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Prevalence of transmitted drug resistance in
HIV-infected treatment-naive patients in Chile

Background: Transmitted drug resistance (TDR) occurs in patients with
HIV infection who are not exposed to antiretroviral drugs but who are infected
with a virus with mutations associated with resistance. Aim: To determine the
prevalence of TDR and characterize HIV reverse transcriptase and protease
mutation patterns. Material and Methods: HIV infected antiretroviral treat-
ment-naive patients treated in three centers between 2014 and 2018 were studied.
A genotyping study was carried out. The HIVdb Program (Stanford University)
and the World Health Organization (WHO) TDR surveillance mutation list
were used to register resistance-associated mutations. Results: We enrolled 220
patients aged a median of 29 (interquartile range (IQR) 24-34) years, 99%
men. Median CD4 count was 365 cells/uL (IQR 250-499 cells/uL) and median
viral load was 39.150 copies/mL (IQR 9,270 -120,000). The overall prevalence
of RTD was 10.45% (95% CI 6.7-15.2, N = 23/220). The higher frequency
of TDR was against non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, reaching
9.0% (95% CI 5.6-13.6), followed by nucleoside reverse transcriptase inhibitors
reaching 1.8% (95% CI 0.49-4.5) and protease inhibitors reaching 0.45% (95%
CI0.01-2.5). The mutations in reverse transcriptase were M41L, L210W, D67N,
K70E, M184V, K103N (6.36%, 95% CI 3.5-10.4), G190A, E138A, K101E, and
184V in protease. Conclusions: These results should prompt a change in recom-
mendations for starting antiretoviral therapy, especially in first-line regimens
that include non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1550-1557)
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e acuerdo al ultimo reporte del Programa
DConjunto de las Naciones Unidas sobre

VIH/SIDA (ONUSIDA), se estima que ha-
bria alrededor de 38 millones de personas viviendo
con VIH a nivel mundial a diciembre de 2018 y que
se producirian 1,7 millones de nuevas infecciones
anualmente’. La epidemia del VIH en Chile co-
menzo en el afio 1984, con la deteccién de 6 casos
ese aflo. En los tltimos 10 afios, la tasa de nuevos
casos notificados ha presentado un incremento
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creciente y sostenido, llegando a 6.948 nuevos casos
al afio 2018. Se estima que habria 71.000 personas
viviendo con el virus en nuestro pais, de los cuales
45.000, aproximadamente, se encuentran en terapia
antirretroviral (TAR) en el sistema de salud publico
o privado. En Chile, la epidemia estd concentrada
en hombres que tiene sexo con hombres y en el
rango etario de 15 a 49 afios'%

El objetivo fundamental de la TAR es lograr
la indetectabilidad del virus en el paciente, lo que
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permite, ademds, una reconstitucién del sistema
inmune, mejora calidad de vida, disminuye la
morbimortalidad y, por consiguiente, evita la
transmisién del VIH.

Habitualmente se transmite la cepa salvaje del
virus sin mutaciones, sin embrago, potencialmen-
te, se puede transmitir el virus con mutaciones
asociadas a resistencia a antirretrovirales, lo que
se conoce como resistencia transmitida (RTD).

La RTD es mayor en aquellas regiones del
mundo donde los antirretrovirales han estado
disponibles con acceso universal por mas de 20
afios. Por este motivo, los primeros reservorios se
establecieron inicialmente en paises desarrollados,
como Estados Unidos de Norteamérica y algunos
paises de Europa, debido al uso de mono-biterapia
previo a la triterapia, utilizacién de regimenes
sub6ptimos de TAR, dificultades en tolerancia
y adherencia o dificultades en acceso universal®.

Numerosos estudios han demostrado que los
pacientes con RTD presentan, en forma signi-
ficativa, una mayor falla viroldgica si la TAR de
primera linea presenta, en al menos una droga,
una actividad reducida dada por resistencia*®.

En Chile se han realizado 3 estudios previos
de RTD, el primero de ellos se public6 en 2005,
en que se evaluaron 60 pacientes del drea norte de
Santiago, entre los afios 2001 y 2002, reportindose
una tasa de RTD de 0%’. El segundo trabajo fue
publicado en el afio 2007, incluyé 136 pacientes,
de los cuales 79 eran pacientes naive a terapia, y
se encontré una tasa de RTD de 2,5%?3.

En el tercer trabajo publicado en 2010, se re-
clutaron 75 pacientes con diagndstico reciente de
infeccion por VIH, entre los afios 2006 y 2008 y
se reportd una tasa de RTD de 2,7%°.

La vigilancia activa de RTD ofrece informacién
importante acerca de los factores que intervienen
en la transmisién de cepas VIH resistentes y en
la seleccién de antirretrovirales. Desempefia un
papel importante en el disefio de estrategias para
controlar la evolucién y la aparicién de resisten-
cialf.

Después de un quinquenio, se desconoce la
situacion actual de la RTD en nuestro pais, por
esta razon, nuestro objetivo fue conocer la preva-
lencia de RTD en Chile, reclutando un nimero de
pacientes mayor a la descrita en estudios previos,
de manera de poder entregar recomendaciones
especificas para nuestros pacientes, evitando el
riesgo de fracaso a TAR de primera linea.
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Materiales y Métodos

Estudio poblacional

A través de un proyecto colaborativo entre
Corporacién SIDA CHILE y el Hospital Clinico
Universidad de Chile, se reclutaron 220 pacientes
naive a TAR con infeccién por VIH-1 confirma-
da en el Instituto de Salud Publica (ISP-Chile),
independiente de la fecha de su diagndstico. El
periodo de reclutamiento fue desde agosto de
2014 hasta marzo 2018 y se incluyeron pacientes
bajo control en Hospital Clinico Universidad de
Chile, Hospital Barros Luco Trudeau y Fundacién
San Borja Arriardn.

Se aplicé una encuesta en la que se recopilaron
los siguientes datos: edad y sexo, via de transmi-
sién, carga viral VIH, recuento de linfocitos CD4
al momento de ingresar al estudio. Cada paciente
firm el consentimiento informado respectivo y
este estudio cont6 con la aprobacién del Comité
de Etica del Hospital Clinico Universidad de Chile.

Test de resistencia genotipica de VIH

La prueba de resistencia genotipica para las
drogas que utilizan como blanco genético a la
transcriptasa reversa (TR) y la proteasa (P) se
realiz6 en tres etapas: extraccién automatizada
de ARN viral de VIH, usando 1 mL de plasma
(NucliSENS®, easyMAG®, BioMérieux, Lyon,
Francia). Luego, el ARN obtenido se disolvi6 en
25 pL de tampén de elucién. Posteriormente,
el gen completo de la transcriptasa inversa y la
proteasa correspondiente a 339 aminodacidos se
amplificé por RT-PCR anidada. La secuencia-
cién se realizd en con el método convencional de
Sanger, utilizando una estrategia redundante con
8 partidores''. Las secuencias obtenidas se analiza-
ron con el software ReCall®'. Solo las secuencias
aprobadas por este software se usaron para generar
un reporte de resistencia a la TR y P, de acuerdo
con el programa HIVdb*.

La resistencia transmitida fue definida por la
presencia de al menos una mutacién mayor de
resistencia presente en listado Drug Resistance
Mutations for Surveillance of Transmitted HIV-1
Drug-Resistance (SDRM-2009).

Anadlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva mediante
medidas de resumen de tendencia central (me-
diana) y medidas de dispersién (percentiles 25 y
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75) para las variables de tipo cuantitativa. Para las
variables de tipo cualitativa se utilizaron medidas
de frecuencia absoluta y relativa. La prevalencia se
presenta en intervalos de confianza de 95%, asu-
miendo una distribucién binomial. La estimacién
de los factores de riesgos asociados a resistencia
a las distintas familias de antirretrovirales aplico
un modelo de regresién logistica bivariado con
sus respectivos intervalos de confianza a 95%
(IC 95%). Para todas las pruebas se consider6 un
p value < 5%. Los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa Stata v12.1.

Resultados

Un total de 220 pacientes voluntarios fueron
reclutados para el estudio. La mediana de edad fue
de 29 afos (IQR 25-34) y en su mayoria de sexo
masculino, 99% (219/220).

La mediana de recuento de CD4 fue de 365 cel/
pL (IQR 250-499), y la mediana de carga viral fue
de 39.150 copias/mL (IQR 9270-120.000 copias/
mL). La via de transmisién predominante fue
hombres que tienen sexo con hombres (94%).

La resistencia transmitida global de acuerdo
a las mutaciones de vigilancia establecidas por la
OMS fue de 10,45% (95% CI 6,7-15,2; N 23/220).

La resistencia transmitida a inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INNTR)
fue la mds prevalente, con 9,0% (95% CI 5,6-13,6;
N:20/220), seguida por la resistencia a inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INTR),
1,8% (95% CI 0,49-4,5) y, posteriormente, por
la resistencia a los inhibidores de proteasa (IP),
0,45% (95% CI 0,01-2,5).

Las mutaciones asociadas a resistencia encon-
tradas en los INNTR fueron: K103N con 6,36%
(95% CI 3,5-10,4; N: 14/220), seguida por K101E
(1,8%;95% CI 0,49-4,5; N 4/220), V106M (0,9%:;
95% CI0,11-3,24; N: 2/220) y G190E (0,9%; 95%
CI 0,11-3,24; N: 2/220). Se detecté también la
presencia de E138A/K, 6,8% (95% CI 3,86-10,99).

Las mutaciones asociadas a resistencia en los
INTR fueron M41L, L210W, D67N, K70E, M184V
(0,45%, 95% CI0,01-2,5), y para los IP solo 1a 184V
(0,45%, 95% CI 0,01-2,5).

Delos 23 pacientes en que se detectd resistencia
transmitida, solo 2 presentaron mutaciones aso-
ciadas a resistencia a 2 familias de antirretrovirales,
que correspondieron a INNTR e INTR.

Se realiz6 anélisis multivariado sin encontrar
diferencias significativas en pacientes con y sin re-
sistencia, respecto a recuento de CD4 y carga viral.

Discusiéon

Este es el primer estudio con una muestra
significativa de pacientes que da cuenta de la
prevalencia de resistencia transmitida en nuestro
pais. Se evidencia un aumento importante de RTD
en Chile, el tltimo registro publicado fue de 2,7%
en el ano 2010° y la prevalencia global registrada
en nuestro estudio fue de 10,45%.

La resistencia transmitida es un fenémeno a
nivel mundial, que requiere monitoreo continuo
por su constante evolucién y su impacto en la
toma de decisiones para la terapia de primera linea.

En América Central, Caribe y América del Sur
(LAC) el acceso a TAR se ha implementado en
forma escalonada desde hace mds de una década,

Figura 1. Prevalencia de resistencia transmitida
global y por grupo de drogas antirretrovirales.
RTD: resistencia transmitida a drogas antirre-
trovirales; INTR: inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa reversa; IP: in-
hibidores de proteasa.
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Tabla 1. Caracterizacion clinica de los 23 pacientes con RTD y detalle de las mutaciones registradas

Paciente Edad Sexo CD4
(anos) (cels/ul)

1 22 M 294
2 29 M 485
3 24 M 271
4 29 M 488
5 30 M 499
6 23 M 833
7 24 M 268
8 24 M 96
9 20 M 340
10 24 M 415
11 23 M 204
12 34 M 590
13 30 M 236
14 26 M 479
15 27 M 384
16 35 M 877
17 36 M 278
18 32 M 850
19 35 M 311
20 25 M 531
21 42 M 580
22 23 M 420
23 31 M 848

M: masculino.

la mayoria de los pacientes en LAC comenzaron
con triterapia, por lo que histéricamente la RTD
en esta region del mundo habia sido menor
comparada con aquellos paises que inicialmente
partieron con mono-biterapia. Sin embargo, los
mayores cambios se estdn reflejando en esta re-
gién, con aumento progresivo en muchos paises,
igualando a cifras de lo que ocurre en Estados
Unidos de Norteamérica y Europa'>*e.

La prevalencia de RTD en LAC es estimada
en 7,7% para el periodo 2000-2015, siendo de
8,2% si se analiza el dltimo periodo 2006-2015".
Se han registrado ascensos progresivos en los
ultimos periodos evaluados, fundamentalmente
en Brasil y Argentina, que es de donde se cuentan
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Carga viral Mutaciones
(copias/ml)
360.000 K103N
1.700 G190E
220.000 K101E
13.000 K103N
56.000 K103N
15.000 K103N
< 20 K103N
120.000 K103N
23.000 V106M
25.000 K103N, D67N, V106M, K70E
67.300 K103N
5.020 K103N
49.000 K103N, M184V
11.200 K101E
58.700 K101E
29.700 K103N
67.000 K103N
9.920 L210W
134.000 M41LM
958 G190E
6.000 K103N
2.228 K103N
2.200 184V

con mayores estudios de RTD, con prevalencias
que hasta se han duplicado, en Argentina 3,9%
en periodo 2003-2005 aument6 a 8,4% en perio-
do 2006-2008'"!8 e, incluso, estudios recientes la
cifran en 13,0%" y en Brasil, de 5,6% en periodo
1998-2002 a 12,2% en el periodo 2009-20112%2!,

Fl historial de la TAR en cada una de las re-
giones del mundo es muy diversa, sobre todo en
Latinoamérica, lo que puede explicar estas cifras
y las distintas tendencias.

La RTD por grupo de antirretrovirales regis-
trada en LAC ha presentado cambios significativos
en el dltimo tiempo, con incrementos de RTD a
INNTR (4,2%) y descenso a INTR (3,8%), mante-
niéndose estable respecto a IP (1,8%), tendencias
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Figura 2. Prevalencia de
mutaciones registradas en
los pacientes VIH naive a
TAR analizados con genoti-
pificacién.

similares se registran en publicaciones realizadas
en Estados Unidos de Norteamérica*’, Alemania?,
Brasil*, y, a su vez, concuerdan con lo presentado
en nuestro estudio donde la RTD a INNTR es la
mds prevalente con 9,0%, seguido de los INTR
1,8% e IP 0,45%.

Cabe mencionar que, si bien en Europa y en
paises como Estados Unidos de Norteamérica las
prevalencias globales de RTD se han mantenido
estables en los dltimos 10 afios, entre 9,0% y
14,0%*%, la prevalencia de TDR a INNTR ha
presentado un aumento significativo, destacando
la mutacién K103N como la mas registrada??’.
Esta mutacién también fue la mdas prevalente en
nuestra muestra de pacientes (6,36%) y predo-
mina en otros estudios realizados en diferentes
regiones de América y del mundo.

La presencia de esta mutacion se asocia con
altos niveles de resistencia a INNTR, nevirapina
y efavirenz, drogas que hasta ahora forman parte
del régimen recomendado en Chile para la terapia
inicial en las infecciones por VIH.

Otras mutaciones encontradas para INNTR
K101E, E138A/K, G190E también estin asocia-
dos con la resistencia a nevirapina, efavirenz y
rilpivirina.

1554

Se detectd con alta prevalencia la mutacién
E138A/K, 6,8% (95% CI 3,86-10,99) que con-
fiere resistencia a rilpivirina (INNTR). Si bien
esta mutacidén es considerada polimérfica, ya que
ocurre en 1 a 4% de pacientes virgen a TAR?!,
los estudios in vitro evidencian que reduce 2 veces
la sensibilidad a ripivirina**. De lo que ocurre in
vivo no hay certeza, pero si podemos considerar
2 aspectos, primero que en los estudios pivotales
fase 3 a esta droga, los pacientes con esta muta-
ci6én fueron excluidos™ y segundo, los pacientes
que fallan a rilpivirina desarrollan la E138K>'.
Esta mutacién no fue parte de la medicién de
prevalencia, ya que no estd registrada en las mu-
taciones de vigilancia de resistencia transmitida
publicadas por la OMS" y, por lo mismo, en la
mayoria de los estudios*** es registrada en forma
independiente, sin embargo, adquiere relevancia
en pacientes que iniciarian terapia antirretroviral
con rilpivirina y la probabilidad de falla virolégica.

Respecto a las mutaciones asociadas a resis-
tencia a INTR encontradas M41L, L.210W, D67N,
K70E, M184V, todas se presentaron en baja fre-
cuencia (Figura 2) y son mutaciones descritas en
otras series de pacientes con RTD, solo mencionar
que la M184V que confiere resistencia a lamivu-

Rev Med Chile 2020; 148: 1550-1557
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dina, emtricitabina, didanosina y abacavir, es una
mutacién que se describe de forma excepcional en
los registros de RTD actuales, siendo mds preva-
lentes las TAM M41Ly L210W'>22%,

La dnica mutacién a IP fue la 184V, que con-
fiere resistencia a darunavir, lopinavir/ritonavir y
atazanavir, no es una mutacion prevalente en los
registros de RTD de otros paises del mundo'>#2,

Conocer la prevalencia de RTD en nuestro pais
es muy relevante y debiera tener un impacto im-
portante en la toma de decisiones, ya otros autores,
como Sax et al., reportan que en lugares donde la
prevalencia de RTD es > 1%, la genotipificacién
para el test de resistencia antes del comienzo de la
TAR es considerado costo-efectivo™.

En Chile, hasta el momento no se ha conside-
rado realizar un test de genotipificacién basal, sin
embargo, los resultados obtenidos en este estudio
debieran determinar un cambio en las recomenda-
ciones de inicio de TAR, ylaindicacién de INNTR
en primera linea, sugiriendo genotipificacién
basal a pacientes que vayan a iniciar terapia con
efavirenz y rilpivirina.

Cabe mencionar que en este estudio no se rea-
liz6 monitoreo de RTD a inhibidores de integrasa
dado la baja prevalencia de esta familia a nivel
mundial, lo cual hace poco probable que en Chile
sea la excepcion’.

Finalmente, consideramos que es importante
actualizar la informacién de lo que estd ocurriendo
conlaRTD en Latinoamérica, ya que el monitoreo
continuo en el tiempo otorgard datos relevantes
que nos permitirdn tener estrategias actualizadas
y consensuadas sobre el cuidado de las personas
que viven con VIH en la regién.
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