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Introducción: Las mutaciones se encuentran dentro de las principales causas de falla terapéutica en la 
infección por HIV-1. Las que están  asociadas a resistencia al tratamiento antirretroviral (TARV) pueden 
aparecer como consecuencia de la presión farmacológica (secundaria) o por infección con virus resis-
tentes (primaria). La prevalencia de resistencia primaria puede clasificarse como  alta, moderada o baja 
según el porcentaje de presencia de mutaciones asociadas a resistencia en la población en estudio. Obje-
tivos: Determinar la prevalencia de resistencia antirretroviral primaria (RAVP) para HIV-1 en nuestra insti-
tución y evaluar los perfiles de resistencia y mutaciones asociadas. Materiales y métodos: se analizaron 
retrospectivamente estudios genotípicos de resistencia al TARV para HIV-1 del período 2015 - 2022 que 
pertenecían a pacientes naive. Las mutaciones se encontraban definidas según los criterios de la Orga-
nización Mundial de la Salud (2015-2017) y de la Universidad de Stanford (2018-2022). Resultados: Se 
incluyeron 368 pacientes naive. La RAVP total fue de 19,8%. La tasa de RAVP (mutaciones más frecuen-
tes): a inhibidores no nucleosídicos de la retrotranscriptasa, 15,6% (K103N); a inhibidores nucleosídicos 
de la retrotranscriptasa, 4,9% (M41L y M184V) y a inhibidores de proteasa, 4,1% (M46L, M46I, V82A, I54V 
y K43T). Un 21,9% de los pacientes presentó resistencia a más de un grupo farmacológico. Conclusiones: 
En nuestro país, la información sobre RAVP es limitada. Los niveles de RAVP registrados fueron elevados 
(19,8%). Los resultados obtenidos permitirían optimizar el TARV contribuyendo al desarrollo de nuevas 
guías clínicas.
Palabras clave: HIV-1, resistencia antirretroviral, pacientes naive, tratamiento antirretroviral, perfiles de 
resistencia, mutaciones asociadas.

Introduction: HIV genome mutations are the leading cause of therapeutic failure in HIV-1 infections. Muta-
tions associated with resistance to the antiretroviral treatment are either a consequence of an infection 
with resistant viruses (primary resistance) or a consequence of pharmacological pressure (secondary 
resistance). Primary resistance prevalence can be classified as high, moderate or low according to the 
percentage of patients with resistance-associated mutations. Objective: The aim of this investigation 
was to study the prevalence of HIV-1 primary antiretroviral resistance (PAR) at our institution, and to 
evaluate the resistance profiles and the associated mutations. Materials and methods: HIV-1 genotypic 
resistance studies in naive patients from 2015-2022 were retrospectively analyzed. Mutations were 
defined according to the criteria of the World Health Organization (2015-2017) and Stanford University 
(2018-2022). Results: A total of 368 naive patients were included. Total PAR was 19.8%. The PAR rate 
(most frequent mutations) to non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors was 15.6% (K103N), that 
to nucleoside reverse transcriptase inhibitors was 4.9% (M41L and M184V), and that to protease inhibi-
tors was 4.1% (M46L, M46I, V82A, I54V and K43T). Besides, 21.9% of the patients presented resistance to 
more than one pharmacological group. Conclusion: PAR information in Argentina is limited. The PAR levels 
recorded were high (19.8%). These results could contribute to the development of new clinical guidelines, 
which would make antiretroviral treatment optimization possible.
Keywords: HIV-1, antiretroviral resistance, naive patients, antiretroviral treatment, resistance profiles, 
associated mutations.
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Introducción
El HIV es el virus que causa el síndrome de inmunodefi-

ciencia adquirida (SIDA). Es un retrovirus humano que per-
tenece al género de los lentivirus; tiene la característica 
de infectar y replicarse en una amplia variedad de células 
humanas del sistema inmunológico dentro de las que se 
encuentran los linfocitos T CD4+, el sistema monocito/ma-
crófago y las microglías del sistema nervioso central. Sin 
embargo, es la infección del linfocito T CD4 la que produce 
los efectos más nocivos en la respuesta inmunológica.1

Hasta la fecha, se conocen dos tipos de HIV, de los cuales 
el HIV-1 es el más extendido en el mundo, mientras que el 
HIV-2 está más limitado a zonas de África occidental.2

Estudios epidemiológicos realizados en los últimos años 
en Argentina muestran que la epidemia del HIV-1 presenta 
un comportamiento similar al de la mayoría de los países 
de la región, con baja prevalencia en la población general, 
pero con grupos de la población altamente afectados debido 
a diversos factores de vulnerabilidad. Según datos del año 
2018, se estima que 139 mil personas se encuentran infec-
tadas con este virus en Argentina, de las cuales el 17% des-
conoce su diagnóstico. Cada año se registran 5800 casos 
nuevos que presentan una razón hombre/mujer de 2,1:1 
y una mediana de edad de 32 años para los hombres y 33 
para las mujeres.2

La terapia antirretroviral de gran actividad (HAART), definida 
como “la combinación de al menos tres fármacos antirretro-
virales con actividad contra el HIV”, es considerada uno de los 
avances médicos más importantes en los últimos 12 años.3

Dentro de la HAART, existen seis grandes grupos de anti-
rretrovirales para el tratamiento de la infección por HIV: in-
hibidores nucleosídicos de la transcriptasa reversa (INTR); 
inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa reversa 
(INNTR); inhibidores de proteasa (IP); inhibidores de fusión; 
antagonistas de CCR5 e inhibidores de integrasa.3

En los países desarrollados, se han logrado grandes pro-
gresos en el manejo de la infección por HIV con la aparición 
de la HAART, lo que se reflejó  en una reducción notable de 
las tasas de morbilidad y mortalidad, y por lo tanto, en una 
mejor calidad de vida de los pacientes con HIV. Lamentable-
mente, una de las principales causas de fracaso en el trata-
miento antirretroviral es la aparición de resistencias.4

El desarrollo de resistencia se asocia con mayor frecuen-
cia al fracaso del tratamiento antirretroviral (TARV) impi-
diendo la supresión de la replicación viral y aumentando 
la mortalidad. La resistencia se considera secundaria (o 
adquirida) cuando la aparición de mutaciones ocurre bajo 
la presión de selección ejercida en el transcurso del trata-
miento con drogas antirretrovirales, y primaria (o transmi-
tida) cuando es debida a la presencia de mutaciones rele-
vantes en un paciente que no ha sido expuesto a drogas 
previamente. La resistencia primaria se origina principal-
mente por transmisión de cepas resistentes de un paciente 
con resistencia secundaria a pacientes naive de exposición 
a antirretrovirales.5

La prevalencia de resistencia antirretroviral primaria 
(RAVP) en una determinada población depende de nume-
rosos factores, entre ellos, el grado de exposición a antirre-
trovirales de la misma familia, la prevalencia de resistencia 
secundaria en pacientes con conductas de riesgo y el grado 
de transmisión y estabilidad de las variantes resistentes.5 

La estimación de frecuencia de RAVP puede variar entre 
estudios debido a diferencias en la población estudiada y 
la base de datos de mutaciones de referencia utilizada. Se 
considera que la prevalencia de resistencia primaria es alta 
cuando más del 15 % de las muestras estudiadas presentan 
mutaciones, moderada cuando este valor oscila entre 5-15 
% y baja cuando es menor del 5 %. La realización del estudio 
genotípico de resistencia basal se recomienda cuando los 
niveles superan el 5 % en una determinada población.5

La prevalencia de resistencia antirretroviral transmitida 
en individuos de países de altos ingresos se encuentra en 
un rango de 7 % a 14 %.6 En países de medianos y bajos in-
gresos, a medida que aumenta la cobertura de tratamien-
to antirretroviral, se observan incrementos de los niveles 
de resistencia primaria de bajos a moderados. En nuestro 
país, la información sobre RAVP es limitada. Considerando 
que dicha resistencia se asocia con fracaso del tratamiento 
antirretroviral, es de interés la vigilancia epidemiológica de 
la misma en diferentes poblaciones (y con diferentes co-
berturas de salud) con el fin de optimizar la elección de los 
esquemas de tratamiento de primera línea.5

En Estados Unidos y Europa, se llevan a cabo de forma ru-
tinaria testeos para evaluar la RAVP, sin embargo, en la ma-
yoría de los países de recursos limitados, esto no sucede.7

Las mutaciones genéticas del virus del HIV que generan 
resistencia a drogas no solo limitan severamente las opcio-
nes de tratamiento para nuevos pacientes, sino que tam-
bién aceleran el fracaso del tratamiento a causa de un uso 
inadecuado de recursos médicos. La evaluación rutinaria 
de la resistencia primaria es necesaria para determinar la 
aparición y propagación de las mutaciones genéticas que 
generan resistencia.7

El objetivo de este estudio fue estimar la frecuencia de 
resistencia antirretroviral primaria en pacientes de nuestra 
institución y evaluar los perfiles de resistencia y mutacio-
nes asociadas, con el fin de proporcionar información sobre 
las pautas de la terapia para el HIV-1.

Materiales y métodos
Diseño del estudio

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo en una 
institución de salud privada de CABA. Se analizaron estudios 
de resistencia genotípica a drogas antirretrovirales para el 
tratamiento de HIV-1 comprendidos entre 2015 y 2022. 

Los criterios de inclusión fueron ser pacientes con infec-
ción por HIV confirmada cuyo estudio genotípico de resis-
tencia se hubiera  realizado previamente  a la exposición a 
drogas antirretrovirales (pacientes naive). Los criterios de 
exclusión fueron ser pacientes que: hubieran  recibido trata-
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miento previo; hubieran  sido derivados de otras institucio-
nes; no hubieran  presentado datos suficientes para poder 
evaluar la administración previa de terapia antirretroviral en 
los registros clínicos informatizados; hubieran  presentado 
problemas en la toma o procesamiento de la muestra. 

La caracterización de la exposición o no del paciente a 
tratamiento previo se realizó por medio de los registros clí-
nicos informatizados de la institución. 

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de 
Ética de Protocolos de Investigación (CEPI) del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires y autorizado por la Dirección Médica 
de dicha institución (Protocolo CEPI N° 6667 / Plataforma de 
Registro Informatizado de Investigaciones en Salud de Bue-
nos Aires (PRIISA BA) N° 9254).

Toma de las muestras y determinación de mutaciones aso-
ciadas a resistencia al TARV

Se recolectaron 10 ml de sangre periférica con anticoa-
gulante EDTA al 10 %. Las muestras se centrifugaron a 2500 
revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos para se-
parar el plasma, el cual fue almacenado en freezer a -70ºC 
hasta su procesamiento. 

Para el estudio genotípico, se extrajo el ARN viral a partir 
de 1 ml de muestra de plasma con EDTA mediante el empleo 

de MagNA Pure Compact RNA Isolation Kit (Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Alemania), según las especificaciones del 
fabricante. El ARN extraído fue conservado a -70°C hasta la 
amplificación.

A partir de los ácidos nucleicos extraídos, se procedió a 
realizar la transcripción reversa, seguida de la primera re-
acción de la PCR anidada con los cebadores específicos HI 
Fext-1 y HI Rext-1 (diseñados por el Servicio de Biología Mo-
lecular del Laboratorio Central del HIBA) mediante una mez-
cla de enzimas capaces de llevar a cabo ambos procesos en 
una misma reacción (Qiagen® One step RT-PCR Kit, Qiagen®, 
Hilden, Alemania). La secuencia y localización del sitio de 
hibridación de los cebadores utilizados en la primera reac-
ción es la siguiente: HI Fext-1: 5’- CCT AGR AAA AAG GGC TGT 
TGG AAA TGT G -3’ y HI Rext-1: 5’- TCT GTT AAT TGT TTT ACA TCA 
TTA GTG TGG GCA -3’.

Luego, se realizó una segunda reacción de amplificación 
con los cebadores internos HI Fint-1 y HI Rint-1 (diseñados 
por el Servicio de Biología Molecular del Laboratorio Central 
del HIBA), cuya secuencia es la siguiente: HI Fint-1: 5’- AGA 
CAG GCT AAT TTT TTA GGG AAA RT -3’ y HI Rint-1: 5’- TGG CTC TTG 
ATA AAT TTG ATA TGT CCA -3’.

El tamaño esperado del producto de PCR es de 1514 
pares de bases (pb) y abarca el extremo 3’ del gen gag, la 
región viral codificante completa de la proteasa viral y las 
primeras 345 pb del gen de la transcriptasa reversa.

Los productos de amplificación se visualizaron con  luz 
ultravioleta luego de una corrida electroforética en gel de 
agarosa al 2,0%, y fueron purificados mediante el empleo 
del equipo comercial ExoSAP-IT® (Applied Biosystems, 
Foster City, Estados Unidos), según especificaciones del 
fabricante. Finalmente, los productos obtenidos tras la am-
plificación de ácidos nucleicos se sometieron a una secuen-
ciación nucleotídica bidireccional mediante el empleo del 
secuenciador automático ABI 3500 (Applied Biosystems, 
Foster City, Estados Unidos) disponible en el Laboratorio de 
Secuenciación del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Las secuencias se analizaron utilizando el software Chro-
mas PRO para la visualización y determinación de la calidad 
de las mismas. Una vez analizadas las secuencias  se com-
pararon con la base de datos de la Organización Mundial de 
la Salud (estudios realizados desde 2015 a 2017) o con la 
base de datos de la Universidad de Stanford (estudios reali-
zados desde 2018 a 2022) para determinar si las variantes 
de secuencia halladas en las muestras coincidían  con va-
riantes reportadas como causantes de resistencia natural 
a la HAART.

Los datos de perfiles de resistencia y mutaciones asocia-
das se analizaron confeccionando una base de datos, utili-
zando Oracle Express 12 y consultando la misma mediante 
Oracle Developer versión 19.2.1.247.

Resultados
Se incluyeron 368 estudios de pacientes naive, de los cua-

les el 14,9% correspondía a mujeres (de entre 18 y  69 años 

Figura 1. Prevalencia y distribución de resistencia anti-
rretroviral primaria.

�A) Prevalencia de RAVP global e individualizada por grupo farmacológi-
co; B) Distribución de RAVP; RAVP, resistencia antirretroviral primaria; 
INTR, inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa; IP, inhibido-
res de proteasa.
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de edad) y el 85,1 %, a hombres (de entre 16 y  73 años de 
edad). Del total de pacientes incluidos, 73 (19,8 %) presen-
taron resistencia a al menos uno de los grupos de antirretro-
virales evaluados (Figura 1A). Del total de pacientes, 18 (4,9 
%) presentaron resistencia a INTR, 57 (15,5 %) presentaron 
resistencia a INNTR y 15 (4,1 %) pacientes, a IP. No se evalua-
ron resistencias a los inhibidores de integrasa por no contar 
con estudios genotípicos que permitieran detectarlas. 

De los 73 pacientes con resistencia naive, 21,9 % presen-
taron resistencia a más de un grupo farmacológico evalua-
do. La distribución de las resistencias obtenidas por grupo 
farmacológico se muestra en la Figura 1B. La distribución 
obtenida para INNTR se muestra en la Figura 2A. Las mu-
taciones más frecuentemente halladas para resistencia a 
INNTR fueron K103N (31,3 %), V106I (8,3 %) y E138A (4,2). 
La totalidad y frecuencia de las mutaciones asociadas a dis-
minución de la sensibilidad para este grupo farmacológico 
se encuentran en la Figura 3A.

En cuanto a los fármacos de primera generación del grupo 
de los INNTR, 43 pacientes presentaron resistencia a efavi-
renz, de los cuales el 100 % presentó resistencia de forma 
conjunta con nevirapina. Todos los pacientes mostraron  al 
menos una mutación descrita como asociada a resistencia 
en bloque; las más frecuentes fueron K103N, Y181C y P225H.

En relación con  los fármacos de segunda generación de 
este grupo, se contabilizaron 11 pacientes con resistencia 
a etravirina, de los cuales 10 presentaron resistencia con-

junta con rilpiravina. Todos los pacientes presentaron al 
menos una mutación descrita como asociada a resistencia 
en bloque, de las cuales las más frecuentes fueron Y181C 
y K101E.

En aquellos pacientes que presentaron resistencia a INN-
TR de primera generación, el 91,5 % desarrolló  resistencia en 
bloque, mientras que en el caso de los fármacos de segunda 
generación la resistencia en bloque hallada fue de un 40,0 %.

Se encontraron  9 pacientes (15,8 %) con resistencia 
a todos los fármacos que integran el grupo farmacológico 
de los INNTR. Ocho pacientes presentaron 1 única muta-
ción que generaba resistencia en bloque a los 4 fármacos,  
aunque para todos ellos no fue la misma. Las mutaciones 
halladas en este grupo de pacientes con resistencia a mul-
tidrogas fueron las 4 ya mencionadas: Y181V, L100I, K101E 
e Y181C. Un paciente presentó las mutaciones E138K y 
V179VD, las cuales, en combinación, otorgan resistencia a 
efavirenz, nevirapina, etravirina y rilpiravina.  

La resistencia hallada para los fármacos del grupo de los 
INTR se muestra en la Figura 2B. Cabe resaltar que, de 18 pa-
cientes que presentaron resistencia a INTR, solo 5 (27,8 %) de 
ellos presentaron resistencia a tenofovir.

Las mutaciones más frecuentes halladas para resistencia 
a INTR fueron M41L (20,8 %), M184V (20,8 %) y T215E (16,7 
%). La totalidad y frecuencia de las mutaciones asociadas 
a resistencia de  este grupo se encuentran en la Figura 3B. 
De los 18 pacientes que presentaron resistencia a INTR, 2 de 

�A) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fármacos que componen el grupo de los INNTR; B) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fárma-
cos que componen el grupo de los INTR; C) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fármacos que componen el grupo de los IP, RAVP, resistencia 
antirretroviral primaria; INNTR, inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa; INTR, inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa; IP, 
inhibidores de proteasa.

Figura 2. Perfil de resistencia antirretroviral primaria en pacientes: inhibidores de retrotranscriptasa e inhibidores de 
proteasa.
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taron resistencia a al menos uno de los grupos de antirretro-
virales evaluados (Figura 1A). Del total de pacientes, 18 (4,9 
%) presentaron resistencia a INTR, 57 (15,5 %) presentaron 
resistencia a INNTR y 15 (4,1 %) pacientes, a IP. No se evalua-
ron resistencias a los inhibidores de integrasa por no contar 
con estudios genotípicos que permitieran detectarlas. 
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do. La distribución de las resistencias obtenidas por grupo 
farmacológico se muestra en la Figura 1B. La distribución 
obtenida para INNTR se muestra en la Figura 2A. Las mu-
taciones más frecuentemente halladas para resistencia a 
INNTR fueron K103N (31,3 %), V106I (8,3 %) y E138A (4,2). 
La totalidad y frecuencia de las mutaciones asociadas a dis-
minución de la sensibilidad para este grupo farmacológico 
se encuentran en la Figura 3A.

En cuanto a los fármacos de primera generación del grupo 
de los INNTR, 43 pacientes presentaron resistencia a efavi-
renz, de los cuales el 100 % presentó resistencia de forma 
conjunta con nevirapina. Todos los pacientes mostraron  al 
menos una mutación descrita como asociada a resistencia 
en bloque; las más frecuentes fueron K103N, Y181C y P225H.

En relación con  los fármacos de segunda generación de 
este grupo, se contabilizaron 11 pacientes con resistencia 
a etravirina, de los cuales 10 presentaron resistencia con-

junta con rilpiravina. Todos los pacientes presentaron al 
menos una mutación descrita como asociada a resistencia 
en bloque, de las cuales las más frecuentes fueron Y181C 
y K101E.

En aquellos pacientes que presentaron resistencia a INN-
TR de primera generación, el 91,5 % desarrolló  resistencia en 
bloque, mientras que en el caso de los fármacos de segunda 
generación la resistencia en bloque hallada fue de un 40,0 %.

Se encontraron  9 pacientes (15,8 %) con resistencia 
a todos los fármacos que integran el grupo farmacológico 
de los INNTR. Ocho pacientes presentaron 1 única muta-
ción que generaba resistencia en bloque a los 4 fármacos,  
aunque para todos ellos no fue la misma. Las mutaciones 
halladas en este grupo de pacientes con resistencia a mul-
tidrogas fueron las 4 ya mencionadas: Y181V, L100I, K101E 
e Y181C. Un paciente presentó las mutaciones E138K y 
V179VD, las cuales, en combinación, otorgan resistencia a 
efavirenz, nevirapina, etravirina y rilpiravina.  

La resistencia hallada para los fármacos del grupo de los 
INTR se muestra en la Figura 2B. Cabe resaltar que, de 18 pa-
cientes que presentaron resistencia a INTR, solo 5 (27,8 %) de 
ellos presentaron resistencia a tenofovir.

Las mutaciones más frecuentes halladas para resistencia 
a INTR fueron M41L (20,8 %), M184V (20,8 %) y T215E (16,7 
%). La totalidad y frecuencia de las mutaciones asociadas 
a resistencia de  este grupo se encuentran en la Figura 3B. 
De los 18 pacientes que presentaron resistencia a INTR, 2 de 

�A) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fármacos que componen el grupo de los INNTR; B) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fárma-
cos que componen el grupo de los INTR; C) Pacientes que presentan RAVP a los distintos fármacos que componen el grupo de los IP, RAVP, resistencia 
antirretroviral primaria; INNTR, inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa; INTR, inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa; IP, 
inhibidores de proteasa.

Figura 2. Perfil de resistencia antirretroviral primaria en pacientes: inhibidores de retrotranscriptasa e inhibidores de 
proteasa.
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ellos mostraron  resistencia a multidrogas. Uno de ellos pre-
sentó 2 mutaciones asociadas a timidina de tipo 1(M41L y 
T215Y) junto con la mutación M184V y el otro paciente pre-
sentó la mutación Q151M. La frecuencia hallada para esta 
última mutación fue de un 0,3% en la población evaluada.

En cuanto a los fármacos de primera generación de este 
grupo, 14 pacientes presentaron resistencia a zidovudina, 
de los cuales el 92,9 % evidenció  resistencia de forma con-
junta con estavudina. La mayoría de los pacientes presen-
taron alguna mutación que genera resistencia en bloque, 
siendo la más prevalente la M41L, mientras que otros pre-
sentaron mutaciones que no generan resistencia en bloque. 
En estos casos, la disminución de la susceptibilidad a am-
bas drogas mencionadas estaba dada por combinación de 
mutaciones que, individualmente, confieren resistencia a 
solo una de las dos drogas.

La distribución de la resistencia hallada para cada fár-
maco de la familia IP  se muestra en la Figura 2C, mientras 
que las mutaciones principales y accesorias asociadas a la 
resistencia se muestra en las Figuras 3C y 3D.

Discusión
Es muy importante poder realizar un reporte epidemioló-

gico actualizado que permita conocer los niveles de RAVP en 
la región, dado que posibilita evaluar pautas terapéuticas. 

En el presente estudio, del total de pacientes incluidos, 19,8 
% presentó resistencia primaria a alguno de los grupos far-
macológicos evaluados. Según estos resultados, los niveles 
de resistencia primaria son considerados elevados en nues-
tra población, según los criterios de la OMS, lo que refuerza 
la conveniencia de solicitar el test de resistencia genotípico 
al inicio del tratamiento antirretroviral. 

En la búsqueda bibliográfica realizada no se encontraron 
estudios regionales actualizados, con población compara-
ble a la de este estudio, que posibiliten cotejar los niveles 
obtenidos de RAVP total e individual para cada uno de los 
grupos farmacológicos evaluados. En un estudio de Cecchi-
ni y col. realizado con datos de 91 pacientes de un centro 
privado de Ciudad Autónoma de Buenos Aires en el período 
de 2011 a 2013, se comunicó un porcentaje de RAVP de 12, 
1%, lo cual corresponde a un nivel de resistencia moderada, 
según los criterios de las OMS.5

El estudio de McClung y col., publicado por la Universidad 
de Oxford en el año 2021 incluyó a 747 pacientes de 28 ju-
risdicciones de Estados Unidos con diagnóstico reciente de 
HIV entre 2014 y 2018 y reveló un porcentaje de RAVP de 
18,9; lo cual corresponde a un nivel de resistencia eleva-
do.8 Hace más de diez años, los estudios revelaban que la 
prevalencia de RAVP registrada en países desarrollados era 
mayor que en países en vías de desarrollo.9 Sin embargo, 

Figura 3. Frecuencia absoluta de mutaciones asociadas a la resistencia a inhibidores de retrotranscriptasa e inhibidores 
de proteasa.

�A) Frecuencia absoluta de mutaciones asociadas a resistencia a INNTR; B) Frecuencia absoluta de mutaciones asociadas a resistencia en INTR; C) 
Frecuencia absoluta de mutaciones principales asociadas a resistencia en IP; D) Frecuencia absoluta de mutaciones accesorias asociadas a resis-
tencia en IP; INNTR, inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa; INTR, inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa; IP, inhibidores de 
proteasa.
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los resultados obtenidos en este estudio revelan niveles de 
resistencia semejantes a los hallados en un país desarro-
llado. Esto podría ser explicado por el aumento en el acceso 
al TARV, con un consecuente incremento de los niveles de 
RAVP en nuestra región.

En este estudio, el grupo farmacológico que presentó 
mayores niveles de RAVP fue el de los INNTR, lo cual puede 
justificarse con base en  la baja barrera genética de este 
grupo. El grupo farmacológico con menores niveles de resis-
tencia primaria obtenida fue el de los IP, cuya barrera gené-
tica es más elevada que la de los INNTR y los INTR.10 

A pesar de que la barrera genética para INTR e INNTR es 
baja, los niveles de resistencia para el primer grupo farma-
cológico fueron muy inferiores a los de los registrados para 
el segundo grupo. 

En el estudio de McClung y col., el grupo farmacológico 
que presentó mayores niveles de resistencia antirretroviral 
primaria fue el de los INNTR (12,0 %), mientras que los nive-
les de resistencia para los INTR e IP fueron inferiores (6,9 
% y 4,2 %, respectivamente).8 En un metaanálisis de Guo y 
col., que incluyó literatura publicada entre 2008 y 2021, el 
grupo farmacológico que presentó mayores niveles de RAVP 
también fue el de los INNTR (5,7 %), mientras que los niveles 
de resistencia para los INTR e IP también fueron menores 
(3,4 % y 3,3 %, respectivamente).7

Las mutaciones asociadas a resistencia para INTR, es-
pecialmente aquellas que reducen el fitness viral (como la 
M184V), tienden a desaparecer gradualmente. En un estu-
dio de cohortes realizado en el marco de la Federación Suiza 
de SIDA, se halló  que las variantes minoritarias que poseían 
la mutación M184V se encontraban en un 2,5 % para pacien-
tes con infección crónica y en un 8,2 % en pacientes con in-
fección aguda y/o reciente.11 El método de secuenciación 
por Sanger empleado en este estudio no detecta aquellas 
variantes presentes en menos de un 20,0 % de la población 
viral, con lo cual, los niveles de resistencia a INTR, podrían 
encontrarse subestimados. Esta información se conside-
ra sumamente relevante, ya que los consensos actuales 
de HAART en nuestro país recomiendan el uso de dos INTR 
asociados a otro inhibidor de alta barrera genética, lo cual 
podría llevar al fracaso terapéutico, si las variantes minori-
tarias no son detectadas.12

En este estudio se empleó la base de datos de la OMS 
para la evaluación de las secuencias genotípicas entre 
2015 y  2017 y la base de datos de la Universidad de Stan-
ford para la evaluación de las secuencias genotípicas entre 
2018 y  2022. Previo al empleo de la base de datos de la 
Universidad de Stanford. se realizó un estudio de correla-
ción donde se compararon las dos bases de datos con el fin 
de evaluar las discrepancias entre ellas. El resultado de la 
evaluación arrojó un 98,2 % de concordancia clínica con lo 
cual se considera que el empleo de las dos bases de datos 
es apto para el análisis de las secuencias genotípicas. Por 
otro lado, es importante mencionar que las bases de datos 
se actualizan constantemente, lo cual se considera una li-

mitación en estudios de tipo retrospectivo.
En este estudio, hallamos un 21,9 % de pacientes que 

presentaron resistencia a más de un grupo, siendo la resis-
tencia conjunta a INNTR e INTR la más prevalente.

El grupo de drogas que evidenció  mayor disminución de 
la susceptibilidad fue el de los INNTR. Nevirapina fue la dro-
ga que mostró  niveles más elevados de resistencia, mayo-
ritariamente combinada con resistencia a efavirenz, debido 
a la presencia de mutaciones que confieren resistencia en 
grupo, siendo las más prevalente la K103N. Por otro lado, un 
15,8 % de los pacientes con mutaciones asociadas a resis-
tencia a INNTR presentó disminución de la susceptibilidad a 
todas las drogas evaluadas de este grupo farmacológico. Es 
importante  mencionar que la mutación K103N no fue halla-
da en ninguno de estos 9 pacientes, a pesar de haber sido la 
mutación más frecuente en pacientes de nuestra población 
con resistencia al grupo de los INNTR.

En el caso de los INTR, el 77,8 % de los pacientes presen-
tó resistencia a la zidovudina, la droga con mayores niveles 
de resistencia en este grupo farmacológico, seguida por la 
estavudina, la cual presentó resistencia en el 72,2 % de los 
pacientes. Lo anterior resulta esperable teniendo en cuenta 
que la zidovudina fue una de las drogas más ampliamente 
empleadas en nuestro país en los esquemas de tratamiento 
de primera línea hace más de diez años.13 El empleo de zi-
dovudina induce mutaciones (como la M41L) que provocan 
la pérdida de susceptibilidad a otros fármacos.10 Teniendo 
en cuenta que, en nuestra población, la mutación M41L es 
una de las principales mutaciones asociadas a pérdida de 
la susceptibilidad a INTR, resulta esperable que los niveles 
de resistencia para estavudina sean similares a los hallados 
para zidovudina.

El análisis de mutaciones mostró que siete pacientes po-
seían mutaciones asociadas a timidina (TAM). Cinco pacien-
tes presentaron la mutación M41L (tipo TAM1), un paciente 
presentó la mutación T215Y (tipo TAM1) y uno, la mutación 
K70R (tipo TAM2). Por otro lado, dos pacientes presentaron 
mutaciones que pueden generar multirresistencia. Uno de 
ellos presentó la mutación K219Q y el otro, la Q151M. En 
este último caso. el paciente también presentaba una mu-
tación de tipo TAM 1 con lo cual tenía susceptibilidad dismi-
nuida a todas las drogas del grupo.

La RAVP a tenofovir fue muy baja (1,4 %) en la población 
evaluada, por lo que se destaca esta droga como alternativa 
dentro del grupo de los INTR. Por otro lado, resulta intere-
sante resaltar que ninguno de los pacientes con resistencia 
a tenofovir presentó la mutación K65R. 

En el caso de los IP, el fármaco que presentó mayores ni-
veles de resistencia fue el nelfinavir. La disminución de la 
susceptibilidad a esta droga puede darse por acumulación 
de mutaciones o por la sola presencia de la mutación D30N, 
por lo que los niveles de resistencia suelen ser mayores con 
respecto a las otras drogas que conforman el grupo.14 Sin 
embargo, en este estudio, ninguno de los pacientes con re-
sistencia a nelfinavir presentó dicha mutación. 
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pecialmente aquellas que reducen el fitness viral (como la 
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variantes presentes en menos de un 20,0 % de la población 
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asociados a otro inhibidor de alta barrera genética, lo cual 
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tarias no son detectadas.12
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para la evaluación de las secuencias genotípicas entre 
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ción donde se compararon las dos bases de datos con el fin 
de evaluar las discrepancias entre ellas. El resultado de la 
evaluación arrojó un 98,2 % de concordancia clínica con lo 
cual se considera que el empleo de las dos bases de datos 
es apto para el análisis de las secuencias genotípicas. Por 
otro lado, es importante mencionar que las bases de datos 
se actualizan constantemente, lo cual se considera una li-

mitación en estudios de tipo retrospectivo.
En este estudio, hallamos un 21,9 % de pacientes que 

presentaron resistencia a más de un grupo, siendo la resis-
tencia conjunta a INNTR e INTR la más prevalente.

El grupo de drogas que evidenció  mayor disminución de 
la susceptibilidad fue el de los INNTR. Nevirapina fue la dro-
ga que mostró  niveles más elevados de resistencia, mayo-
ritariamente combinada con resistencia a efavirenz, debido 
a la presencia de mutaciones que confieren resistencia en 
grupo, siendo las más prevalente la K103N. Por otro lado, un 
15,8 % de los pacientes con mutaciones asociadas a resis-
tencia a INNTR presentó disminución de la susceptibilidad a 
todas las drogas evaluadas de este grupo farmacológico. Es 
importante  mencionar que la mutación K103N no fue halla-
da en ninguno de estos 9 pacientes, a pesar de haber sido la 
mutación más frecuente en pacientes de nuestra población 
con resistencia al grupo de los INNTR.

En el caso de los INTR, el 77,8 % de los pacientes presen-
tó resistencia a la zidovudina, la droga con mayores niveles 
de resistencia en este grupo farmacológico, seguida por la 
estavudina, la cual presentó resistencia en el 72,2 % de los 
pacientes. Lo anterior resulta esperable teniendo en cuenta 
que la zidovudina fue una de las drogas más ampliamente 
empleadas en nuestro país en los esquemas de tratamiento 
de primera línea hace más de diez años.13 El empleo de zi-
dovudina induce mutaciones (como la M41L) que provocan 
la pérdida de susceptibilidad a otros fármacos.10 Teniendo 
en cuenta que, en nuestra población, la mutación M41L es 
una de las principales mutaciones asociadas a pérdida de 
la susceptibilidad a INTR, resulta esperable que los niveles 
de resistencia para estavudina sean similares a los hallados 
para zidovudina.

El análisis de mutaciones mostró que siete pacientes po-
seían mutaciones asociadas a timidina (TAM). Cinco pacien-
tes presentaron la mutación M41L (tipo TAM1), un paciente 
presentó la mutación T215Y (tipo TAM1) y uno, la mutación 
K70R (tipo TAM2). Por otro lado, dos pacientes presentaron 
mutaciones que pueden generar multirresistencia. Uno de 
ellos presentó la mutación K219Q y el otro, la Q151M. En 
este último caso. el paciente también presentaba una mu-
tación de tipo TAM 1 con lo cual tenía susceptibilidad dismi-
nuida a todas las drogas del grupo.

La RAVP a tenofovir fue muy baja (1,4 %) en la población 
evaluada, por lo que se destaca esta droga como alternativa 
dentro del grupo de los INTR. Por otro lado, resulta intere-
sante resaltar que ninguno de los pacientes con resistencia 
a tenofovir presentó la mutación K65R. 

En el caso de los IP, el fármaco que presentó mayores ni-
veles de resistencia fue el nelfinavir. La disminución de la 
susceptibilidad a esta droga puede darse por acumulación 
de mutaciones o por la sola presencia de la mutación D30N, 
por lo que los niveles de resistencia suelen ser mayores con 
respecto a las otras drogas que conforman el grupo.14 Sin 
embargo, en este estudio, ninguno de los pacientes con re-
sistencia a nelfinavir presentó dicha mutación. 
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La droga con menores niveles de RAVP dentro del grupo 
fue darunavir, lo cual resulta lógico, ya que es el fármaco 
con mayor barrera genética dentro del grupo.15

En una encuesta realizada al Servicio de Infectología de 
nuestra institución, identificamos los fármacos analizados 
en este estudio, que son habitualmente empleados como 
terapia de primera línea, los cuales corresponden a lamivu-
dina, tenofovir, emtricitabina y darunavir. Dentro del grupo 
de pacientes incluidos en este estudio, un 3,5 % presentó 
RAVP a alguno de estos fármacos, lo cual corresponde a un 
nivel de resistencia bajo. Debido a lo anterior, consideramos 
que las guías de práctica clínica empleadas actualmente en 
nuestra institución son adecuadas para los niveles de resis-
tencia que se registraron.

Finalmente, este estudio ha permitido conocer el perfil de 
RAVP en pacientes naive en nuestra institución identifican-
do las mutaciones más frecuentes y su probable impacto 
en la aparición de resistencia. Estos resultados permitirían 
optimizar y contribuir al desarrollo de futuras nuevas guías 
clínicas para el HAART en nuestro establecimiento.
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