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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que se vigile la resistencia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) a los medicamentos antirretrovirales (ARVs). La OMS contempla como componentes clave la
vigilancia de la resistencia del VIH en pacientes que iniciaran tratamiento antirretroviral (TAR), resistencia
pretratamiento, y en aquellos pacientes que reciben TAR, resistencia adquirida (1-3).

La correcta seleccion de los medicamentos ARVs que deben incluirse en el esquema de primera linea de TARy en
los esquemas de profilaxis preexposicion (PreP) y postexposicion (PEP) puede ser guiada por la informacion que se
obtiene de la vigilancia de la resistencia pretratamiento (4). En el caso de la vigilancia de la resistencia adquirida, la
informacion permite evaluar el desempeno de las intervenciones nacionales enfocadas en propiciar la supresion
virolégica en pacientes con TAR, asi como evaluar el manejo de los esqguemas de segunda linea, ya sea que los
pacientes cambien de tratamiento inoportunamente o de manera innecesaria (5).

A nivel mundial, en la dltima década se ha observado una tendencia al aumento de la resistencia pretratamiento
del VIH a los medicamentos ARVS, principalmente asociada a resistencia pretratamiento a los inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI) (6). En el informme mundial de resistencia de VIH correspondiente al
ano 2017 se incluyo informacion de los paises que realizaron encuestas nacionalmente representativas durante los
anos 2014 a 2017. En este informe, seis de once paises tenian resistencia a los INNTI mayor al 10%; tres de los seis
paises se encuentran en Ameérica Latina (7). Esto representa un reto para estos paises, considerando que sus
esquemas de primera linea se basan en los INNTI y deben sopesar la transicidon a otros medicamentos ARVs como
los inhibidores de la integrasa (INSTI) (8).

Estudios de resistencia pretratamiento en Honduras evidenciaron prevalencias de 9% en los ahos 2002-2003 y 7%
en 2004-2007 (9,10); esta resistencia fue principalmente asociada a los INNTI y a inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (IN(t)Tl). Un estudio realizado en los anos 2013-2015, en cinco clinicas TAR de referencia en
Honduras, estimd la prevalencia de resistencia pretratamiento en 11.5%, principalmente asociada a resistencia a
INNTI (8.2%); ademas, en este estudio, se observo prevalencias similares de resistencia en pacientes con fallo
viroldgico con <48y 248 meses en tratamiento, 87.8 y 81.3 % respectivamente (11).

Durante los anos 2016 y 2017 se realizaron en Honduras encuestas nacionalmente representativas para estimar la
magnitud de la resistencia del VIH a los medicamentos ARVs. En este reporte se presentan los resultados de las
encuestas realizadas, segun las recomendaciones de la OMS, para la estimacion de resistencia pretratamiento y
resistencia adquirida del VIH en Honduras

03

Informe final: resistencia del VIH a los medicamentos antirretrovirales en Honduras 2016-2017



Objetivos

Resistencia pretratamiento

Estimar la prevalencia de resistencia del VIH antes de iniciar TAR en Honduras.

Estimar la proporciéon de exposicion previa a medicamentos ARVs en las personas que inician TAR
en Honduras.

Estimar la prevalencia de resistencia del VIH en personas que inician TAR segun el tipo de
exposicion previa a estos medicamentos en Honduras.

Resistencia adquirida

Estimar la prevalencia de supresion virolégica del VIH en personas que han recibido TAR por 12 (£3)
meses en Honduras.

Estimar |la prevalencia de supresion virolégica del VIH en personas que han recibido TAR por al
menos 48 meses en Honduras.

Estimar la prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido TAR por 12 (x3) meses
en Honduras.

Estimar la prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido TAR por al menos 48
meses en Honduras.
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Metodologia

Se realizaron tres encuestas representativas a nivel nacional segun las recomendaciones de la OMS:

1. PDR: resistencia pretratamiento
2. ADRI2: resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir TAR

3. ADRA48: resistencia adquirida a 248 meses de recibir tratamiento TAR

Tamano de la muestra

Para junio del ano 2016, 51 SAl dispensaban TAR en Honduras, 22 de las cuales fueron incluidas en las encuestas
de resistencia de VIH ya que prestaban servicio al 90% de la cohorte nacional de pacientes en TAR (Anexo 1.
lista y distribucion de los SAI seleccionados).

El siguiente paso fue utilizar la herramienta estandarizada de la OMS para las encuestas de resistencia del VIH
a los medicamentos ARVs para estimar el tamano de muestra por tipo de encuesta y su distribucion
proporcional por SAI (12). Para la estimacion del tamafno de las muestras se considerd una precision absoluta
de 5%, excepto para la estimacion de la prevalencia de supresion viroldgica en individuos con al menos 48
meses de tratamiento, situacidn en que se considerd una precision absoluta de 6% (4,5,12), utilizando los
parametros descritos en el Anexo 2.

Se estim6 una muestra total de 951 pacientes, distribuida de la siguiente manera en las tres encuestas
realizadas:

Resistencia Resistencia
adquirida a los 12 adquirida a 248
(£3) meses de meses de estar
estar en TAR en TAR

Resistencia
pretratamiento

257 286 408

Criterios de inclusion

» Resistencia pretratamiento (PDR): se incluyeron individuos con 18 anos de edad o mas, con diagndstico
confirmado de infeccion con VIH y que empezarian a recibir TAR de primera linea por primera vez,
independientemente de haber estado o0 no expuesto previamente a ARVs. Ademas, fueron incluidos los
pacientes a los que se les reiniciaria TAR de primera linea después de haberlo suspendido por mas de tres
meses (4).
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* Resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir TAR (ADRI12): fueron incluidos los individuos con al
menos 18 anos de edad, con diagndstico confirmado de infeccion con VIH y que habian recibido TAR por 12
(+t3) meses, independientemente del SAI en el que habian iniciado tratamiento. Los pacientes no
necesariamente estuvieron ininterrumpidamente recibiendo el tratamiento durante los 12 (£3) meses, pero
si estaban recibiendo TAR al momento de ser incluidos en la encuesta de resistencia adquirida (5).

* Resistencia adquirida a los 248 de recibir TAR (ADR48): se incluyeron individuos con al menos 18 anos de
edad, con diagndstico confirmado de infeccion con VIH y que habian recibido TAR por al menos 48 meses,
independientemente del SAl en el que iniciaron tratamiento. Los pacientes no necesariamente estuvieron
ininterrumpidamente recibiendo el tratamiento, pero si estaban recibiendo el TAR cuando fueron incluidos
en la encuesta de resistencia adquirida (5).

Recoleccion de datos

La informacion fue recolectada por el personal de los SAl en un periodo de 13 meses, de octubre 2016 a octubre
2017. Se recolecté informacion demografica, clinica y de laboratorio, utilizando un identificador unico
construido segun recomendaciones OMS. Esta informacion fue recolectada en manuscrito en las clinicas y
luego fue digitalizada utilizando dispositivos moviles con el sistema modificado de Open Data kit denominado
CollectCES, desarrollado por la Universidad del Valle de Guatemala (13).

Métodos de laboratorio

A todos los pacientes enrolados en las encuestas se les tomo una muestra de sangre venosa, utilizando tubos
para preparacion de plasma con EDTA como anticoagulante. En los laboratorios de los SAI se prepararon
alicuotas de plasma que fueron enviadas al Laboratorio Nacional de VIH en Tegucigalpa, para su embalaje y
envio al Centro de Investigacion de Enfermedades Infecciosas, del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (CIENI/INER) para realizar los ensayos de carga viral y genotipaje de VIH. EI CIENI/INER es un
Laboratorio de Referencia Regional designado por la OMS para la vigilancia de la resistencia del VIH a los ARVs.

e Carga viral: se cuantifico la carga viral plasmatica del VIH mediante la transcripcion inversa del genoma
viral y posterior reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real utilizando Abbott RealTime HIV-I
assay. Los resultados fueron entregados a cada SAI para la toma de acciones correspondientes de atencion
y cuidado médico del paciente. Las muestras con resultado de carga viral =1000 copias/ml fueron
genotipificadas para detectar mutaciones asociadas a resistencia a los ARVs.

e (Cenotipaje: la deteccion de mutaciones asociadas a resistencia a los ARVs se realizd mediante la
secuenciacion parcial del gen Pol, incluyendo la region de la Proteasa (posiciones HXB2: PR 6-99) y de la
Transcriptasa Inversa (posiciones HXB2: RT 1-251). La resistencia del VIH a los ARVs fue evaluada utilizando
la herramienta HIVdb v8.4 de |la base de datos de resistencia de VIH de la Universidad de Stanford (14),
considerando como resistentes a los antirretrovirales con un punteo 215, incluyendo los IN(t)Tl, dos INNTI
(Nevirapina-NVP- y Efavirenz -EFV) y tres IP (Darunavir-DRV/r-, Lopinavir -LPV/r- y Atazanavir-ATV/r-). Los
resultados fueron entregados a cada SAI para la toma de acciones correspondientes de atenciéon y cuidado
meédico del paciente.
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Principales hallazgos

Durante el periodo de vigilancia (octubre 2016-octubre 2017) fueron enrolados 198 pacientes que iniciarian TAR
para la encuesta de PDR, 168 pacientes que habian estado por 9-15 meses en TAR para ADRI2 y 367 pacientes
gue habian estado por 248 meses en TAR para ADR48.

Resistencia pretratamiento

La mayor proporcion (65.2%, 1IC95% 58.3-71.4%) de pacientes que iniciaron TAR fueron de género masculino
(Tabla 1). La mediana de edad fue de 32 anos (RIC: 26-41). La mediana del recuento de linfocitos TCD4+ fue de
206 células/ul (RIC: 88-405 células/ul) de sangre (Grafico No.1). La proporcidon de pacientes con recuento de
linfocitos TCD4+ <200 células/ul fue de 63.4% (IC95% 48.1-76.4%) en aquellos con exposicion previa a ARVS,
57.6% (IC95% 49.3-65.2%) en quienes no tenian exposicion previa y 45.0% (IC95% 25.8-65.9%) en aquellos
pacientes de los que se desconocia si tenian 0 No exposicion previa a ARVs. El 26.3% de los pacientes tuvieron
un recuento de linfocitos TCD4+ mayor a 500 células/ul de sangre (Tabla 1).

El 20.7% (IC95% 15.6-26.8%) de los pacientes que iniciaron TAR tenia exposicion previa a los ARVs,
mayoritariamente asociada a haber recibido TAR previamente (90.2%, IC95% 77.4-96.1%), no se observaron
diferencias significativas al comparar por género (p:0.162). El 98.5% (IC95% de los pacientes iniciaron TAR con
esquemas de primera linea que incluian INNTI (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes enrolados en la encuesta de
resistencia pretratamiento de VIH. Honduras, 2016-2017 (N: 198)

n % (IC 95%)
Género
Femenino 62 31.3 (25.3-38.1)
Masculino 129 65.2 (58.3-71.4)
Transgénero 7 3.5(1.7-7.1)
Recuento de linfocitos T CD4+
<200 células /ul 84 42.2 (35.7-49.4)
200 - 500 células /ul 62 31.3 (25.3-38.1)
>500 células /ul 52 26.3 (20.6-32.8)
Exposicion previa a ARVs
Si 41 20.7 (15.6-26.8)
TAR 37 90.2 (77.4-96.0)
PTMI 3 7.3 (2.5-19.4)
Sin especificar 1 2.4 (0.4-12.6)
No 137 69.2 (62.4-75.2)
Desconocido 20 101 (6.6-15.1D)
Inicio con TAR de primera linea
TAR con INNTI 195 98.5 (95.6-99.4)
TAR con PI 1 0.5 (01-2.8)
TAR con INSTI 1 0.5 (01-2.8)
Sin datos 1 0.5 (0.1-2.8)

ARVs: antirretrovirales; TAR: tratamiento antirretroviral; PTMI: prevencion de la transmision materno infantil; INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de
la Transcriptasa Inversa; IP: Inhibidores de la Proteasa; INSTI: Inhibidores de la Integrasa; IC: intervalo de confianza
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Grafico 1. Recuento de linfocitos T CD4+ en personas que inician tratamiento antirretroviral,
por tipo de exposicion previa a los ARV. Honduras, 2016-2017 (N: 198)
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La prevalencia de resistencia pretratamiento del VIH (Tabla 2) fue de 291% (IC95% 22.7-36.4%),
mayoritariamente atribuida a ARVs de la familia INNTI (27.3%, 1C95% 21.1-34.5%) y en menor proporcion a IN(t)Tl
(9.1%, 1IC95% 5.6-14.5%). No se detecto resistencia a IP.

El 27.3% (IC95% 21.1-34.5%) de los pacientes tenian resistencia a al menos uno de los ARVs del esquema
preferente de TAR de primera linea (TDF+FTC+EFV de acuerdo a los lineamientos vigentes) del pais,
atribuyéndose principalmente a altos niveles de resistencia a EFV (26.1%, IC95% 19.3-33.3%). Fue mayor la
prevalencia de resistencia a los ARVs en personas que habian estado expuestas previamente a medicamentos
ARVSs (54.5%, IC95% 38.0-70.2%) que en aquellos pacientes sin exposicion previa a ARVs (22.6%, 1C95% 15.9-31.1%),
siendo mas del doble la prevalencia de resistencia a los INNTI en expuestos (51.5%, IC95% 35.2-67.5%) que en
pacientes no expuestos (20.9%, IC95% 14.4-29.2%) a ARVs. No se observd diferencia en la prevalencia de
resistencia a los ARVs segun el género del paciente, sin embargo, si fue mayor la prevalencia en mujeres con
exposicion previa a los ARVs que en aquellas que no reportaron exposicion previa a estos medicamentos,
atribuyéndose principalmente a los INNTI e impactando asi al esquema preferente de TAR de primera linea
basado en EFV (Tabla 2).
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Tabla 2. Prevalencia de resistencia del VIH en personas que inician tratamiento antirretroviral.
Honduras, 2016-2017

Resistencia segun tipo de medicamento antirretroviral % (IC 95%)

Indicador Esquema
Cualquier ARV IN(Y)TI INNTI preferente
(TDF+FTC+EFV)
o ) 29.1 9.1 27.3 27.3 26.1
Personas que iniciaron TAR (N:165) (22.7-36.4) (5.6-14.5) (211-34.5) (211-34.5) (19.9-33.3)
Femenino (N:57) 353 1.8 353 333 333
(23.6-49.0) (5.5-23.4) (23.6-49.0) (22.0-47.0) (22.0-47.0)
Masculino (N:108) 25.0 7.4 222 23.1 213
(17.8-33.9) (3.8-14.0) (15.4-30.9) (16.2-31.9) (14.6-29.9)
Transgénero (N: 6) 50.0 16.6 50.0 50.0 50.0
(18.8-81.2) (3.0-56.4) (18.8-81.2) (18.8-81.2) (18.8-81.2)
Personas que iniciaron TAR sin haber estado 22.6 8.7 209 19.1 20.0
expuestos previamente a ARVs (N: 115) (15.9-31.1) (4.8-15.3) (14.4-29.2) (13.0-27.3) (13.7-28.2)
Femenino (N:29) 241 10.3 241 20.7 20.7
(12.2-42.7) (3.6-26.4) (12.2-32.1) (9.8-38.4) (9.8-38.4)
Masculino (N: 80) 20.0 7.5 17.5 17.5 16.3
(12.7-30.1) (3.5-15.4) (10.7-27.3) (10.7-27.3) (9.8-25.8)
Transgénero (N: 6) 50.0 16.6 50.0 50.0 50.0
(18.8-81.2) (3.0-56.4) (18.8-81.2) (18.8-81.2) (18.8-81.2)
Personas gque iniciaron TAR y que habian estado 545 12.1 515 545 515
expuestos previamente a ARVs (N: 33) (38.0-70.2) (4.8-27.3) (35.2-67.5) (38.0-70.2) (35.2-67.5)
Femenino (N:16) 62.5 125 62.5 62.5 62.5
(38.6-81.5) (3.5-36.0) (38.6-81.5) (38.6-81.5) (38.6-81.5)
Masculino (N: 17) 47.0 1.7 411 47.0 411
(26.1-69.0) (3.3-34.3) (21.6-63.9) (26.1-69.0) (21.6-63.9)

ARVs: antirretrovirales; TAR: tratamiento antirretroviral; PTMI: prevenciéon de la transmisidon materno infantil; INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la
Transcriptasa Inversa; IP: Inhibidores de la Proteasa; INSTI: Inhibidores de la Integrasa; IC: intervalo de confianza

Si bien la prevalencia de resistencia pretratamiento del VIH fue mayormente asociada a resistencia a los INNTI,
también se observo resistencia pretratamiento a los IN(t)TI que es importante considerar para la oportuna
seleccion de ARVs para prevencion de VIH (PrEP y PEP) y para los esquemas de primera y segunda linea de TAR
(Grafico 2: prevalencia de PDR por ARV; Anexo 3: prevalencia de PDR por ARV segun el nivel de resistencia).

Se observo 8.6% (IC95% 5.2-13.9%) de resistencia del VIH a al menos uno de los medicamentos recomendados
por OMS (15) para PEP (TDF+FTC+LPV/rtv) o para el esquema de PrEP (TDF+FTC), siendo la resistencia a TDF de
3.6% (IC95% 1.7-7.7%), a XTC de 7.3% (IC95% 4.2-12.8%) y resistencia tanto a TDF como a XTC de 2.4% (IC95% 0.9-
6.6%).
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Grafico 2. Prevalencia de resistencia al VIH a ARVs inhibidores de la Transcriptasa Inversa en
personas previo a que iniciaran tratamiento antirretroviral. Honduras, 2016-2017 (N: 165)
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Las mutaciones asociadas a resistencia a los INNTI fueron las mas prevalentes (Grafico 3) en los pacientes,
previo a que iniciaran TAR, en particular la KIO3N/S (21%) y E138AGCKQ (4%). Con relaciéon a las mutaciones
asociadas a resistencia a los IN(t)Tl, las mas frecuentes fueron la M184V (4%) y T215F (3%). No se observaron
mutaciones asociadas a resistencia a los IP.

La prevalencia de resistencia del VIH al régimen de primera linea con que los pacientes iniciaron TAR (Grafico
No.4) fue de 24.8% (IC95% 18.8-31.9%), siendo significativamente mayor (p<0.001) en los pacientes que habian
estado expuestos previamente a ARVs (54.5%, IC95% 38.0-70.2%) que en los pacientes que no habian recibido
previamente ARVs (18.3%, IC95% 12.3-26.3%). Es decir que solamente la mitad de los pacientes que habian
estado expuestos previamente a ARVs iniciaron con un régimen de TAR activo. Al analizar por género, fue
mayor la prevalencia de resistencia del VIH al régimen de primera linea con que los pacientes iniciaron TAR en
el género femenino (33.3%, IC95% 21.9-47.0%) que en el masculino (12.7%, IC95% 8.4-18.6%).
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Grafico 3. Prevalencia de mutaciones del VIH asociadas a resistencia a inhibidores de la
Transcriptasa Inversa en personas previo a que iniciaran tratamiento antirretroviral.
Honduras, 2016-2017 (N: 165)
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Grafico 4. Prevalencia de resistencia del VIH al régimen de primera linea con que el
paciente iniciaria TAR. Honduras, 2016-2017 (N: 165)
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Resistencia adquirida

A fin de evaluar la supresion viroldgica y la prevalencia de resistencia adquirida del VIH a los ARVs en el
primer ano de TAR, se incluyeron 168 pacientes con 9-15 meses en TAR (ADRI12), siendo la mayor proporcion
de estos pacientes de género masculino (63.7%, IC95% 56.2-70.6%). La mediana de edad fue de 32 anos (RIC:
26-42). La mediana de recuento de linfocitos TCD4+ fue de 302 (RIC: 169-494). El 99.4% (IC95% 96.7-99.9%)
de los pacientes con 9-15 meses en TAR se encontraban adn en algun esquema de TAR de primera linea y
el 89.3% (IC95% 83.7-93.1%) habian alcanzado supresion viroldgica, definida como carga viral menor a 1000
copias/ml (Tabla 3).

Asimismo, se incluyeron 367 pacientes con 48 meses o mas en TAR (ADR48) con el propdsito de evaluar la
supresion virologica y la prevalencia de resistencia adquirida del VIH a los ARVs en pacientes con cuatro
anos o mas de recibir TAR. La mayor proporcion de pacientes con 48 meses o mas en TAR fueron de género
femenino (57.8%, 1IC95% 52.7-62.2%). La mediana de edad fue de 42 anos (RIC: 35-50). La mediana de
recuento de linfocitos TCD4+ fue de 351 (RIC: 164-542). El 81.2% (IC95% 76.9-84.8%) de |los pacientes recibian
TAR de primera linea y el 16.9% (IC95% 13.4-21.1%) recibian TAR de segunda linea. El 67.0% (IC95% 62.0-71.6%)
habian alcanzado supresion virolégica (Tabla 3).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido TAR por 9-12 meses (Tabla 4) fue de 8.3%
(IC95% 5.0-13.5%). La prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo virologico (definido como
carga viral =21000copias/ml) fue de 77.7% (IC95% 54.8-91.0%), con prevalencias similares de resistencia a los
INNTI (77.7%, 1C95% 54.8-91.0%) y a los IN(t)TI (55.5%, IC95% 33.7-75.4%). El 55.5% de los pacientes en fallo
viroldgico presentaron resistencia tanto a IN(t)TI y INNTI. La prevalencia de resistencia a los IP en pacientes
con fallo viroldgico fue baja (5.5%, IC95% 1.0-25.8%). No se detectd resistencia a ningun ARV en el 22.2%
(IC95% 9.0-45.2%) de las personas que habian recibido TAR por 9-15 meses y que tenian carga viral
>1000copias/ml.

En personas con 48 meses 0 mas en TAR, la prevalencia de resistencia del VIH (Tabla 5) fue de 23.9% (IC95%
19.8-28.6%), observandose similar proporcion de resistencia a los IN(t)TI (21.3%, 1C95% 17.4-25.7%) y a los INNTI
(23.2%, 1C95% 19.1-27.7%). En personas con fallo viroldgico la prevalencia de resistencia del VIH fue de 72.7%
(IC95% 64.2-79.9%), observandose en 61.9% (IC95% 53.1-70.1%) de los pacientes resistencia tanto a IN(t)Tl
como a INNTI. La prevalencia de resistencia a los IP en pacientes con 48 meses o mas en TAR y con fallo
virologico fue baja (2.5%, IC95% 0.8-7.0%). No se detecto resistencia a ningun ARV en el 27.3% (1C95% 20.1-
35.8%) de las personas que habian recibido TAR por =48 meses y que tenian carga viral 21000copias/ml.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes enrolados en la
encuesta de resistencia adquirida al VIH. Honduras, 2016-2017 (N: 539)

ADRI2 (N:168)

% (IC 95%)

ADR48 (N:367)

% (IC 95%)

Género
Femenino
Masculino

Transgénero

Esquema actual de TAR
Primera linea
Segunda linea

Tercera linea

Recuento de linfocitos T CD4+
<200 células/ul
200-500 células/pl

>500 células/ul

Supresioén viral (CV<1000
copias/ml)
Por esquema actual de TAR
Primera linea
Segunda linea

Tercera linea

Por género
Masculino
Femenino

Transgénero

5]

107

167

45

73

50

150

149

98

52

36.3 (29.4-43.8)

63.7 (56.2-70.6)

99.4 (96.7-99.9)

0.6 (0.1-3.3)

26.8 (20.7-34.0)
43.5 (36.2-51.0)

29.8 (23.4-37.1)

89.3 (83.7-93.1)

89.2 (83.6-93.1)

100.0 (20.6-100)

91.6 (84.7-95.6)

85.2 (74.3-92.0)

212

154

298

62

101

148

118

246

203

4]

105

141

57.8 (52.7-62.2)
419 (37.0-47.1)

0.3 (0.1-1.5)

812 (76.9-84.8)
16.9 (13.4-21.1)

19 (0.9-3.8)

27.5 (23.2-32.3)
40.3 (35.4-45.4)

322 (27.6-37.1)

67.0 (62.1-71.6)

68.1(62.6-73.1)
66.1 (53.7-76.6)

285 (8.2-64.1)

68.2 (60.5-75.0)

66.5 (59.9-72.5)

TAR: tratamiento antirretroviral; CV: carga viral; ADRI12: resistencia adquirida a los 12 (x3) meses de recibir tratamiento antirretroviral, ADR48:

resistencia adquirida a =48 meses de recibir tratamiento antirretroviral; IC: intervalo de confianza
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Tabla 4. Prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido tratamiento antirretroviral por
12 (+3) meses. Honduras, 2016-2017

Indicador

Prevalencia de
resistencia del VIH en
personas en TAR

(N: 168)2

Prevalencia de
resistencia del VIH en
personas en TAR y con
carga viral >1000
copias/ml

(N:18) Pk

Prevalencia de
resistencia del VIH en
personas cuyo TAR
actual es de primera
linea y que tienen
carga viral >1000
copias/ml

(N:18) P

Prevalencia de
resistencia del VIH en
personas cuyo TAR
actual es de primera
linea con INNTI y que
tienen carga viral
>1000 copias/ml
(N:18)P

Cualquier
ARV¢©

8.3
(5.0-13.5)

777
(54.8-91.0)

777
(54.8-91.0)

777
(54.8-91.0)

Resistencia segun tipo de medicamento antirretroviral, % (IC 95%)

INCE)TI

5.9
(3.3-10.6)

55.5
(33.7-75.4)

55.5
(33.7-75.4)

555
(33.7-75.4)

INNTI®

8.3
(5.0-13.5)

777
(54.8-91.0)

777
(54.8-91.0)

777
(54.8-91.0)

IPf

0.6
(0.1-3.3)

55
(1.0-25.8)

55
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

INNTI
+ IN(®)TI

5.9
(3.3-10.6)

55.5
(33.7-75.4)

55.5
(33.7-75.4)

555
(33.7-75.4)

INCH)TI
+ IP

0.6
(0.1-3.3)

55
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

INNTI
+IP

0.6
(0.1-3.3)

5.5
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

INCY)TI
+ INNTI + IP

0.6
(0.1-3.3)

55
(1.0-25.8)

55
(1.0-25.8)

5.5
(1.0-25.8)

@ Para estimar estas prevalencias se considerd en el numerador y en el denominador solo a los individuos de los cuales se tiene resultado clasificable de carga viral:
supresion viral (carga viral <1000 copias de ARN/mI de plasma) o fallo viroldgico (carga viral 21000 copias de ARN/m| de plasma).
bPara estimar estas prevalencias se considerd en el numerador vy en el denominador solo a los individuos de los cuales se tiene resultado de la prueba de genotipaje
(secuenciacién parcial del gen Pol del VIH gque incluya la deteccion de mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores de la Transcriptasa Inversa y Proteasa).

¢Resistencia a cualquier medicamento antirretroviral: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb) a uno o mas medicamentos

(restringido a NVP, EFV, cualquier IN(OTI, DRV/r, LPV/r o ATV/).
dResistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a NVP o EFV.

fResistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a DRV/r, LPV/r o ATV/r.
INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa; IC: intervalo de confianza; IN(H)TI: Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa IP: Inhibidores de la

proteasa
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Tabla 5. Prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido tratamiento antirretroviral

Indicador

Prevalencia de resistencia
del VIH en personas en
TAR

(N: 367)2

Prevalencia de resistencia
del VIH en personas en
TAR y con carga viral 21000
copias/ml

(N:121)P

Prevalencia de resistencia
del VIH en personas cuyo
TAR actual es de primera
linea y que tienen carga
viral 21000 copias/ml

(N: 95)k

Prevalencia de resistencia
del VIH en personas cuyo
TAR actual es de primera
linea con INNTI y que
tienen carga viral 21000
copias/ml

(N:95)b

Cualquier
ARVe©

239
(19.8-28.6)

72.7
(64.2-79.9)

77.9
(68.6-85.1)

77.9
(68.6-85.1)

Resistencia segun tipo de medicamento antirretroviral, % (IC 95%)

IN()TI

213
(17.4-25.7)

64.4
(55.6-72.4)

69.5
(59.6-77.8)

69.5
(59.6-77.8)

INNTI®

232
(19.1-27.7)

70.2
(61.5-77.7)

75.8
(66.3-83.3)

75.8
(66.3-83.3)

IPf

0.8
(0.3-2.4)

2.5
(0.8-7.0)

11
(0.2-5.7)

11
(0.2-5.7)

por 48 meses o mas. Honduras, 2016-2017

INNTI
+ IN(t)TI

20.4
(16.6-24.9)

619
(53.1-70.1)

67.4
(57.4-76.0)

67.4
(57.4-76.0)

IN(t)TI
+ 1P

0.8
(0.3-2.4)

2.5
(0.8-7.0)

11
(0.2-5.7)

11
(0.2-5.7)

INNTI
+1P

0.3
(0.0-1.5)

0.8
(0.1-4.5)

IN(t)TI
+ INNTI + IP

0.3
(0.0-1.5)

0.8
(0.1-4.5)

a Para estimar estas prevalencias se considerd en el numerador y en el denominador solo a los individuos de los cuales se tiene resultado clasificable de carga viral: supresiéon
viral (carga viral <1000 copias de ARN/mI de plasma) o fallo virolégico (carga viral 21000 copias de ARN/mI de plasma).
b Para estimar estas prevalencias se considerd en el numerador y en el denominador solo a los individuos de los cuales se tiene resultado de la prueba de genotipaje

(secuenciacion parcial del gen Pol del VIH que incluya la deteccidon de mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores de la Transcriptasa Inversa y Proteasa).

¢ Resistencia a cualquier medicamento antirretroviral: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb) a uno o mas medicamentos
(restringido a NVP, EFV, cualquier IN(t)TI, DRV/r, LPV/r o ATV/Y).
d Resistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a NVP o EFV.

fResistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a DRV/r, LPV/r o ATV/T.

INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa; IC: intervalo de confianza; IN(t)Tl: Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa IP: Inhibidores de la

proteasa
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En los pacientes con fallo virolégico, la prevalencia de resistencia del VIH a alguno de los ARVs usados en el
esquema de segunda linea (zidovudina-AZT-, 3TC, LPV/r o ATV/r) fue similar en aquellos con 12 (+3) meses de
recibir TAR (55.5%, IC95% 33.7-75.4%) y en los que tenian al menos 48 meses en TAR (63.9%, IC95% 55.1-71.9%).
La resistencia al esquema de segunda linea fue atribuida principalmente a resistencia a 3TC y a AZT vy, en
menor proporcion, a LPV/r o a ATV/r (Grafico 5: prevalencia de ADR por ARV y tiempo en TAR; Anexo 4:
prevalencia de ADR por ARV y tiempo en TAR segun el nivel de resistencia).

Grafico 5. Prevalencia de resistencia del VIH a los ARV segun el tiempo en TAR de primera
linea en pacientes con fallo virolégico. Honduras, 2016-2017 (ADR12: 18; ADR48: 95)
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ADRI12: resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir tratamiento antirretroviral; ADR48: resistencia adquirida a 248 meses de recibir
tratamiento antirretroviral

Con respecto a la prevalencia de mutaciones del VIH asociadas a resistencia a los ARV en pacientes en
primera linea de TAR y con fallo virolégico (Grafico 6), las mutaciones KIO3NS (55.6% en ADRI2 y 50.5% en
ADR48) y la GI90ASE (22.2% en ADRI2 y 16.8% en ADR48) fueron las mas frecuentemente asociadas a
resistencia a los INNTI. En el caso de las mutaciones asociadas a resistencia a los IN(t)Tl, la mas frecuentes
fueron la M184V (33.3% en ADRI12 y 35.8% en ADR48), T215YF (11.1% en ADRI12 y 26.3% en ADR48) y L74VI (16.7%

en ADRI2 y 14.7% en ADR48). Respecto a las mutaciones asociadas la proteasa, la L90M presenta la mayor
proporcion (5.5%).
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Grafico 6. Prevalencia de mutaciones del VIH asociadas a resistencia a los ARV en pacientes en primera linea de
TAR y con fallo virolégico. Honduras, 2016-2017 (ADR12: 18; ADR48: 95)
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Limitantes

El enrolamiento se pudo haber visto afectado por sesgos asociados a la periodicidad de la visita de los
pacientes a la clinica TAR, aun cuando fue un proceso de enrolamiento consecutivo y siguiendo
sistematicamente los criterios de inclusion.

El alcance de muestra de pacientes con entre 9 y 15 meses en TAR fue de 58%, por lo cual los resultados
para esta vigilancia deben de interpretarse con cautela. Es importante considerar que podria haberse
incurrido en sesgo de seleccidon con mejor respuesta, considerando que las personas que quedaron
retenidas a los 12 meses, eran los mas adherentes y con mayor supresion viral. Es necesario realizar
analisis posteriores para identificar cuales fueron las barreras que conllevaron a un bajo nivel de
enrolamiento en la encuesta, aun cuando el periodo de reclutamiento se extendio de 6 a 12 meses.

No fue factible utilizar el nivel de retencion de pacientes a los 12 meses con tratamiento antirretroviral
para ajustar la prevalencia de supresion viroldgica en las personas que tenian entre 9y 15 meses con este
tratamiento.

Conclusiones

Resistencia pretratamiento

« La mayor proporcion de personas que iniciaron TAR de primera linea no habian estado expuestos
previamente a medicamentos antirretrovirales (69.2%, IC95% 62.4-75.2%).

 La prevalencia de resistencia del VIH a los ARVs en personas previo a que iniciaran TAR de primera
linea en Honduras fue de 29.1% (IC95% 22.7-36.4%), principalmente atribuida a resistencia a INNTI
(27.3%, IC95% 21.1-34.5%). No se detecto resistencia asociada a IPs.

« La prevalencia de resistencia del VIH al régimen preferido de TAR de primera linea (TDF+FTC+EFV) fue
de 27.3% (IC95% 21.1-34.5%). La prevalencia de resistencia del VIH al EFV fue de 26.1% (IC95% 19.9-33.3%).

« Fue mayor la prevalencia de resistencia a los ARVs en personas que habian estado expuestas
previamente a medicamentos ARVs (54.5%, 1IC95% 38.0-70.2%) que en aquellos pacientes sin
exposicion previa a ARVs (22.6%, 1IC95% 15.9-31.1%), siendo mas del doble |la prevalencia de resistencia a
los INNTI en expuestos (51.5%, IC95% 35.2-67.5%) que en pacientes no expuestos (20.9%, 1IC95% 14.4-
29.2%) a ARVs.

 No se observo diferencia en la prevalencia de resistencia a los ARVs segun el género del paciente, sin
embargo, si fue mayor la prevalencia de resistencia en mujeres con exposicion previa a los ARVs
(62.5%, 1IC95% 38.6-81.5%) que en aquellas que no reportaron exposicion previa a estos medicamentos
(24.1%, 1C95% 12.2-42.1%).

« Se observdo un bajo nivel de resistencia 8.6% (IC95% 5.2-13.9%) del VIH a al menos uno de los
medicamentos recomendados por OMS (15) para PEP o para PrEP. La resistencia a TDF fue de 3.6%
(1C95% 1.7-7.7%), a XTC de 7.3% (IC95% 4.2-12.8%) y resistencia tanto a TDF como a XTC de 2.4% (IC95%
0.9-6.6%).
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Resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir TAR

La prevalencia de supresion virologica del VIH en personas que habian recibido TAR por 9-15 meses fue de
89.3% (IC95% 83.7-93.1%).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas que habian recibido TAR por 9-15 meses fue de 8.3%
(IC95% 5.0-13.5%), con un 8.3% (IC95% 5.0-13.5%) atribuida a los INNTI, 5.9% (IC95% 3.3-10.6%) atribuida a los
IN(t)Tly 0.6% (IC95% 0.1-3.3%) a IP.

No se detecto resistencia a ningun ARV en el 22.2% (IC 95% 9.0-45.2%) de las personas que habian recibido
TAR por 9-15 meses y que tenian fallo virologico.

La prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo virologico fue de 77.7% (IC95% 54.8-91.0%), con
altas prevalencias de resistencia a los INNTI (77.7%, IC95% 54.8-91.0%) y a los IN(t) Tl (55.5%, IC95% 33.7-75.4%).

La prevalencia de resistencia a los IP en pacientes con fallo viroldgico fue baja (5.5%, IC95% 1.0-25.8%).

En los pacientes con fallo virolégico, la prevalencia de resistencia del VIH a los ARVs usados en el esquema
de segunda linea (AZT, 3TC, LPV/r o ATV/r) fue de 55.5% (IC95% 33.7-75.4%)

Resistencia adquirida a 248 meses de recibir TAR

La prevalencia de supresion viroldgica del VIH en personas que habian recibido TAR por al menos 48 meses
fue de 67.0% (IC95% 62.1-71.6%).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas que habian recibido TAR por al menos 48 meses fue de
23.9% (IC95% 19.8-28.6%), observandose similar proporcion de resistencia a los IN(t) Tl (21.3% 1C95% 17.4-25.7%)
y a los INNTI (23.2%, 1C95% 19.1-27.7%).

No se detectd resistencia a ningun ARV en el 27.3% (IC 95% 20.1-35.8%) de las personas con fallo virolégico
gue habian recibido TAR por 48 meses o mas.

En personas con fallo viroldgico la prevalencia de resistencia del VIH a los ARVs fue de 72.7% (IC95% 64.2-
79.9%), observandose en 61.9% (IC95% 53.1-70.1%) de los pacientes resistencia a tanto a IN(t)TI como a INNTI.

La prevalencia de resistencia a los IP en pacientes con 48 meses o mas en TAR y con fallo viroldgico fue baja
(2.5%, IC95% 0.8-7.0%).

En los pacientes con fallo viroldégico, la prevalencia de resistencia del VIH a los ARVs usados en el esquema
de segunda linea (AZT, 3TC, LPV/r o ATV/r) fue 63.9% (IC95% 55.1-71.9%).
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Recomendaciones

La Secretaria de Salud de Honduras, a través de las dependencias que corresponda, debe elaborar un
plan estratégico de resistencia a los ARV que permita guiar las acciones a seguir para prevenir y controlar
este problema de salud publica en el pais, asi como la identificacion de los recursos financieros
necesarios, identificar socios claves, definir tiempos y asignar responsabilidades. El plan de pais debera
contemplar las siguientes recomendaciones:

Prevencion de VIH y del desarrollo de resistencia del VIH a los ARVS:

* Considerar los hallazgos de las encuestas de resistencia del VIH a los ARVs en Honduras como
informacion critica para la seleccion de los antirretrovirales que deben incluirse en el esquema de
primeray segunda linea de TAR, asi como su uso racional y optimizado (16).

* Mejorar las estrategias de diagnostico de VIH, para fortalecer la deteccion temprana de VIH.

* Incorporar, como alternativas de prevencion de la infeccion de VIH, el uso de PrEP y PEP (15). El bajo
nivel de resistencia a los medicamentos recomendados por OMS para PEP y PrEP no representa una
barrera para implementar estas modalidades de profilaxis en Honduras, mas si debe fortalecerse el
abordaje combinado de estrategias de prevencion y el uso diario de PrEP ya que circulan variantes
resistentes en el pais.

+ Fortalecer la recomendacion de OMS de iniciar TAR independientemente del conteo de linfocitos
TCD4+ (15), para prevenir la transmision de virus resistentes.

« Propiciarse la identificacién temprana de los pacientes con carga viral 21000 copias/ml para intervenir
con consejeria intensificada en adherencia previo a repetir la carga viral para confirmar o descartar el
fallo virologico. Continuar con los cambios oportuno de esquema de TAR en |los pacientes que se
confirme el fallo viroloégico y monitorear estrechamente si se alcanza de nuevo la supresion virolégica
con el nuevo esquema de TAR (8,15). Ampliar el acceso a ARVs de |la familia de los INSTI, como el DGT,
para los pacientes con fallo virologico.

+ Construir planes de mejora y fortalecimiento de los programas o intervenciones enfocadas a que los
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral logren alcanzar la supresion virolégica y se minimice
el riesgo de fallo viroldgico, incluyendo consejeria y apoyo social para lograr la adherencia y retencion
al tratamiento,

* Asegurar el abastecimiento y uso normado de los medicamentos y de las pruebas de monitoreo,
como la determinacion de carga viral (8).
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Control de resistencia del VIH a los ARVs:

Considerar el cambio del esquema preferente de primera linea a uno que no incluya INNTI, introduciendo
DTG en lugar de EFV o NVP (8,17) ya que la prevalencia de resistencia pretratamiento a INNTI en Honduras
es >10%.

Los pacientes con exposicion previa a los ARV deben ser priorizados para iniciar TAR con un régimen sin
INNTI, siendo TDF + XTC + dolutegravir (DTG) el recomendado por OMS (8), considerando que en ellos la
prevalencia de resistencia pretratamiento a INNTI en Honduras es >50%.

Discutir alternativas al uso de DGT en mujeres en edad fértil que no hacen uso consistente de
contraceptivos, que estan planificando un embarazo o en embarazadas diagnosticadas antes de |la octava
semana, debido a los recientes hallazgos que sugieren un posible efecto de DTG durante las primeras
semanas del embarazo (0-8 semanas) en el desarrollo del tubo neural (18).

Realizar un plan de transicion a nuevos esquemas de ARVs a escala nacional (8,17).

Monitoreo y vigilancia de la resistencia del VIH a los ARVs:

Monitorear anualmente la calidad de los servicios de TAR en los SAI mediante la evaluacion de los
indicadores de alerta temprana de resistencia del VIH propuestos por OMS desde la perspectiva de
prevencion de resistencia, continuidad y efectividad del TAR (19).

Considerar la pertinencia de realizar analisis subregionales a fin de identificar las brechas en la cascada de
atencion del VIH y los recursos que requieren los diferentes SAIl, segun su propio contexto, para lograr la
supresion viroldgica de los pacientes en tratamiento antirretroviral.

Realizar periddicamente (cada 3 anos) encuestas nacionalmente representativas de resistencia de VIH para
guiar la seleccion de los esquemas de TAR optimos para el programa de TAR en Honduras (4,5,16).

Fortalecimiento de las capacidades del laboratorio:

Proveer de recursos y fortalecer las capacidades de laboratorio para asegurar el monitoreo de TAR a través
de un servicio de carga viral oportuno y de alta calidad, en particular con el aumento de la demanda de
servicio al ampliarse la cohorte de pacientes en TAR (16).

Considerar la ampliacion de los servicios de carga viral a través de plataformas mas cercanas al punto de
atencion.

Fortalecer el sistema de informacioén, requisicion y reporte de resultados de carga viral que permita la
notificacion o alerta temprana de casos de fallo virolégico para una pronta intervencion clinica.

Discutir el uso estratégico del ensayos de laboratorio que permitan detectar las mutaciones asociadas a
resistencia del VIH mas prevalentes en pacientes con alto riesgo de resistencia del VIH a los ARVs (8,16).
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AnNexos

AneXxo 1. Servicios de atencidén integral (SAI) con las cohortes mas grandes de pacientes en TAR,
representando el 90% de la cohorte nacional de pacientes en TAR de Honduras, 2016-2017.

»

SAI o -

SELECCIONADOS :

CLINICAS

 Hospital Mario Catarino Rivas (San Pedro Sula)

* Instituto Nacional Cardiopulmonar (Tegucigalpa)

« Hospital Escuela Universitario (Tegucigalpa)

+ Establecimiento de Salud Dr. Alonso Suazo (Tegucigalpa)
+ Establecimiento de Salud Metropolitano (La Ceiba)
 Hospital El Progreso (El Progreso)

 Hospital del Sur (Choluteca)

 Hospital de Puerto Cortés (Puerto Cortés)

« Hospital de Tela (Tela)

 |HSS (San Pedro Sula)

 |HSS (Tegucigalpa)

 Hospital San Lorenzo (San Lorenzo)

+ Establecimiento de Salud Episcopal (San Pedro Sula)
 Hospital Gabriela Alvarado (Danli)

 Hospital Santa Teresa (Comayagua)

 Hospital Salvador Paredes (Trujillo)

 Hospital San Isidro (Tocoa)

 Hospital de Occidente (Santa Rosa de Copan)

« Hospital de Roatan (Roatan)

+ Establecimiento de Salud Miguel Paz Barahona (San Pedro Sula)
 Hospital San Francisco (Juticalpa)
 Establecimiento de Salud Siguatepeque (Comayagua)
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Anexo 2. Parametros utilizados para estimar el tamafno de muestra para las encuestas
de resistencia pretratamiento y adquirida del VIH, Honduras 2016-2017

Parametros Estimacion
Proporcion de individuos que inician tratamiento antirretroviral sin haber estado expuestos previamente
a medicamentos antirretrovirales 75%

Proporcion de individuos que inician tratamiento antirretroviral con esquemas que incluyen inhibidores
Nno nucleosidicos de la transcriptasa inversa 100%

El 50% del numero total de individuos que iniciaron tratamiento antirretroviral en el ano previo a realizar
la seleccion de la muestra para realizar la vigilancia @ 404

Proporcion de individuos recibiendo primera linea de tratamiento antirretroviral a los 12 meses de haber
iniciado TAR 95%

Proporcion de individuos recibiendo un esquema terapéutico que incluye inhibidores no nucleosidicos
de la transcriptasa inversa entre los individuos que estan en primera linea de tratamiento antirretroviral

o 100%
a los 12 meses de haber iniciado TAR °
Numero total de individuos que iniciaron tratamiento antirretroviral en los 2 afos previos a realizar la
seleccion de la muestra para realizar la vigilancia ® 693
Proporcion de individuos recibiendo primera linea de tratamiento antirretroviral al menos por 48 meses
de haber iniciado TAR 95%
Proporcion de individuos recibiendo un esquema terapéutico que incluye inhibidores no nucleosidicos
de la transcriptasa inversa entre los individuos que estan en primera linea de tratamiento antirretroviral 100%
al menos por 48 meses de haber iniciado TAR °
Numero total de individuos que recibian tratamiento antirretroviral en los 4 anos previos a realizar la
seleccion de la muestra para realizar la vigilancia © 7528

2 Dato acorde a los individuos que iniciaron tratamiento antirretroviral en el aflo 2015 en los SAl que atienden al 90% de la cohorte de pacientes en tratamiento antirretroviral en Honduras
(n:807). SESAL.
b Dato acorde a los individuos que iniciaron tratamiento antirretroviral en el afio 2014 en los SAl que atienden al 90% de la cohorte de pacientes en tratamiento antirretroviral en Honduras
(n:693). SESAL.

¢Dato acorde a los individuos que recibian tratamiento antirretroviral en el aflo 2012 en los SAl que atienden al 90% de la cohorte de pacientes en tratamiento antirretroviral en Honduras
(n:7528). SESAL
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AneXxo 3. Nivel de resistencia del VIH a los ARV en pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral.
Honduras, 2016-2017 (N: 165)
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ANeXo 4. Nivel de resistencia del VIH a los ARV segun el tiempo en TAR en pacientes con fallo virolégico
en primera linea de TAR. Honduras, 2016-2017 (ADR12: 18; ADR48: 95)
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