que se incluyen los que tiene genotipo positivo y negativo, representando el
51.9% del total de la poblacion. Continuando con quienes tienen al menos una
mutacion de este tipo, con 30 pacientes, quienes representan el 18.98% del
total de la poblacién, quienes tienen dos mutaciones de este tipo, con 28
pacientes, representando el 17.72%, seguido de quienes tienen al menos tres
mutaciones de este tipo, con 15 pacientes, representando 9.5% del total de la
poblacién, seguido de quienes tiene 4 mutaciones de este tipo, con 2 pacientes
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representando el 1.26% del total de la poblacion y finalmente quienes tienen 8
mutaciones de este tipo, con 1 paciente, representando el 0.63% del total de la
poblacion.
Tabla # 7: Distribuciéon de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segiun Numero de Mutacion
Inhibidores de la proteasa.

VARIABLE F.A (#) F.R (%)
0 149 94.3%
1 2 1.3%
3 1 0.6%
Numero de Mutacion 4 2 1.3%
Inhibidores de la proteasa 5 1 0.6%
6 1 0.6%
10 1 0.6%
11 1 0.6%
TOTAL 158 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la tabla segun numero de mutaciones Inhibidores de la
proteasa por paciente, podemos observar que de los 158 pacientes con VIH en
falla virologica y con resistencia a la terapia antirretroviral de Ila
REDMEDICRON I.P.S, quienes tienen estudio de genotipo de deteccion de
mutaciones para VIH y teniendo en cuenta la independencia de cada variable
de mutaciones del estudio, explicado anteriormente, en donde se evidencia que
sin condicidbn puede existir una, dos o varias de estas mutaciones o
simplemente no existir y que de igual manera, dentro de la genaotipificacion
comparten lineas los pacientes cursando con uno, dos y hasta tres tipos de
mutaciones, los que incluyen los inhibidores de la transcriptasa reversa con sus
subgrupos y los inhibidores de la proteasa, sin que el uno dependa del otro
para su presentacion. Una vez entendido lo anterior, existe una variabilidad en
la presentacién de mutaciones inhibidoras de la proteasa en los pacientes de la
investigacion, evidenciando un total de 149 pacientes con 0 mutaciones del tipo
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ya nombrado, dentro de los que se incluyen los que tiene genotipo positivo y
negativo, representando el 94.3% del total de la poblacién. Continuando con
quienes tienen al menos una mutacién de este tipo, con dos pacientes, quienes
representan el 1.3% del total de la poblacién, quienes tienen tres mutaciones
de este tipo, con 1 paciente, representando el 0.6%, seguido de quienes tienen
al menos cuatro mutaciones de este tipo, con 2 pacientes representando el
1.3% del total de la poblacion y finalmente quienes tienen 5,6,10 y 11
mutaciones de este tipo, las cuales, comparten la caracteristica de tener 1
paciente, representando cada una, el 0.6% del total de la poblacion.

Tabla # 8: Distribucidon de pacientes con VIH en falla virologica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun resistencia a los
medicamentos de terapia antirretroviral de la mutacion Inhibidores
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INTR).

RESISTENTES SENSIBLES

VARIABLE TOTAL
# % # %
Abacavir (ABC) 77 94% 5 6% 82 (100%)
Zidovudina (AZT) 13 16% 69 84% 82 (100%)
Emtricitabine (FTC) 77 94% 5 6% 82 (100%)
Lamivudine (3TC) 77 94% 5 6% 82 (100%)
Tenofovir (TDF) 55 67%% 27 33% 82 (100%)

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la tabla segun resistencia a los medicamentos de terapia
antirretroviral de las mutacién Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa (INTR), podemos observar que de los 158 pacientes con VIH en falla
virologica y con resistencia a la terapia antirretroviral de la REDMEDICRON
I.P.S, quienes tienen estudio de genotipo de los cuales solo existe una
positividad en deteccion de mutaciones para VIH, en un total de 97 pacientes
de toda la poblacion y de quienes en particular solo existe un total de 82
pacientes, que presentan mutaciones del tipo INTR.

Entendido lo anterior, se detectan, tanto resistencia como sensibilidad a
determinados medicamentos, evidenciando asi, al Abacavir (ABC), con una
resistencia total encontrada en 77 pacientes de quienes, en el estudio de
genotipificacion, presentan una o varias mutaciones INTR, representando el
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94% del total de la poblacidn con genotipo positivo y en especial
representacion de mutaciones del tipo INTR. Asi mismo existe una sensibilidad
al ABC, representada en 5 pacientes, figurado en el 6% de la muestra a tener
en cuenta. El siguiente medicamento a considerar para esta muestra de
pacientes del total de la poblacion del estudio, sera la Zidovudina (AZT),
presentando una resistencia en 13 pacientes representada en el 16% del total
de la muestra y una sensibilidad en 69 pacientes representada en el 84% del
total de la muestra. Continuando con los medicamentos, Emtricitabine (FTC) y
Lamivudine (3TC), los cuales comparten la caracteristica de presentar cada
uno, tanto una resistencia, en 77 pacientes, representada en el 94%, como una
sensibilidad en 5 pacientes, representada en el 6% del total de la muestra.
Finalmente, el medicamento Tenofovir (TDF), presentando tanto una
resistencia, en 55 pacientes, representada en el 67% del total de la muestra,
como una sensibilidad en 27 pacientes representada en el 33% del total de la
muestra.

Tabla # 9: Distribucidon de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun resistencia a los
medicamentos de terapia antirretroviral de la mutacion Inhibidores No
Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR).

RESISTENTES SENSIBLES

VARIABLE TOTAL
# % # %

Doravirine (DOR) 52 70% 22 30% 74 (100%)
Efavirenz (EFV) 70 95% 4 5% 74 (100%)
Etravirine (ETR) 49 66% 25 34% 74 (100%)

Nevirapine (NVP) 72 97% 2 3% 74 (100%)
Rilpivirina (RPV) 49 66% 25 34% 74 (100%)

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la tabla segun resistencia a los medicamentos de terapia
antirretroviral de las mutacion Inhibidores no Nucledsidos de la Transcriptasa
Reversa (INNTR), podemos observar que de los 158 pacientes con VIH en falla
virolégica y con resistencia a la terapia antirretroviral de la REDMEDICRON
I.P.S, quienes tienen estudio de genotipo de los cuales solo existe una
positividad en deteccion de mutaciones para VIH, en un total de 97 pacientes
de toda la poblacion y de quienes en particular solo existe un total de 74
pacientes, que presentan mutaciones del tipo INNTR.
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Entendido lo anterior, se detectan, tanto resistencia como sensibilidad a
determinados medicamentos, evidenciando asi, al Doravirine (DOR), con una
resistencia total encontrada en 52 pacientes de quienes, en el estudio de
genotipificacion, presentan una o varias mutaciones INNTR, representando el
70% del total de la poblacibn con genotipo positivo y en especial
representacion de mutaciones del tipo INNTR. Asi mismo existe una
sensibilidad al DOR, representada en 22 pacientes, figurada en el 30% de la
muestra a tener en cuenta. El siguiente medicamento a considerar para esta
muestra de pacientes del total de la poblacion del estudio, sera el Efavirenz
(EFV), presentando tanto una resistencia en 70 pacientes representada en el
95%, como una sensibilidad en 4 pacientes representada en el 5% del total de
la muestra. Continuando con los medicamentos Etravirine (ETR), y Rilpivirina
(RPV), los cuales comparten la caracteristica de presentar cada uno, tanto una
resistencia, en 49 pacientes, representada en el 66%, como una sensibilidad en
25 pacientes, representada en el 34% del total de la muestra. Finalmente, el
medicamento Nevirapine (NVP), presentando tanto una resistencia, en 72
pacientes, representada en el 97% del total de la muestra, como una
sensibilidad en 2 pacientes representada en el 3% del total de la muestra.

Tabla # 10: Distribucién de pacientes con VIH en falla virolégica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun resistencia a los
medicamentos de terapia antirretroviral de la mutacion Inhibidores de la
proteasa (IP)

RESISTENTES SENSIBLES

VARIABLE TOTAL

# % # %
Atazanavir/r (ATVIr) 7 78% 2 22% 9 (100%)
Darunavir/r (DRVI/r) 3 33% 6 67% 9 (100%)
Lopinavir/r (LPVIr) 7 78% 2 22% 9 (100%)

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto a la tabla segun resistencia a los medicamentos de terapia
antirretroviral de las mutacién Inhibidores de la Proteasa (IP), podemos
observar que de los 158 pacientes con VIH en falla viroldgica y con resistencia
a la terapia antirretroviral de la REDMEDICRON I.P.S, quienes tienen estudio
de genotipo de los cuales solo existe una positividad en deteccién de
mutaciones para VIH, en un total de 97 pacientes de toda la poblacién y de
quienes en particular solo existe un total de 9 pacientes, que presentan
mutaciones del tipo IP.
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Entendido lo anterior, se detectan, tanto resistencia como sensibilidad a
determinados medicamentos, evidenciando asi, al Atazanavir/r (ATV/r), con una
resistencia total encontrada en 7 pacientes de quienes, en el estudio de
genotipificacion, presentan una o varias mutaciones IP, representando el 78%
del total de la poblacion con genotipo positivo y en especial representacion de
mutaciones del tipo IP. Asi mismo existe una sensibilidad al ATV,
representada en 2 pacientes, figurada en el 22% de la muestra a tener en
cuenta. El siguiente medicamento a considerar para esta muestra de pacientes
del total de la poblacion del estudio, sera el Darunavir/r (DRV/r), presentando
tanto una resistencia en 3 pacientes representada en el 33%, como una
sensibilidad en 6 pacientes representada en el 67% del total de la muestra.
Finalmente, el medicamento Lopinavir/r (LPV/r), presentando tanto una
resistencia, en 7 pacientes, representada en el 78% del total de la muestra,
como una sensibilidad en 2 pacientes representada en el 22% del total de la
muestra.

ANALISIS BIVARIADO
Tabla # 11: Distribucion de pacientes con VIH en falla viroldgica y la
resistencia a la terapia antirretroviral, segun presencia de mutaciones de
resistencia a las moléculas de terapia antirretroviral y los aspectos
sociodemograficos.

PRESENCIA DE
MUTACIONES DE
RESISTENCIA A LAS
MOLECULAS DE

TERAPIA VALOR VALOR
VARIABLE ANTIRRETROVIRAL PRUEBA P

NO Si

FA FR FA FR
# (%) & (%)

Femenino 31 51% 35 36%

Género Masculino 29 48% 61 63%
N/A N/A
Transgénero 1 1% 1 1%
TOTAL 61 100% 97 100%
Infancia 0 0% 9 9.3%
Edad Juventud 8 131% 5 52% A N/A

Categorizada

Adultez 48 78.7% 75 T77.3%
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Vejez 5 82% 8 82%
TOTAL 61 100% 97 100%
Bisexual 0 0% 3 3.1%
o"sentac'lm Heterosexual 49 80% 77 78.4%
exua N/A N/A
Homosexual 12 20% 17 17.5%
TOTAL 61 100% 97 100%
Soltero(a) 43 705% 64 6.6%
Uniodn libre 7 1.5% 21 21.6%
Estado Civil Casado(a) 3 4.9% 6 6.2%
N/A N/A
Separado(a) 6 9.8% 6 6.2%
Viuda 2 3.3% 0 0%
TOTAL 61 100% 97 100%
Sistema de Contributivo 3 5% 12 12%
Salud Subsidiado 58 95% 85 88%
TOTAL 61 100% 97 100%
No 61 100% 0 4%
Mutacidén
Si 0 0% 97  96% N/A N/A
TOTAL 61 100% 97 100%

Fuente: Propia de la investigacion.

Con respecto al analisis bivariado en la variable género, diferenciando dentro
de ella, al género femenino, masculino y transgénero, de los cuales
respectivamente tienen un total de 66, 90 y 2 pacientes, y entre ellos de igual
manera, se presenta una negatividad en el estudio de genotipo en 31, 29 y 1
pacientes representados en el 51%, 48% y 1%, respectivamente del total de la
muestra correspondiente a la negatividad en el genotipo. Por otro lado, dentro
de la muestra genotipo positivo para mutaciones, encontramos que en la
variable género tanto el femenino, masculino y transgénero se ven identificados
con un total de 35, 61 y 1 pacientes respectivamente, y se ven representados
en 36%, 63% y 1% del total de la muestra correspondiente a positividad en el
estudio.
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Continuando con la variable edad categorizada, diferenciando dentro de ella, a
la infancia, juventud adultez y vejez de los cuales respectivamente tienen un
total de, 9, 13, 123 y 13 y entre ellos de igual manera, se presenta una
negatividad en el estudio de genotipo en 0, 8, 48 y 5 pacientes, representados
en el 0%, 13.1%, 78.7% y 8.2%, respectivamente del total de la muestra
correspondiente a la negatividad en el genotipo. Por otra parte, dentro de la
muestra genotipo positivo para mutaciones, encontramos que en la variable
infancia, juventud, adultez y vejez se ven identificados con un total de 9, 5, 75 y
8 pacientes respectivamente, y se ven representados en 9.3%, 5.2%, 77.3% y
8.2% del total de la muestra correspondiente a positividad en el estudio.

Siguiendo con la variable orientacion sexual diferenciando dentro de ella, a los
bisexuales, heterosexuales y homosexuales, de los cuales respectivamente
tienen un total de 3, 126 y 29 pacientes, y entre ellos de igual manera, se
presenta una negatividad en el estudio de genotipo en 0, 49 y 12 pacientes
representados en el 0%, 80% y 20%, respectivamente del total de la muestra
correspondiente a la negatividad en el genotipo. Por otro lado, dentro de la
muestra genotipo positivo para mutaciones, encontramos que en la variable
orientacidon sexual tanto los bisexuales, heterosexuales y homosexuales se ven
identificados con un total de 3, 77 y 17 pacientes respectivamente, y se ven
representados en 3.1%, 78.4% y 17.5% del total de la muestra correspondiente
a positividad en el estudio.

Dentro de la variable estado civil se diferencian, soltero(a), union libre,
casado(a), separado(a) y viudo, de los cuales respectivamente tienen un total
de 107, 28, 9, 12 y 2 pacientes, y entre ellos de igual manera, se presenta una
negatividad en el estudio de genotipo en 43, 7, 3, 6, y 2 pacientes
representados en el 70.5%, 11.5%, 4.9%, 9.8% y 3.3%, respectivamente del
total de la muestra correspondiente a la negatividad en el genotipo. Por otro
lado dentro de la muestra genotipo positivo para mutaciones, encontramos que
en la variable estado civil tanto los solteros(as), los de union libre, los
casados(as), los separados(as) y los viudos se ven identificados con un total de
64, 21, 6, 6 y 0 pacientes respectivamente, y se ven representados en 6.6%,
21.6%, 6.2%, 6.2% y 0% del total de la muestra correspondiente a positividad
en el estudio.

Finalmente, la variable sistema de salud diferenciando en ella, al régimen
contributivo y subsidiado, de los cuales respectivamente tienen un total de 15 y
143, pacientes, y entre ellos de igual manera, se presenta una negatividad en
el estudio de genotipo en 3 y 58 pacientes representados en el 5% y 95%,
respectivamente del total de la muestra correspondiente a la negatividad en el
genotipo. Con respecto a la muestra genotipo positivo para mutaciones,
encontramos que en el sistema de salud tanto el régimen contributivo como el
subsidiado se ven identificados con un total de 12, y 85 pacientes
respectivamente, y se ven representados en 12% y 88% del total de la muestra
correspondiente a positividad en el estudio.
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13. DISCUSION

El presente estudio se llevo a cabo en una poblacion VIH +. La investigacidn
incluyd a una poblacion total de 158 pacientes pertenecientes a la
REDMEDICRON IPS, quienes cumplieron como caracteristicas en comun;
presentar falla virologica, la cual se expresa en una deteccidon de niveles de
ARN del VIH. Cada uno de los actores de la poblacién estudio se sometié a un
esquema en el que a grandes rasgos tiene en cuenta caracteristicas tanto
sociales como clinicas y de laboratorio. En concordancia, lo anterior, cumplio
las directrices establecidas por el autor Rajesh T. Gandhi y compafiia, en su
articulo Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in
Adults: 2022 Recommendations of the International Antiviral Society—USA
Panel ¥, en el que se recopila informacién relevante para apoyar el presente
trabajo, ya que incluyen datos de importancia acerca del fallo en el TARV en
determinadas poblaciones, estableciendo una relacion entre caracteristicas
propias del paciente y del ambiente que lo rodea.

Pedro José Caraballo en su investigacion, Prevalencia de resistencia a la
terapia antirretroviral en pacientes con VIH en la ciudad de Cartagena,
Colombia %; establecié una mediana de edad en 39 afios, lo cual se asemeja a
los resultados de esta investigacion, que se ubica en 40 anos, pero difiere en la
parte del sexo bioldgico, ya que establecié un mayor numero de casos en el
sexo femenino con el 58.4 % del total de la poblacién, estableciendo una
diferencia clara con el presente, que tiene 41.77 %. En cuanto a la
caracteristica de orientacion sexual, existe una igualdad comparativa ya que los
pacientes de los dos estudios, se identifican mayoritariamente como
heterosexuales, con un total respectivamente de 527, representando el 77.6% y
126 pacientes representando el 79.7%. Los dos estudios, continian con una
mayor prevalencia de casos presentados en los pacientes que se identifican
como homosexuales.

La autora Virginia McDonald y compafia en su articulo Prevalence of
pretreatment HIV drug resistance in key populations: a systematic review and
meta-analysis %, puso en consideraciéon un punto clave, basandose en
caracteristicas sociales incluidas en su estudio el cual es llevado a escalas
mucho mas grandes que en el presente, en donde se diferencian de manera
sistematica a la hora de establecer variables en las cuales no se llega a
acuerdos, como la variable hombres que tiene relaciones sexuales con
hombres, ya que esta nos lleva a pensar en un panorama mucho mas amplio,
debido a que la mencionada, se sale del espectro de la orientacion sexual del
paciente, poniendo a consideracion muchos mas factores sociales que puedan
llevar a los hombres tener esta tendencia, como el uso de drogas, situacion
economica, entre otros

Lina Maria Agudelo Rojas y compaifiia, en su articulo, Resistencia a la terapia
antirretroviral (TAR) en pacientes VIH/SIDA en fracaso terapéutico realizado en
la ciudad de Cali “°; las caracteristicas sociodemograficas, cobraron relevancia
a la hora de identificar poblacién con prevalencia de mutaciones al igual que en
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el presente. Se compartieron variables significativas en donde se encuentran
diferencias, que resultan importantes, como sucedi6 en la parte de régimen en
salud, donde en el estudio de Cali, existi6 mayor prevalencia, aunque no de
manera significativa, de presentacién en el régimen contributivo, con un total de
202 estando en mayor cantidad del subsidiado, que tiene un total de 198
pacientes, a diferencia del presente donde el régimen contributivo no tuvo
mayor significaciéon poblacional, con un total de 15 a diferencia de los 143
pacientes pertenecientes al régimen subsidiado.

Los resultados encontrados al individualizar los grupos de mutaciones,
concordaron con los de Pedro José Caraballo en su investigacién, ubicando la
M184V, como la mutacidon de mayor prevalencia de presentaciéon en los
estudios de genotipo del paciente, para el grupo de INTR al igual que en el
presente, dando como resultado un total respectivamente de 4.1% y 47.8%. La
K103N como la mutacion mas prevalente de los INNTR, con un total
respectivamente de 4.9% y 34.7%. Sin embargo, lo anterior evidencié que,
aunque exista mucha mayor prevalencia de las mismas mutaciones, las
variaciones fueron mucho mayores en el estudio de Caraballo, debido a la gran
brecha que se evidencia en las dos investigaciones en cuanto a porcentajes de
presentacion de las mutaciones *°. El estudio de Caraballo en Cartagena y el
de Pasto, difirieron con el de Oswaldo Morales, el cual lleva por nombre,
Mutaciones por la resistencia al tratamiento antirretroviral en pacientes con
VIH+1 de una IPS de la ciudad de Barranquilla, Colombia en el periodo de
2009 a 2013 *', ya que en su estudio dichas mutaciones, practicamente se
volvieron nulas a comparacion de su variacion mas prevalente que es el L63P
presentandose en un total de 134 pacientes a diferencia del presente, en el que
solo se presentaron en 2, posicionando a las IP como superiores. La autora
Jessica Fogel y compafia, en su estudio HIV drug resistance in a
community-randomized trial of universal testing and treatment: HPTN 071
(PopART) %2, catalogd como las principales mutaciones a la K103N y al M184V,
al igual que en el presente e identificar muchas mas mutaciones pertenecientes
en su gran mayoria a los INTR y INNTR, como lo son M230L D67N Y181C,
entre otras, de las cuales también existe una prevalencia en el actual pero que
no resultaron de mayor significancia a diferencia del estudio de Fogel en el que
existe una frecuencia relativamente alta de ellas.

La existencia de farmacos potencialmente utilizables para los grupos de
mutaciones ya establecidos, permitié establecer la resistencia y la sensibilidad
de cada medicamento dentro de cada conjunto de variaciones. La accion
farmacolégica de cada uno de los farmacos en su respectivo grupo, objetivo un
panorama certero de los porcentajes de resistencia y sensibilidad de cada
medicamento, a diferencia con otras investigaciones, como la que lleva por
nombre Resistencia a los inhibidores de la integrasa en nifios con el virus de la
inmunodeficiencia humana por transmisién vertical: primeros casos en
Uruguay; realizada por Ana V. Gonzales Castro *, y de igual manera las
realizadas por Morales y Caraballo % 4, en las que el hecho de tener en
cuenta que medicamentos se estaba suministrando al paciente, con genotipo
positivo, antes de ser diagndstico con mutaciones de resistencia junto a otras
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caracteristicas clinicas y de laboratorio; resultaron importantes, ya que en
dichas investigaciones, categorizé a los pacientes en un rango mucho mas
amplio, en el que puedan existir farmacorresistencia, debido a que se tuvo en
cuenta y se individualiza a los pacientes dentro de espectros de consumo de
medicamentos, arrojando asi un resultado mucho mas certero que pueda
encaminar a la terapia de rescate efectiva, a diferencia del presente, en donde
se sistematizo a los pacientes, con el genotipo completo, sin individualizar a las
mutaciones y sus peculiaridades, teniendo en cuenta unicamente su
sensibilidad y resistencia, otorgando una manera facil y efectiva a la hora de
hacer un cambio en el tratamiento al cual el paciente esta generando
resistencia.
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14.CONCLUSIONES

La investigacién no sigue parametros establecidos por otro nivel mundial y
comparte caracteristicas con las nacionales las cuales radican en abolir,
estereotipos y paradigmas historicos, ya que establece a los heterosexuales,
como los principales actores de la investigacion, con un total de 126 pacientes
representados en un 79.7% del total de la poblaciéon estudio.

Este estudio posiciona a Pasto, como una urbe, en la cual se ven acogidos
pacientes quienes estan cursando con VIH, de diferente procedencia, no solo a
nivel de Narifio, sino que también se observan pacientes procedentes de
diferentes departamentos con los que limita, como son Putumayo
representados en el 17.8% del total de la poblacion y el Cauca representados
en el 1.3% y con los que no limita que son Cesar y Arauca, los cuales cada uno
se representa con el 0.6%

La mutacién M184V de los INTR y la K103N de los INNTR, se posiciona cada
una como las variaciones de mayor prevalencia en los estudios de genotipo,
presentando respectivamente un 47.8% y 34.7% de incidencia en los pacientes
del estudio, lo que da soporte a muchos estudios, donde se indica que estas
mutaciones son las mas prevalentes.

La investigacidn otorgo relevancia a los estudios de genotipo dentro del medio
de la salud, de los cuales hubo una positividad en 97 de los pacientes y una
negatividad en 61 del total de la poblacion. Sin este, los pacientes que cursan
con falla virolégica no recibiran ni el trato ni la farmacoterapia adecuada a su
caso en especifico.

La investigacion al clasificar los medicamentos, por campo de accidn con
respecto a las mutaciones permite conocer los porcentajes de resistencia y
sensibilidad cuando existe alguna mutacién, como ejemplo los resultados de
resistencia y sensibilidad respectivamente encontradas con relacion al Abacavir
(ABC) fueron, 94% y 6 %, dentro de los que solo se tuvo en cuenta a los
pacientes que tienen mutaciones indicadas en el grupo de los INTR. Es asi
como para el personal de la salud, resulta de importancia ya que permite
otorgar el tratamiento de rescate adecuado con sus dosis para cada paciente y
asi reducir la incidencia de mutaciones en el medio.

Los medicamentos mas resistentes, se encuentran en la parte de los INTR, ya
que, en concordancia, la mayor frecuencia o prevalencia de presentacion de
mutaciones se presentaron en este grupo, otorgandole a 3 de sus
medicamentos una resistencia mayor del 90%. De esta manera al tener claro
que los pacientes la mayoria no solo presenta un grupo de mutaciones y que
dentro de cada grupo existen sus tipos de medicamentos con su resistencia y
sensibilidad, convierten a los pacientes de la REDMEDICRON IPS, en un reto a
la hora de suministrar terapia de rescate o cambiar el TARV.
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15. RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar informacién a la hora de realizar la anamnesis del
paciente, tal como, forma de contagio, recuento de linfocitos CD4, si es hombre
que tiene relaciones sexuales con otro hombre, entre otras, las cuales pueda
resultar relevante a la hora de tratar con pacientes tanto con VIH como quienes
se encuentran en falla virolégica. Esta informacion debe ser facilmente
accesible en la historia clinica, similar a los datos personales, para que de esta
manera se le brinde el apoyo necesario y el tratamiento de rescate adecuado
individualizando al paciente.

Se recomienda ordenar base de datos de cada paciente con nombre de
laboratorios y actualizacion de estos, ya que en muchos casos existen,
laboratorios y genotipos que no son recientes, por lo que se debe recurrir a
archivos mucho mas antiguos y sin nombre de los laboratorios resulta mucho
mas complejo.

Se recomienda capacitar al personal que se encarga de realizar el ingreso de
los pacientes en términos relacionados con identidad de género y orientacion
sexual, ya que, en muchas de las historias clinicas, la identidad de género,
denominada transgénero, fue ubicada en la variable orientacion sexual, lo que
instaura un error significativo y contribuye a la no visualizacion de esta
poblacion con derechos vulnerados.
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16. LIMITACIONES

Demora en los tramites administrativos por parte de la universidad, causando
un retraso en con respecto al cronograma planeado inicialmente.

No existe una evolucién clara y evidente en la enfermedad actual, solo se
evidencian cambios en ella, cuando se realiza un estudio de genotipo y
posterior a ese hito, la evolucién es la misma, dificultando el hallazgo de datos
relevantes dentro de la historia clinica.

En muchos casos no se encontraba el estudio de genotipo adjunto en los
archivos correspondiente al paciente, por lo que se debia recurrir a la
enfermedad actual del paciente.

En muchos de los genotipos que corresponden a los pacientes, aun no habian
sido actualizados y la visualizacion del mismo genotipo resultaba complejo, ya
que muchos de ellos estaban escaneados y no se podia apreciar con claridad
las mutaciones que arrojaba el estudio.
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ANEXOS

Cronograma
MESES
ACTIVIDAD FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP
11213 11213 (4]1/2|3|4]|1[2[3/4[1]/2|3[4]1/2/3[4]1(2]|3 12|34
Sustentacion
de propuesta
de
investigacion
Entrega de
COITECCIONes
para aval de
la propuesta
Preparacion
de variables
para la
recoleccion
de datos
Autorizacion
para la
recoleccion
de datos
Recoleccion
de datos
Realizacion
de base de
datos
Analisis y
resultados
de
informacion
Correcciones
y revision
final
Sustentacion
final
Tabla 12. Cronograma
Presupuesto
TIPO DE UNIDADES COSTO POR COSTO
RECURSOS | CANTIDAD RECURSO TIPO DE UNIDAD TOTALES UNIDAD TOTAL
4 Estudiantes Valor en horas 480 horas 10.000 4'800,000
2 Asesares v ;
o alor en horas 20 horas 60.000 1°200,00
Cientificos ’
Humanos 1 Asesor Valor en horas 50 horas 40.000 2'000,000
Metodolbgico i
1 Asesor Valor en horas 30 horas 40.000 1'200,000
Estadistico '
NIA Internet Servicio consumido 150 GB 2.000 300,000
4 Computador Horas de mantenimiento 15 horas 40.000 600,000
100 Impresiones Namero de hojas 100 400 40,000
impresas
Materiales 300 Copias Nlmero de copias 300 400 120,000
4 Argollado Numero de argollados 4 6.000 24,000
5 Empastado Numero de trabajos 4 15.000 60,000
empastados
3 CD Numero de CD grabados 3 3.000 9,000
A Buses Namero de buses 20 2.200 44,000
utilizados ’
Transporte N/A Taxis Namero de taxis 10 7.000 70,000
utilizados ’
/A Gasolina Valor en galones 10 galones 12.000 120,000
TOTAL 10°587,000

Tabla 13. Presupuesto
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Matriz de operacionalizacion de variables

Variables Definicion operativa Dato Naturaleza | Escala | Tipo de Tipo de Fuente
dato respuesta
Edad Tiempo transcurrido desde 3-76 Cuantitativa | Intervalo | Discreta | Politomica Historia
el nacimiento hasta el clinica
momento de la recoleccion
de datos.
Geénero Concepto social relacionado Masculino Cualitativo | Nominal No Politémica Historia
al comportamiento y pensar Femenino aplica clinica
personal dependiendo del Transgenero
sexo bioldgico o con el que
se identifica.
Orientacién | Se refiere a quién te atrae y Heterosexual Cualitativo | Nominal No Politémica Historia
sexual hacia quién sientes Homosexual aplica clinica
atraccion romantica, Bisexual
emocional y sexual.
Procedencia Lugar de origen Narifio, Putumayo, | Cualitativa | Nominal No Politémica Historia
Valle del Cauca, aplica clinica
Cesary Arauca,
Con sus
respectivos
municipios
Estado civil Condicién legal que tiene Soltero(a) Cualitativa | Nominal No Politémica Historia
cada individuo ante la ley Union libre aplica clinica
con relacién a su pareja. Casado(a)
Separado(a)
Viudo(a)
Sistema de Regimen de salud al cual Contributivo Cualitativo | Nominal No Dicotdémica Historia
salud pertenece Subsidiado aplica clinica
Genotipo Estudio especializado que Positivo Cualitativo | Nominal No Dicotémica Historia
determina el genoma de un Negativo aplica clinica
individuo o de una
molecula.
Inhibidores Mutacion de resistencia a 23 Variaciones de Cualitativo | Nominal No Politomica | Estudio de
nucledsidos los antirretrovirales la investigacion aplica Genotipo
de
transcriptasa
reversa
(INTR)
Abacavir Es un farmaco ARV Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(ABC) sintético analogo de los Susceptible aplica resistance
nucledsidos, INTR Database
Zidovudina Es un farmaco Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(AZT) antirretroviral, INTR Susceptible aplica resistance
analogo del nucledsido Database
timidina.
Emtricitabine Medicamento ARV Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(FTC) pertenece a la clase de Susceptible aplica resistance
medicamentos conocidos Database
como INTR
Lamivudine | Es un farmaco que se utiliza Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(3TC) para el tratamiento de las Susceptible aplica resistance
infecciones viricas, tanto Database
para el VIH como para el
virus de la hepatitis B.
Pertenece a los INTR
Tenofovir ARV que Pertenece a la Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(TDF) clase de medicamentos Susceptible aplica resistance
conocidos como INTR Database
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Inhibidores no | Mutacion de resistencia a | 29 variaciones dela | Cualitativo | Nominal No Politomica | Estudio de
nucleosidos los antirretrovirales investigacion aplica genotipo
de
transcriptasa
reversa
(INNTR)
Doravirine Es un ARV perteneciente a Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(DOR) los INNTR que actua Susceptible aplica resistance
impidiendo la replicacién del Database
VIH
Efavirenz Pertenece a una clase de Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(EFV) medicamentos lamados Susceptible aplica resistance
INNTR. Actua impidiendo la Database
replicacion del VIH
Etravirine Es un antirretroviral Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(ETR) perteneciente alos INNTR. Susceptible aplica resistance
Actda impidiendo la Database
replicacién del VIH
Nevirapine Es un ARV perteneciente a Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(NVP) los INNTR que impide que Susceptible aplica resistance
el VIH se multiplique en su Database
cuerpo.
Rilpivirina Es un ARV perteneciente a Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(RPV) los INNTR. La actividad de Susceptible aplica resistance
rilpivirina se basa en una Database
inhibicion no competitiva de
la transcriptasa inversa del
VIH
Inhibidores de | Mutacién de resistencia a 19 Variaciones de | Cualitativo | Nominal No Politomica | Estudio de
proteasa (IP) los antirretrovirales la investigacion. aplica genotipo
Atazanavir/r | Es un ARV. Pertenece a un Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(ATVIr) grupo de medicamentos Susceptible aplica resistance
denominados IP. Actua Database
inhibiendo una proteina
esencial en la replicacion
Darunavir/r Es un ARV perteneciente a Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotémica | HIV Drug
(DRVIr) los IP. Se une a la proteasa Susceptible aplica resistance
del VIH con gran afinidad, Database
incluso a la enzima.
Lopinavir/r Es un ARV perteneciente a Resistente Cualitativo | Nominal No Dicotomica | HIV Drug
(LPVIT) los IP, del VIH. Actua Susceptible aplica resistance
inhibiendo una proteina Database

esencial en la replicacion

Tabla 14. Variables
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Programa B24X — Red Medicron Ips-
OFICIO DE RESPUESTA

San juan de Pasto, 29 de mayo de 2023

Doctor
Luis Edvardo Gonzales Marfinez
Coordinador Are a de Investigacion y Medicina

Asunto: Autorizacion aplicacion de instrumento de recoleccion de informacion

Reciba cordial saludo

El presente oficio tiene como finalidad, informar respecto a la autarizacién que la
IPS Red Medicron, con sede en Parque Bolivar de la ciudad de Pasto, les
concedid a los estudiantes referente al frabagjo de investigacion, sobre
FMUTACIONES DE RESISTENCIA, A LA TARV EN PACIENTES CON WIH, EN FALLA
VIROLOGIA.

Agradezco por su atencion v quedo pendiente sus observaciones

Atentamente

ANGELICA BOTINA OCANA
Gestora Programa B24X
RED MEDICRON IPS PASTO
PARQUE BOLIVAR
3178527277

i

b8,
www.redmedicronips.com.co - notificaciones@redmedicronips.com
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