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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda gue cada pais implemente vy realice
rutinariamente la vigilancia de la resistencia del virus de inmunodeficiencia humana (Human
immunodeficiency virus, VIH) a los medicamentos antirretrovirales (1,2).

La vigilancia de la resistencia pretratamiento provee informacion critica para la seleccion
correcta de los antirretrovirales que deben incluirse en el esquema de tratamiento
antirretroviral (TAR) de primera linea y en los esquemas de profilaxis pre exposicion (PrEP) vy
post exposicion (PEP) (3); esta vigilancia también aporta informacion gue permite evaluar la
necesidad de implementar pruebas rutinarias de laboratorio, para detectar mutaciones
asociadas a resistencia, que guien la terapia inicial de cada paciente (2). La vigilancia de
resistencia adquirida proporciona informacion clave para evaluar el desempefio de los
programas o intervenciones enfocadas a que los pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral logren alcanzar la supresion viroldgica; la informaciéon generada por la vigilancia
de resistencia adquirida también permite evaluar el manejo de los esqguemas de segunda linea
y evaluar en qué grado los pacientes cambian de terapia inoportunamente o
innecesariamente (4).

La prevalencia de resistencia pretratamiento del VIH en América Latina ha sido estimada en
7.7% (IC95% 6.5-9.0%), siendo el 4.4% (IC95% 3.5-5.4%) atribuible a resistencia a inhibidores
nucleosidicos y nucleotidicos de la transcriptasa inversa (IN(HDTD, el 2.3% (IC95% 1.7-3.1%) a
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTD vy 21% (IC95% 1.5-2.8%) a
inhibidores de la proteasa (IP) (5). Entre los afios 2011 y 2015 se evallo la resistencia de VIH
previo al inicio de tratamiento en 283 pacientes, sin exposicidn previa a antirretrovirales
(ARV), del hospital Roberto Calderdn cuya clinica de atencidn integral (CAl) prestaba servicio
a mas de un tercio de la cohorte de pacientes en TAR a nivel nacional. La prevalencia de
resistencia pretratamiento fue estimada en 13.4% (IC95% 9.7-18.0%), utilizando la lista de
mutaciones para vigilancia de resistencia de OMS (6), principalmente asociada a resistencia a
INNTI y INCDTI (6.4% v 6.7%, respectivamente) (7). Se pudo observar una mayor proporcion
de mujeres en los pacientes con resistencia pretratamiento gue en pacientes sin resistencia
(OR 14.2, 1IC95% 7.1-28.4%, p<0.0001). Finalmente, se observd una tendencia al aumento anual
de la resistencia a los INNTI (p: 0.0422) y resistencia >10% a los esquemas preferentes
primera linea en el pais (7).

Con estos datos, es necesario conocer la magnitud de la resistencia a los antirretrovirales a
nivel nacional En este reporte se presentan los resultados de las encuestas realizadas, segun
las recomendaciones de la OMS, para la estimacidén de resistencia pretratamiento y resistencia
adqguirida del VIH en Nicaragua.
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Objetivos

Resistencia pretratamiento

* Estimar en Nicaragua la prevalencia de resistencia del VIH en personas gue
inician tratamiento antirretroviral.

 Estimar en Nicaragua la proporcion de exposicion previa a medicamentos
antirretrovirales en las personas gue inician tratamiento antirretroviral.

Resistencia adquirida

» Estimar en Nicaragua la prevalencia de supresion viroldgica del VIH en personas
gue han recibido tratamiento antirretroviral por 12 (x3) meses.

» Estimar en Nicaragua la prevalencia de supresion viroldgica del VIH en personas
gue han recibido tratamiento antirretroviral por al menos 48 meses.

» Estimar en Nicaragua la prevalencia de resistencia del VIH en personas gue han
recibido tratamiento antirretroviral por 12 (£¢3) meses.

» Estimar en Nicaragua la prevalencia de resistencia del VIH en personas gue han
recibido tratamiento antirretroviral por al menos 48 meses.
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Metodologia

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

1. Resistencia pretratamiento (PDR)

2. Resistencia adquirida a los 12 (#3) meses de recibir tratamiento antirretroviral (ADR12)
3. Resistencia adquirida a 248 meses de recibir tratamiento antirretroviral (ADR48)

Tamaiio de la muestra

El primer paso para estimar el tamafio de la muestra fue excluir a las clinicas de terapia
antirretroviral (TAR) cuya cohorte de pacientes en TAR representaba menos del 10% de
la cohorte nacional. A enero 2016, se contaba en Nicaragua con 45 CAI proveyendo TAR,
de las cuales 19 prestaban servicio al 90% de la cohorte de pacientes en TAR.

El siguiente paso fue utilizar la herramienta estandarizada de la OMS para las encuestas
de resistencia del VIH a los antirretrovirales (8) para estimar el tamafo de muestra por
tipo de encuesta y su distribucion proporcional por clinica TAR. Para la estimaciéon del
tamafo 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, situacidon en que se considerd una precision absoluta de 6% (3,4,8),
utilizando los pardmetros descritos en el Anexo.

Se estimd una muestra total de 877 personas, distribuida de la siguiente manera:

Resistencia Resistencia

. . adquirida a los adquirida al
Resistencia 12 +3 meses de menos a los 48
pretratamiento estar en meses de estar
tratamiento en tratamiento

Criterios de inclusién

* Resistencia pretratamiento (PDR): sc incluyeron individuos con 18 afios de edad
o mas, con diagnostico confirmado de infeccion con VIH vy recibirian TAR de
primera linea por primera vez, independientemente de haber estado o 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 (3).
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Resistencia adquirida:

o Resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir tratamiento antirretroviral
(ADR12): fueron incluidos los individuos con 18 afios de edad o mas, con
diagndstico confirmado de infeccion con VIH y que habian recibido tratamiento
antirretroviral por 12 (x3) meses, independientemente del CAl en el que habian
iniciado tratamiento. Los pacientes no necesariamente estuvieron
ininterrumpidamente recibiendo el tratamiento durante los 12 (¥3) meses, Mas si
estaban recibiendo tratamiento antirretroviral al momento de ser incluidos en la
encuesta de resistencia adquirida (4).

o Resistencia adquirida a 248 meses de recibir tratamiento antirretroviral
(ADR48): se incluyeron a individuos con 18 afios de edad o mas, con diagnostico
confirmado de infeccién con VIH y que habian recibido tratamiento antirretroviral
por al menos 48 meses, independientemente del CAI en el gue iniciaron
tratamiento. Los pacientes no necesariamente estuvieron ininterrumpidamente
recibiendo el tratamiento, pero si estaban recibiendo el tratamiento antirretroviral
cuando fueron incluidos en la encuesta de resistencia adquirida (4).

Recoleccion de datos

La informacion fue recolectada por el personal de las clinicas TAR en un periodo de 9
meses, de Marzo a Noviembre 2016. Se recolectd informacion demografica, clinica vy
de laboratorio, utilizando un identificador Unico construido segun recomendaciones
OMS. Esta informacion fue recolectada en papel en las clinicas vy digitalizada utilizando
dispositivos moviles con el sistema modificado de Open Data Kit denominado Collect

Flu, desarrollado por la Universidad del Valle de Guatemala (9).

Métodos de laboratorio

A todos los pacientes enrolados en las encuestas se les tomd una muestra de sangre
venosa, utilizando tubos para preparacion de plasma con EDTA como anticoagulante.
Las muestras fueron enviadas el mismo dia al Centro Nacional de Diagnostico vy
Referencia en Managua, para su embalaje y envio al Centro de Investigacion de
Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
Laboratorio de Referencia Regional acreditado por la OMS para la vigilancia de la
resistencia del VIH.

Carga viral: se realizd la carga viral utilizando las muestras de plasma, por medio de
la cuantificacion del ARN plasmatico del VIH mediante la transcripcion inversa del
genoma viral y posterior reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real. Los
resultados fueron entregados a cada CAIl para la toma de acciones correspondientes
a nivel de paciente. Se realizaron los genotipos a las muestras con resultado de carga
viral 21000 copias/ml para detectar mutaciones asociadas a resistencia a los ARVs.

Genotipaje: |a deteccidn de mutaciones asociadas a resistencia a los ARVs se realizo
mediante la secuenciaciéon parcial del gen Pol, incluyendo la regién de la Proteasa vy
334 codones de la Transcriptasa Inversa. La resistencia del VIH a los ARVs fue
evaluada utilizando la herramienta HIVdb v8.1 de la base de datos de resistencia de
VIH de la Universidad de Stanford (10), considerando como resistentes a los
antirretrovirales con un punteo 215, incluyendo los IN(t)TI, dos INNTI (Nevirapina-
NVP- y Efavirenz -EFV) vy tres IP (Darunavir-DRV/r-, Lopinavir -LPV/r- y Atazanavir-
ATV/r). Los resultados fueron entregados a cada CAIl para la toma de acciones
correspondientes a nivel de paciente.
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Principales hallazgos

Durante el periodo de vigilancia fueron enrolados 174, 115 vy 360 pacientes para las encuestas
de PDR, ADRI12 y ADR48, respectivamente. En este informe se han incluido 2 pacientes mas a
la encuesta PDR en comparacion con el informe global de resistencia de VIH, ya que para el
analisis, han sido considerados los posibles pares de transmision; esta variacion en la N no
representa diferencias estadisticamente significativas entre los resultados de ambos
informes.

La mayor proporcion de pacientes enrolados en las encuestas fueron hombres. El 42.5% de
los pacientes que iniciarian TAR tenian un conteo de linfocitos TCD4+ menor a 200
células/uL (Cuadro No.l). En la encuesta PDR, la mayoria (86.8%) de los pacientes iniciaron
TAR con el esquema preferente de primera linea (emtricitabina-FTC-, tenofovir-TDF- vy
efavirenz-EFV) (11). La mayoria de los pacientes enrolados en las encuestas de resistencia
adqguirida se encontraban recibiendo TAR de primera linea (96.5 y 76.3% en los pacientes con
9-15 y 248 meses en TAR, respectivamente); la mayoria (78.2%) de pacientes con 9-15 meses
en TAR recibian el régimen preferido en el pais, pero este régimen lo recibia solamente el
35.5% de los pacientes con 248 meses en TAR (Cuadro No.1).

Cuadro No.1 Caracterizacion de los pacientes enrolados a las encuestas de
resistencia pretratamiento y adquirida del VIH, Nicaragua 2016

Sexo
Hombre

Mujer

Edad (mediana)
Conteo de linfocitos TCD4+ (mediana)
<200 células /puL
200 — 500 células /pL
<500 células /uL
Esquemade TAR 2
Primera linea

Régimen preferido de primera linea
(FTC+ TDF+ EFV)

Segunda linea
Tercera linea

Sin datos

PDR
N=174
71.8% (n: 125)

28.6 % (n: 49)

32 (RIC: 26-42)

260 (RIC: 87-444)

42.5% (n:74)
38.5% (n:67)

19.0% (n:33)

100.0% (n: 174)

86.8% (n: 151)

0.0% (n: 0)
0.0% (n: 0)

0.0% (n: 0)

ADR12
N=114

66.7 % (n: 76)

33.3% (n: 38)

32 (RIC: 26-42)

401 (RIC: 213-620)

21.7% (n:25)
35.6 % (n:41)

42.1% (n:48)

96.5% (n: 110)

78.2% (n: 86)

3.4% (n: 4)
0.0 % (n: 0)

0.0% (n: 0)

ADR48
N=359
61.8 % (n: 222)
38.2% (n: 137)
37 (RIC: 32-49)

414 (RIC: 200-653)

25.0% (n:90)
36.4% (n:131)

38.4% (n:138)

76.3% (n: 274)

35.5% (n: 97)

20.3% (n: 73)
1.1% (n: 4)

2.2% (n: 8)

a Esquema de TAR: en el caso de la encuesta PDR se reporta el tipo de esquema con el que los pacientes iniciarian TAR; en las encuestas de ADR12 y
ADRA48 se hace referencia al esquema actual de TAR en el que estaban los pacientes al momento de ser enrolados en la encuesta.

TAR: tratamiento antirretroviral; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir; EFV: efavirenz; PDR: Vigilancia de resistencia pretratamiento; RIC: rango
intercuartilico; ADR12: Vigilancia de resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir tratamiento antirretroviral; ADR48:

Vigilancia de resistencia adquirida a >48 meses de recibir tratamiento antirretroviral
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Resistencia pretratamiento

La mayor proporcidon de personas gue iniciaron TAR de primera linea no habian estado
expuestos previamente a medicamentos antirretrovirales (84.9%, IC95% 78.9-89.5%). El
12.7% (IC95% 8.5-18.5%) de los pacientes reportaron haber estado expuestos previamente
a antirretrovirales, ocho de ellos eran mujeres gue estuvieron expuestas como parte del
programa de prevencion de transmision materno infantil. El 2.3% de las personas gue
iniciaron tratamiento antirretroviral desconocian si habian estado o no expuestos
previamente a ARVs. Fue significativamente (p:0.003) mayor la proporcidon de exposicion
previa a los ARV en mujeres (26.5%, IC95% 16.2-40.3%) que en hombres (7.2%, IC95% 3.8-
13.1%) que iniciarian TAR de primera linea. Ocho de las 13 mujeres (61.5%, IC95% 35.2-
82.3%) que tuvieron exposicion previa a ARVs reportaron exposicion por prevencion de la
transmision materno infantil de VIH (PTMD.

La prevalencia de resistencia del VIH en individuos previo a gue inicien TAR (Cuadro
No.2) fue de 23.1% (IC95% 17.5-30.0%), mayoritariamente atribuida a ARVs de la familia
INNTI (19.1%, IC95% 13.9-25.6%) vy en menor proporcion a IN(EH)TI (10.4%, 1IC95% 6.7-15.9%),
sin reportarse resistencia a IP. El 19.0% (IC95% 13.9-25.6%) de los pacientes tenian
resistencia a al menos uno de los antirretrovirales del régimen preferido de TAR de
primera linea (FTC/TDF/EFV) v 185% (IC95% 13.4-24.9%) tenian resistencia
especificamente a EFV. En personas expuestas previamente a los ARV el 72.7% (IC95%
51.6-86.8%) presentaron resistencia, siendo el mayor porcentaje asociado a los INNTI.

Al comparar por sexo, se observd que la prevalencia de resistencia del VIH en individuos
previo a gue inicien TAR es practicamente el doble en mujeres (36.7%, IC95% 24.7-50.7%)
gue en hombres (17.7%, IC95% 12.0-25.8%). En personas expuestas previamente a ARVs, la
prevalencia de resistencia fue significativamente (p:0.002) mayor en las mujeres gue en
los hombres, 76.9% (IC95% 45.8-91.8%) v 66.7% (IC95% 35.4-87.9%), respectivamente.

La prevalencia de resistencia del VIH al régimen de primera linea con gue los pacientes
iniciarian TAR (Grafico No.1) fue de 17.8% (IC95% 12.9-24.3%), siendo significativamente
mayor (p<0.001) la prevalencia de resistencia del VIH en los pacientes que habian estado
expuestos previamente a ARVs (63.6%, IC95% 43.0-80.3%) que en los pacientes que no
habian recibido previamente ARVs (15.6%, IC95% 10.6-22.4%). Es decir gue cerca de un
tercio de los pacientes que habian estado expuestos previamente a ARVs iniciarian con
un régimen de TAR activo.

Se observd 4.6% (IC95% 21-85%) de resistencia del VIH a al menos uno de los
medicamentos recomendados por OMS (12) para PEP (TDF+FTC+LPV/rtv) o para el
esguema de PrEP (TDF+FTC), siendo la resistencia a TDF de 2.8% (IC95% 1.2-6.5%), a 3TC
o FTC de 2.8% (IC95% 1.2-6.5%) vy resistencia tanto a TDF como a 3TC o FTC de 11%
(1C95% 0.3-4.0%).
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Cuadro No.2 Prevalencia de resistencia del VIH en personas que inician tratamiento
antirretroviral, Nicaragua 2016 2

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

THelEze e c - b . Régimen preferido
ualquier ARV IN()TI INNTI de TAR ¢ EFV
Prevalencia de resistencia del VIH 23.1 10.4 19.1 19.0 18.5
en personas que inician TAR (17.5-30.0) (6.7-15.9) (13.9-25.6) (13.9-25.6) (13.4-24.9)
(N:173)
. 17.7 8.9 145 14.5 145
Hombres (N:124) (12.7-25.8) (5.0-15.2) (19.4-21.8) (19.4-21.8) (9.4-21.8)
Muijeres (N:49) 36.7 14.3 30.6 30.6 28.6
(24.7-50.7) (7.1-26.7) (19.5-44.5) (19.5-44.5) (17.8-42.1)
Prevalencia de resistencia 15.6 6.8 10.8 10.8 10.8
del VIH en personas que P . 6.8-16.9 " 6.8-16.9
inician TAR sin previa (10.7-22.4) (3.7-12.7) (6.8-16.9) (6.8-16.9) ( )
exposicion a ARVs
(N: 147)
Prevalencia de resistencia del 16.0 6.9 111 111 111
VIH en personas que inician (10.9-22.8) (3.8-12.3) (6.9-17.3) (6.9-17.3) (6.9-17.3)
TAR con INNTI sin previa
exposicion a ARVs
(N: 144)
Prevalencia de resistencia del VIH
en personas que inician TAR y que 2.7 318 2.1 2.1 68.2
han estado expuestos previamente (51.6-86.8) (16.4-52.7) (51.6-86.8) (51.6-86.8) (47.3-83.6)
ARVs
(N: 22)

2 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 VVIH que incluya la deteccion de mutaciones asociadas a resistencia a inhibidores de la Transcriptasa Inversa y Proteasa), en este caso
173 pacientes.

b 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 inhibidor nucleosidico de la Transcriptasa inversa, DRV/r, LPV/r o ATV/r).

¢ Resistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVVdb) a NVP o EFV

dResistencia al régimen preferido de TAR: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a FTC, TDF o EFV

INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa; IC: intervalo de confianza; IN(t)TI: Inhibidores Nucleosidicos e Inhibidores nucleotidicos de la
Transcriptasa Inversa; TAR: tratamiento antirretroviral; EFV: efavirenz
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Grafico No.1 Prevalencia de resistencia del VIH al régimen de primera linea con
que el paciente iniciaria TAR, Nicaragua 2016
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Resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir tratamiento
antirretroviral

El 75.3% (IC95% 66.8-82.4%) de los pacientes con 12 (x3) meses en TAR habian
alcanzado supresidon virologica (carga viral menor de 1000 copias/ml). Similar
prevalencia de supresion viroldogica se observd en personas con TAR de primera
linea (74.5%, 1IC95% 65.7-81.8%) v en aquellos con TAR de primera linea que incluye
INNTI (75.0%, IC95% 65.9-82.3%). En el 18.5% (IC95% 8.1-36.7%) de las personas con
fallo viroldgico no se evidencio resistencia a ningdn ARV.
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La prevalencia de resistencia adquirida a los 12 (#3) meses en TAR (Cuadro No.3) fue
de 22.8% (IC95% 16.1-31.3%), observandose proporciones similares de resistencia en
la familia de los IN(t)TI, con 17.5% (IC95% 11.6-25.6%) vy en la familia de los INNTI con
211% (IC95% 14.6-29.4%), sin reportarse resistencia a los IP.

La prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo viroldgico (definido como
carga viral 21000 copias/ml) fue de 81.5% (IC95% 63.3-92.1%) vy el 57.1% (IC95% 40.7-
75.5%) de los pacientes con fallo viroldgico presentaron resistencia tanto IN(H)TI
como a INNTI.

El 62.9% (IC95% 44.2-78.5%) de los pacientes en TAR de primera linea con fallo
viroldgico evidenciaron resistencia al esguema preferente de segunda linea
(zidovudina-AZT-, lamivudina- 3TC- y LPV/r o ATV/r), principalmente asociada a
resistencia a 3TC (55.6%, ICO95% 37.3-72.4%) y en menor proporcion a AZT (18.5%,
IC95% 8.1-36.7%), sin evidencia de resistencia a LPV/r o a ATV/r (Gréfico No. 2).

Resistencia adquirida a >48 meses de recibir tratamiento antirretroviral

La prevalencia de supresion viroldgica en las personas que han recibido tratamiento
antirretroviral por al menos 48 meses fue de 67.4% (IC95% 62.4-72.0%). Similar
prevalencia de supresion viroldgica se observd en personas con TAR de primera
linea (67.4%, IC95% 61.6-72.7%) y en aquellos con TAR de primera linea gque incluye
INNTI (66.7%, IC95% 60.4-72.4%).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas gque han recibido TAR por al
menos 48 meses (Cuadro No.4) fue de 32.9% (IC95% 28.2-37.9%), siendo 24.8%
(IC95% 20.6-29.6%) atribuida a resistencia a antirretrovirales de la familia IN(t)TI,
29.8% (IC95% 25.3-34.7%) atribuida a los INNTI v 1.9% (IC95% 0.9-4.0%) a IP. La
prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo viroldgico (definido como
carga viral 21000 copias/ml) fue de 79.8% (IC95% 71.5-86.2%), vy el 57.9% (IC95%
48.7-66.5%) de los pacientes con fallo viroldgico presentaron resistencia tanto
INCETI como a INNTI, ademas de un 4.3% (C95% 1.9-9.9%) de pacientes con
resistencia a las tres familias. De los pacientes en primera linea de TAR, con un
régimen que incluye INNTI, y que tenian fallo viroldgico, la prevalencia de resistencia
de VIH fue de 85.7% (IC95% 76.2-91.8%), con 83.1% (IC95% 73.2-89.7%) y 66.2%
(1IC95% 55.1-75.8%) asociada a resistencia a INNTI y IN(t)TI, respectivamente.

El 59.8% (IC95% 50.7-68.3%) de los pacientes en TAR de primera linea con fallo
virolégico evidenciaron resistencia al esquema preferente de segunda linea (AZT,
3TC, LPV/r o ATV/r), principalmente asociada a resistencia a 3TC (57.9%, 1C95%
48.7-66.5%) y en menor proporcion a AZT (17.5%, IC95% 11.7-25.6%), sin evidencia de
resistencia a LPV/r o a ATV/r (Grafico No. 2).
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Cuadro No.3 Prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido
tratamiento antirretroviral por 12 (+3) meses, Nicaragua 2016

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

Indicador
Cualquier ARV ¢ INOTI NNRTI NRTI+ NNRTI®

Prevalencia de resistencia 228 175 21.1 16.5

del VIH en personas en ) i - >
TAR (N: 114) (16.1-31.3) (11.6-25.6) (14.6-29.4) (10.2-23.6)

Prevalencia de resistencia

del VVIH en personas en 81.5 63.0 77.8 57.1
TAR y con carga viral (63.3-92.1) (44.2-78.5) (59.2-89.4) (40.7-75.5)
>1000 copias/ml

(N: 27)®

Prevalencia de resistencia

del VIH en personas cuyo 815 63.0 778
TAR actual es de primera (63.3-91.8)
linea y que tienen carga

viral >1000 copias/ml

(N:27)°b

57.1

Prevalencia de resistencia

del VIH en personas cuyo

TAR actual es de primera 84.0 64.0 80.0 60.0
linea que incluye INNTI, y (65.4-93.6) (44.5-79.8) (60.9-91.1) (40.7-76.7)
que tienen carga viral

>1000 copias/ml

(N: 25) b

2 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 virolégico (carga viral >1000 copias de ARN/mI de11.411 plasma).

b Para estimar estas prevalencias se consideré 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 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 NRTI, DRV/r, LPV/r o ATVIr).

d Resistencia a INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb ) a NVP o EFV.

& Resistencia a IN(t)TI + INNTI: bajo, intermedio y alto nivel de resistencia (utilizando la escala de Stanford HIVdb) a al menos un NRTI y un INNTI (restringido a
NVPy EFV).

INNTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa; IC: intervalo de confianza; IN(t)TI: Inhibidores Nucleosidicos e Inhibidores nucleotidicos de la
Transcriptasa Inversa.
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Grafico No.2 Prevalencia de resistencia a ARVs usados en el esquema de
segunda linea en los pacientes en tratamiento antirretroviral de primera lineay
con carga viral >1,000 copias/ml, Nicaragua 2016
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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 44%, por lo cual los resultados para esta
vigilancia deben de interpretarse con cautela. 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 extendid de 6 a 9 meses.

Pudieron haberse presentado errores en la consignacion en los registros médicos, como
fuente primaria de la informacioén, de datos como la fecha de inicio de TAR, historial de
exposicion previa a ARVs, esquema de TAR, adherencia al tratamiento, etc.

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

Conclusiones

Resistencia pretratamiento

* La mayor proporcion de personas gue iniciaron TAR de primera linea no habian estado
expuestos previamente a medicamentos antirretrovirales (84.9%, IC95% 78.9-89.5%). Fue
significativamente (p:0.002) mayor la proporcidon de exposicion previa a los ARV en
mujeres (26.5%, IC95% 16.2-40.3%) que en hombres (7.2%, IC95% 3.8-13.1%) gue iniciarian
TAR de primera linea. Ocho de las 13 mujeres gue tuvieron exposicién previa a ARVs
reportaron exposicion a PTMI (61.5%, IC 95% 35.2-82.3%).

* La prevalencia de resistencia del VIH en personas previo a que inicien TAR de primera
linea en Nicaragua fue de 23.1% (IC95% 17.5-30.0%) vy 19.0% (IC95% 13.9-25.6%) para el
régimen preferido de TAR. La resistencia pretratamiento fue atribuida mayoritariamente
a antirretrovirales de la familia INNTI (19.1%, IC95% 13.9-25.6%), con 18.5% (IC95% 13.4-
24.9%) de resistencia al EFV. En menor proporcion se estimo la resistencia a IN(tTI con
10.4% (IC95% 6.7-15.9%). No se detectd resistencia asociada a IPs.

» La prevalencia de resistencia del VIH en personas que inician TAR de primera linea y que
no han estado expuestos previamente a ARVs fue de 15.6% (IC95% 10.7-22.4%); la
resistencia del VIH a al menos un medicamento del esquema preferente de primera linea
(TDF+FTC+EFV) fue 10.8% (C95% 6.8-16.9%) en este grupo, siendo asociado a
resistencia a EFV (10.8%, IC95% 6.8-16.9%).

« En personas expuestas previamente a los ARV (n=22) el 72.7% (IC95% 51.6-86.8%)
presentaron resistencia, siendo el mayor porcentaje asociado a los INNTI (72.7%, 1C95%
51.6-86.8%). En las personas expuestas previamente a los ARV la resistencia a EFV fue
68.2% (IC95% 47.3-83.6%).
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La prevalencia de resistencia del VIH previo a iniciar TAR fue el doble en mujeres
(36.7%, 1C95% 24.7-50.7%) que en hombres (17.7%, 1C95% 12.0-25.8%). En personas
expuestas previamente a ARVs, la prevalencia de resistencia fue significativamente
(p:0.002) mayor en las mujeres que en los hombres, 76.9% (IC95% 45.8-91.8%) v
66.7% (IC95% 35.4-87.9%), respectivamente.

Se observd un bajo nivel de resistencia (4.6%, IC95% 2.3-8.9%) del VIH a al menos uno
de los medicamentos recomendados por OMS (12) para PEP o para PrEP.

Resistencia adquirida a los 12 (+3) meses de recibir TAR

La prevalencia de supresion viroldgica del VIH en personas que han recibido TAR por
9-15 meses fue de 75.3% (IC95% 66.8-82.4%).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas gue han recibido TAR por 9-15
meses fue de 22.8% (IC95% 16.1-31.3%), con un 21.1% (IC95% 14.6-29.4%) atribuida a los
INNTI v 17.5% (IC95% 11.6-25.6%) a los IN(t)TI. No se observd resistencia a los IP. La
prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo virolégico (definido como
carga viral 21000 copias/ml) fue de 81.5% (IC95% 63.3-92.1%).

El 62.9% (IC95% 44.2-787%) de los pacientes en TAR de primera linea con fallo
viroldgico evidenciaron resistencia al esguema preferente de segunda linea (AZT,
3TC, LPV/r o ATV/D), principalmente asociada a resistencia a 3TC (55.6%, IC95% 37.3-
72.4%) vy en menor proporcion a AZT (18.5%, IC95% 8.1-36.7%). No se observo
resistencia a LPV/r o0 a ATV/r en estos pacientes.

En el 185% (IC95% 8.1-36.7%) de las personas con fallo viroldgico (definido como
carga viral 21000 copias/ml) no se evidencid resistencia a ningun ARV, requiriendo

consejerfa intensificada en adherencia.

Resistencia adquirida a >48 meses de recibir TAR

La prevalencia de supresion viroldgica del VIH en personas gue han recibido TAR por
al menos 48 meses fue de 67.4% (IC95% 62.4-72.0%).

La prevalencia de resistencia del VIH en personas que han recibido TAR por al menos
48 meses fue de 32.9% (IC95% 28.2-37.9%), siendo atribuida el 29.8% (IC95% 25.3-
347%) y 24.8% (1IC95% 20.6-29.6%) a INNTI vy IN(DTI, respectivamente.

La prevalencia de resistencia del VIH en personas con fallo viroldgico fue de 79.8%
(IC95% 71.5-86.2%). EI 57.9% (IC95% 48.7-66.5%) de los pacientes con fallo viroldgico
presentaron resistencia tanto a IN(E)TI como a INNTI.

En los pacientes con fallo viroldgico gue estaban en TAR de primera linea gue incluia
INNTI, v que tenian fallo viroldgico (definido como carga viral 21000 copias/ml), la

prevalencia de resistencia de VIH fue de 83.1% (IC95% 73.2-89.7%), con 66.2% (IC95%
551-758%) vy 66.2% (IC95% 55.1-75.8%) asociada a resistencia a INNTI vy IN(OTI,
respectivamente.
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El 59.8% (IC95% 50.7-68.3%) de los pacientes en TAR de primera linea con fallo viroldgico
evidenciaron resistencia al esquema preferente de segunda linea (AZT, 3TC, LPV/r o
ATV/r), principalmente asociada a resistencia a 3TC (57.9%, IC95% 48.7-66.5%). No se
observd resistencia a LPV/r o a ATV/r en estos pacientes.

En el 20.1% (IC95% 13.8-28.5%) de las personas con fallo viroldgico (definido como carga
viral 21000 copias/ml) no se evidencid resistencia a ningdn ARV, requiriendo consejeria

intensificada en adherencia
Recomendaciones

Los hallazgos de la encuesta de resistencia pretratamiento deben ser considerados como
informacién critica para la seleccidon correcta de los antirretrovirales que deben incluirse
en el esquema de primera linea de tratamiento antirretroviral, asi como en los esguemas
de PEP v PrEP.

El bajo nivel de resistencia (<5%) a los medicamentos recomendados por OMS para PEP vy
PrEP (12) no representa una barrera para implementar estas profilaxis en Nicaragua, mas si
debe fortalecerse el abordaje combinado de estrategias de prevencion y el uso diario de
PrEP ya que circulan variantes resistentes en el pafls.

La guia de tratamiento antirretroviral debe priorizar la recomendacion de OMS (12,13) de
iniciar TAR rapidamente (independientemente del conteo de CD4+) para prevenir la
transmision de virus resistentes.

Los pacientes con exposicidn previa a los ARV deben iniciar TAR con un régimen sin
INNTI, siendo TDF + 3TC o FTC + dolutegravir (DTG) el recomendado por OMS (14).

La prevalencia de resistencia pretratamiento a INNTI en Nicaragua es >10%, por lo gque
debe considerarse urgentemente el cambio del esquema preferente de primera linea a uno
gue no incluya INNTI, introduciendo DTG en lugar de EFV o NVP (14,15).

Las clinicas de tratamiento antirretroviral deben asegurar el monitoreo estrecho de los
resultados de carga viral en los primeros meses de tratamiento para verificar que se logre
la supresion viroldgica. Ademas debe propiciarse la identificacidn 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 viroldgico
A2.14).

Discutir el uso estratégico del test de genotipaje para identificacion de mutaciones
asociadas a resistencia de VIH en pacientes con alto riesgo de resistencia del VIH a los
ARVs (14).
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Construir planes de mejora y fortalecimiento de los programas o intervenciones
enfocadas a que los pacientes gue reciben tratamiento antirretroviral logren alcanzar la
supresion viroldgica, incluyendo consejeria y apoyo social para lograr la adherencia vy
retencion al tratamiento, asegurar el abastecimiento y uso normado de los medicamentos
y de las pruebas de monitoreo, como la determinacion de carga viral (14).

Realizar andlisis subregionales a fin de identificar las brechas en la cascada de atencion
del VIH vy los recursos gue requieren los diferentes CAIl, segun su propio contexto, para
lograr la supresion viroldgica de los pacientes en tratamiento antirretroviral.
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Anexo

Parametros utilizados para estimar el tamaifio de muestra para las encuestas de
resistencia pretratamiento y adquirida del VIH, Nicaragua 2016

Parametros Estimacion

Proporcidon de individuos que inician TAR sin haber estado expuestos 75%
previamente a medicamentos antirretrovirales

Proporcion de individuos que inician TAR con esguemas gue incluyen NNRTI 100%

El' 50% del numero total de individuos gue iniciaron TAR en el afio
previo a realizar la seleccion de la muestra para realizar la vigilancia 306
(2014)

Proporcion de individuos recibiendo primera Iinea de TAR a los 12 meses de
haber iniciado la terapia 95%

Proporcidn de individuos recibiendo TAR gue incluye NNRTI entre los

individuos gue estan en primera linea de tratamiento antirretroviral a los 12 100%
meses de haber iniciado la terapia

Numero total de individuos que iniciaron TAR en los 2 afios previos a realizar la
seleccion de la muestra para realizar la vigilancia (2013) 509

Proporcion de individuos recibiendo primera linea de TAR al menos por 48

meses de haber iniciado la terapia 95%

Proporcion de individuos recibiendo TAR gue incluye NNRTI entre los individuos que

estadn en primera linea de tratamiento antirretroviral al menos por 48 meses de haber 100%
iniciado la terapia

NUmero total de individuos que recibian TAR en los 4 afos previos a realizar la
seleccion de la muestra para realizar la vigilancia (2011) 2015

Fuente: Componente de VIH, MINSA
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