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Comparacion entre terapia basada en dolutegravir o efavirenz
en poblacién con Virus de Inmunodeficiencia Humana

Comparison between dolutegravir or efavirenz-based
therapy in population with Human Inmunodeficiency Virus

Melissa Grande Vides*, Karen Erazo**

RESUMEN: En el afio 2018 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualizé sus
recomendaciones para el tratamiento en infecciones por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), estableciendo el régimen basado en dolutegravir como primera linea y el
régimen basado en efavirenz como linea alternativa, posteriormente en el afio 2019
Honduras introdujo dolutegravir para su uso en hombres y mujeres con métodos de
planificacidn familiar. Objetivo: Comparar la efectividad entre dolutegravir y efavirenz para
lograr la supresién viral en poblacion con infeccion por VIH en el Servicio de Atencién
Integral del Hospital Mario Catarino Rivas (SAI-HMCR) en el periodo 2017-2020.
Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo, que se realizd en el
SAI-HMCR en Honduras. Se estudidé la poblacion mayor de 18 afios con diagndstico
nuevo de VIH que inicié tratamiento antirretroviral (TAR) con base en dolutegravir en el
periodo 2019-2020, y se compard con los que iniciaron TAR con base en efavirenz en el
periodo 2017-2018. Resultados: La mediana (rango intercuartil) de carga viral basal fué de
8,658 copias/ml (1,036-27,710) en el grupo con efavirenz y 44,303 copias/ml
(2,040-115,240) en el grupo con dolutegravir; la carga viral a las 24 semanas de terapia fue
de 0 copias/ml (0-139) y 40 copias/ml (40-90) respectivamente. Conclusiones: La terapia
basada en dolutegravir es superior a la terapia basada en efavirenz para lograr la supresion
viral y aumentar el conteo de linfocitos T CDA4.
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ABSTRACT: In 2018, the World Health Organization (WHO) updated its recommendations
for the treatment of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infections, establishing the
regimen based on dolutegravir as the first line and the regimen based on efavirenz as an
alternative line, later in 2019 Honduras introduced dolutegravir for its use in men, and
women with family planning methods. Objective: The main objective of the study is to
compare the effectiveness of dolutegravir and efavirenz in achieving viral suppression in
the population infected with HIV attended at the Comprehensive Care Service of the
Mario Catarino Rivas Hospital (CCS-HMCR) during the period 2017-2020. Population
and methods: Retrospective observational study, which has been carried out in the
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CCS-HMCR in Honduras. The population over 18 years of age with a new HIV diagnosis
who started antiretroviral therapy (ART) based on dolutegravir in the period 2019-2020 was
studied, and compared with those who started ART based on efavirenz in the period
2017-2018. Results: Median baseline viral load (interquartile range) was 8,658 copies/ml
(1,036-27,710) in the efavirenz group and 44,303 copies/ml (2,040-115,240) in the
dolutegravir group; viral load at 24 weeks of therapy was 0 copies/ml (0-139) and 40
copies/ml (40-90) respectively. Conclusions: Dolutegravir-based therapy is superior to
efavirenz-based therapy achieving viral suppression and increasing CD4 T-lymphocyte
count.

KEY WORDS: Integrase inhibitors, antiretroviral therapy highly active, HIV

INTRODUCCION: Los casos de infeccion por VIH en Latinoamérica han aumentado en
21% durante la uUltima década, con un aumento del 19% en Honduras.®) Actualmente
25000 personas viven con VIH en el pais, de los cuales 48% reciben TAR y 42% lograron
supresién viral.? En el afio 2018 la OMS actualizd sus guias para el uso de tratamiento
antirretroviral, recomendando el uso de terapia basada en dolutegravir (DTG) como
primera linea en personas con VIH que inician TAR, y dejando la terapia basada en
efavirenz (EFV) como opcion terapéutica para mujeres con potencial de fecundidad.®

Dolutegravir es un inhibidor de integrasa (INSTI, integrase strand transfer inhibitor) de
segunda generacién que se administra una vez al dia. La enzima integrasa se encarga de
exponer el grupo hidroxilo 3 del ADN viral y el grupo fosfato 5 del ADN celular para unir
ambos ADN vy lograr la integracion viral; de forma que los INSTI se unen al sitio activo de
la enzima integrasa y bloquean su funcién.®

Existen multiples ventajas para el uso de DTG, la principal de ellas es su superioridad
sobre el tratamiento de primera linea previo (efavirenz) para lograr la supresion viral
a las 48, 96 y 144 semanas de terapia. Asi mismo, la recuperacion inmunologica
(basada en el conteo de linfocitos CD4) es mayor en las personas tratadas con DTG
que en las que usaron EFV.® El estudio SINGLE, con 833 participantes, demostrd la
superioridad del DTG sobre EFV para lograr la supresiéon viral a la semana 48, que se
mantuvo hasta la semana 144 de tratamiento.® Otro estudio, SPRING-1 con 101
participantes obtuvo el mismo resultado continuando seguimiento hasta la semana 96 de
tratamiento.”

La lista de efectos adversos de EFV es encabezada por sintomas neuropsiquiatricos
que incluyen: mareo, insomnio, depresion y suicidio;® y se enfrentan a un perfil de
efectos adversos menos severo del DTG: insomnio, aumento de peso y defectos del tubo
neural durante la concepcién.®'% Esta diferencia del caracter y manejo de efectos adversos
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de ambas drogas inclina la decision clinica hacia la terapia basada en DTG; que
ademas se ve respaldada por una menor frecuencia de dichos efectos comparada con
EFV.©

DTG ha demostrado ser superior a sus predecesores de primera generacion al tener una
menor incidencia de mutaciones de resistencia y fallo virologico.'"" En el estudio
SPRING-2 la terapia basada en DTG no fue inferior al raltegravir (RAL) para lograr
supresion viral, con efectos adversos similares y el beneficio de tener menor fallo
virolégico y mutaciones resistentes.(?

En 2019 la Secretaria de Salud de Honduras comenzé a utilizar terapia basada en DTG
para todos los hombres con infeccién VIH, y mujeres con infeccion VIH que usaban
métodos de planificacion.™ El objetivo de este estudio es comparar la efectividad entre
terapia basada en dolutegravir o efavirenz para la supresion viral, restauracion
inmunoldgica y apego al tratamiento en poblacion con infeccion por VIH atendida en el SAI
del Hospital Mario Catarino Rivas durante el periodo 2017-2020.

PACIENTES Y METODOS: Estudio tipo cuantitativo, con disefio observacional
retrospectivo, realizado en el Servicio de Atencidn Integral del Hospital Nacional
Mario Catarino Rivas, San Pedro Sula Honduras. Este estudio no recibié patrocinio
externo. La poblacién estudiada fueron los hombres y mujeres mayores de 18 afios con
diagndstico nuevo de infeccion por VIH que iniciaron terapia basada en dolutegravir o
terapia basada en efavirenz; la informacién se obtuvo de forma secundaria a través de
expedientes.

El grupo que inicid terapia basada en efavirenz se selecciond del periodo de tiempo
2017-2018 previo a la implementacién de dolutegravir, y el grupo que inicié terapia basada
en dolutegravir se seleccioné del periodo 2019- 2020. Se tomé la informacion durante el
primer afio de seguimiento después de iniciar antirretrovirales. La recoleccidn de los datos
se realiz6 durante el primer semestre del afio 2021.

Los criterios de inclusion fueron: sexo hombre con o sin uso de métodos de planificacién
familiar, sexo mujer que usara método de planificacidon familiar, edad mayor de 18 afos,
diagndstico nuevo de infeccidn por VIH, sin uso previo de terapia antirretroviral.

Se excluyeron los casos en los que se diagnosticé infeccién VIH por enfermedad
que requiriera hospitalizacién, y los que realizaron traslado de centro de atencién durante
el primer afo de seguimiento. Se realiz6 muestreo no probabilistico por cuotas, cuidando
que ambos grupos fueran equitativos en las caracteristicas: grupos de riesgo, coinfeccion
virus hepatitis C, tuberculosis, sexo, edad, carga viral y grado de inmuno-supresion.
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Se seleccionaron 60 pacientes potencialmente elegibles, de los cuales se excluyeron 33
debido a falta de seguimiento. Se seleccionaron 27 pacientes, que fueron incluidos en el
estudio: 14 personas que iniciaron TAR basada en efavirenz (EFV) con 2 inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIANs), y 13 personas que iniciaron TAR
basada en dolutegravir (DTG) con 2 ITIANSs.

La variable principal a medir fue la reduccién de carga viral, tomada en la primera cita
previo al inicio de TAR, y posteriormente a la semana 24 y 48 de seguimiento. El conteo de
linfocitos T CD4 se tomo de la primera cita previo al inicio de TAR, y luego al mes 24 y 48
de seguimiento. Se midio la cantidad de citas perdidas y nimero de abandonos durante el
seguimiento.

También se midié la cantidad de casos con fracaso viroldégico para el TAR asignado
inicialmente; estos se subclasificaron seglin causa: por farmacorresistencia (no alcanzar
carga viral deseada), farmacotoxicidad (aparicidn de efectos secundarios) o incumplimien-
to de dosis de TAR. La carga viral y conteo de CD4 se obtuvo del consolidado de estudios
laboratoriales de cada paciente. Las citas perdidas y abandonos se obtuvieron de la
agenda de citas de los pacientes, y hoja se seguimiento de TAR en el expediente de cada
paciente. La resistencia a ARV se obtuvo de los diagndsticos consignados en las citas del
expediente del paciente.

Se definié carga viral como concentraciéon del virus en plasma medido en copias de ARN
viral por ml de sangre (copias/ml). El conteo de linfocitos T CD4 se defini6 como la
cantidad de linfocitos CD4 por microlitro de sangre (CD4/ul). La cantidad de dosis
perdidas se midié como la cantidad de dias de tratamiento perdidos o abandonados.
Abandono se definié de acuerdo al manual nacional de atencién integral al adulto y
adolescente con VIH, como el retiro de la medicacién por un periodo de 3 meses o 90 dias
después de la fecha de la Ultima cita para recoger medicamentos. Fracaso virolégico se
definié de acuerdo a las guias para el manejo de enfermedad por VIH de la OMS como dos
mediciones consecutivas de carga viral 1000 copias/ml después del inicio de terapia
antirretroviral.

Se creb una base de datos en el programa SPSS Statistics V26.0 para ingresar los datos
y realizar el analisis estadistico posterior. Se realizé anadlisis estadistico univarido
clasificando los grupos segun intencion de tratar y se calcularon medidas de tendencia
central para las variables: carga viral, conteo de linfocitos CD4, citas perdidas y dosis
perdidas. Se utilizaron medidas porcentuales para: carga viral, conteo de linfocitos CD4,
abandonos, fracaso viroldgico y causas de fracaso viroldgico.

RESULTADOS: Las caracteristicas sociodemograficas de los grupos estudiados se
exponen en la tabla No. 1.
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Tabla No. 1: Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con EFV+2 ITIANs vs.
DTG+2 ITIANs.

Caracteristica Terapia basada en Terapia basada en
dolutegravir %(n) efavirenz %(n)
n=13 n=14

Sexo
Hombre 61,5 (8) 52.9 (6)
Mujer 38,5 (5) 47,1 (8)

, 43 11,8 37,7+9,6

Edad (media + DE)

Estado civil 38,5 (5) 28,6 (4)
Soltero 61,5 (8) 71,4 (10)
Casado/unién libre

Grupo de riesgo 23,1 (3) 0 (0)
HSH 0 (0) 14,3 (2)

Drogas ilicitas

DE: desviacion estandar. HSH: hombre teniendo sexo con hombre.
Fuente: autoria propia

Para las coinfecciones, en ninguno de los grupos se presentd coinfeccion con virus
hepatitis B/C. Se detectaron casos con tuberculosis en ambos grupos: 14,3% (2) en el
grupo con EFV y 23,1% (3) en el grupo con DTG.

En cuanto a carga viral de inicio, la mediana y rango intercuartil basal del grupo con EFV
(8,658 copias/ml; RIQ 1,036-27,710 copias/ml) fue menor que la del grupo con DTG
(44,303 copias/ml; RIQ 2,040-115,240 copias/ml), con ambos grupos logrando carga viral
indetectable a las 48 semanas de terapia. (Ver tabla No. 2).

Tabla No 2. Carga viral pacientes con EFV+2 ITIANs vs. DTG+2 ITIANs

TAR de Carga viral Carga viral 24 Carga viral 48
inicio basal semanas semanas
(copias/ml) (copias/ml) (copias/ml)
EFV+2 Mediana 8658 0 0
ITIANS Percentiles 25 1036 0 0
75 27710 139 0
DTG+2 Mediana 44303 40 0
ITIANs  percentiles 25 2040 40 0
75 115240 90 0

EFV: efavirenz, ITIANs: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, DTG: dolutegravir, TAR: terapia antirretroviral.
Fuente: autoria propia.
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Para el conteo de linfocitos T CD4, la mediana y rango intercuartil del grupo con EFV
(115 cel/pl; RIQ 73-635 cel/pl) fue mayor que el grupo con DTG (109 cel/ul; RIQ 39-502
cel/pl), logrando 189 cel/ul y 209 cel/pl en el grupo con EFV y DTG respectivamente al
cumplir 48 semanas de terapia. (Ver tabla No. 3).

Tabla No. 3: Conteo de linfocitos T CD4 en pacientes con EFV+2 ITIANs vs. DTG+2
ITIANs.

TAR de inicio CD4 24 CD4 48

CD4 basal semanas semanas

(cel/pl) (cel/pl) (cel/pl)
EFV+2 ITIANs Mediana 115 217 189
Percentiles 25 73 95 175
75 635 559 473
DTG+2 ITIANs Mediana 109 444 209
Percentiles 25 39 140 85
75 502 719 963

EFV: efavirenz, ITIANs: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos, DTG: dolutegravir, TAR: terapia antirretroviral.
Fuente: autoria propia.

La media de citas perdidas (desviacion estandar) fue de 0,29 (0,73) dias para el grupo con
EFVy 0,15 (0,38) dias para el grupo con DTG. Hubo un abandono (7,7%) en el grupo con
DTG, mismo paciente que presento fracaso viroldgico por farmacotoxicidad.

DISCUSION: La combinacién de dolutegravir mas 2 ITIANs tuvo mayor eficacia que la
combinacion efavirenz mas 2 ITIANs respaldando las recomendaciones indicadas en
guias de uso internacional.® Estos resultados son coincidentes con lo encontrado por el
grupo de estudio NAMSAL ANRS 12313, donde se demostré que la terapia basada en
dolutegravir tuvo mayor éxito para lograr cargas virales menores de 50 copias/ml asi como
en lograr mayor conteo de linfocitos T CD4. Si bien la mediana de carga viral basal del
grupo tratado con dolutegravir fue cuatro veces mayor que la del grupo tratado con
efavirenz, se lograron cargas virales menores en el grupo con dolutegravir a las 24
semanas de seguimiento, manteniendo carga viral indetectable a las 48 semanas en
ambos grupos. Asi mismo se observo superioridad en la recuperacion inmunoldgica en la
terapia basada en dolutegravir, que teniendo conteo basal de linfocitos T CD4 mas bajo,
logré cifras mayores a las semanas 24 y 48 en comparacion con el grupo con efavirenz.
Estos resultados son consistentes con los publicados en los estudios SINGLE vy
SPRING-1, que encontrd superioridad de la terapia basada en dolutegravir comparada
con efavirenz para llegar a carga viral menor de 50 copias/mL, menor tiempo para
supresion viral y mayor aumento de linfocitos T CD4.79)
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La cantidad de citas perdidas fue menor en grupo tratado con dolutegravir. Si bien no se
reportaron casos de farmacotoxicidad en el grupo tratado con efavirenz, se reportd un
caso de farmacotoxicidad en el grupo tratado con dolutegravir: dicho paciente presentd
nefrotoxicidad con una tasa de filtrado glomerular de 37ml/min/1.73m2 , dos semanas
después de iniciar TAR, por lo que se suspendi¢ y se cambidé a otra pauta terapéutica;
eventualmente ese mismo paciente abandond el tratamiento con la segunda pauta
instaurada. Dicho caso de nefrotoxicidad no se atribuiria al dolutegravir; se ha identificado
gue inhibe el transportador organico de cationes 2 (OCT2) en los tubulos proximales del
rifidn, bloqueando la secrecion de creatinina y aumentando sus niveles discretamente en
las primeras 2 semanas de TAR sin afectar realmente la funcion glomerular.('® En cambio
las combinaciones que contienen tenofovir pueden producir nefrotoxicidad, a lo que
se atribuye el caso descrito.'” No se reportaron otros casos de farmacotoxicidad, o
farmacorresistencia.

Este estudio tiene limitaciones. La primera, el tamafno de la muestra recolectada es
pequefo, limitando la significancia estadistica de los resultados. Segunda, para lograr una
distribucion similar de mujeres en ambos grupos, y debido a los requerimientos
reproductivos para iniciar TAR basada en dolutegravir, la edad media de ambos grupos
difirié; con edad mas joven en el grupo tratado con efavirenz. Tercero, hubo diferencias en
la carga viral basal de ambos grupos. Los resultados encontrados en este estudio
coinciden con la evidencia previa, apoyando el uso de inhibidores de integrasa como
primera linea de TAR a pacientes que cumplan los requisitos para usarla.

Se concluye que la terapia antirretroviral basada en dolutegravir es superior a la terapia
basada en efavirenz para lograr la supresion viral y lograr la restauracion inmunoldgica
medida mediante conteo de linfocitos T CD4.

Conflicto de intereses: No existe conflicto de interés con ninguna organizacién o
institucién. Los gastos corrieron por parte de los investigadores Unicamente, la
investigacion fue voluntaria, sin fines de lucro y sin financiamiento publico o privado que
pueda influenciar los resultados a desviarse de la realidad.
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