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RESUMEN.

El tratamiento antirretroviral es el principal soporte para el manejo de la infeccion por VIH y permite mantener indetectables
los niveles en sangre de la carga viral. En algunos pacientes el tratamiento no logra mantener la supresion de la carga
viral, desencadenandose resistencias al tratamiento, ocasionadas por cambios genéticos en el virus que le conceden una
ventaja genética sobre los antirretrovirales. Realizamos un Trabajo no experimental, transversal y retrospectivo de fin del
Master sobre infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana, edicidn 2021-2022. Proyecto ESTHER. Universidad Rey Juan
Carlos y Ministerio de Sanidad. Madrid donde estudiamos 112 resultados de genotipificacion de las muestras de sangre de
pacientes VIH positivos en el periodo de 2018-2021 realizadas en el laboratorio del CHDr.AAM. Encontramos que el 85.6
% de las muestras presentaron resistencias y que el 41.7 % pertenecian a los Inhibidores de la Transcriptasa Reversa
Analogo de Nucledtido (ITRN), el 40 % a los Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Anlogo de Nucledtido (ITRNN)
y 4.1 % a inhibidores de proteasa, la integrasa no presentd resistencias. S0lo un 17 % de las mutaciones fueron de alto
nivel de las cuales el 75 % correspondian a la transcriptasa reversa. Las principales mutaciones registradas fueron M184V
(14 %), K103N (11 %), P225H (4.9 %), K65R (3.6 %), L74l (3.1 %), L1001 (2.8 %), AT1V (2.55 %). Tenemos que entre los
antirretrovirales con mayor grado de resistencia estan: AZT, ABC, TDF, también FTC y 3TC dentro de los ITRN, en los ITRNN la
NVP, EFV'y DOR ocupan la mayor prevalencia. En menor proporcion figuran inhibidores de proteasa como FPV/r, NFV, LPV/v.

Palabras clave: VIH, mutacidn, resistencia, antirretrovirales.
ABSTRACT.

Antiretroviral treatment is the main support for the management of HIV infection and makes it possible to maintain undetectable
viral load levels in the blood. In some patients, treatment fails to maintain viral load suppression, triggering resistance to treatment,
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caused by genetic changes in the virus that give it a genetic advantage over antiretrovirals. We carried out a non-experimental,
cross-sectional and retrospective Master’s Thesis for the “Master’s degree on human immunodeficiency virus infection, 2021-2022
edition. ESTHER project. Rey Juan Carlos University and Ministry of Health. Madrid” where we studied 112 genotyping results of
blood samples from HIV-positive patients in the period 2018-2021 carried out in the CHDr.AAM laboratory. We found that 85.6 % of
the samples presented resistance and that 41.7 % belonged to Nucleotide Analog Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs), 40 %
to Non-Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs] and 4.1 % to protease inhibitors, integrase did not show resistance.
Only 17 % of the mutations were high level, of which 75% corresponded to reverse transcriptase. The main mutations recorded
were M184V (14 %), K103N (11 %), P225H (4.9 %), K65R (3.6 %), L741 (3.1 %), L1001 (2.8 %), AT1V (2.5 %). We found that the
antiretrovirals with the highest degree of resistance are: AZT, ABC,TDF, also FIC and 3TC within the NRTIs, in the NNRTIs NVP,
EFV and DOR occupy the highest prevalence. To a lesser extent, there are protease inhibitors such as FPV/r, NFV, LPV/v.

Keywords: HIV, mutation,resistance, antiretrovirals.

INTRODUCCION

ELVIH es un virus que tiene la capacidad de generar mutaciones
que le conceden una ventaja genética sobre los distintos
antirretrovirales, en los ultimos afios las mutaciones que causan
resistencias al tratamiento antirretroviral y la falla terapéutica
secundaria a dicha resistencia son uno de los problemas que
afrontan las personas con VIH.

Datos del afo 2012 del estudio realizado por la Organizacion
Panamericana de a Salud, en Panama reportan que un 15.9 % de
pacientes presentaron resistencias al primer esquema terapéutico.’

Es importante que en Panama y (a region se pueda contar con
informacidn referente a las cepas prevalentes de VIH. En Cali,
Colombia se condujo un estudio para determinar la frecuencia
de resistencias transmitidas en pacientes naive al tratamiento
antirretroviral, la frecuencia de resistencia primaria fue de 6.6 %.”

Cada vez que un paciente hace falla terapéutica, es necesario
modificar los antirretrovirales por otros de mayor barrera genética.
El estudio de (a Clinica de VIH de Coldn del afio 2018 describe que
algunos esquemas utilizados para el manejo de las resistencias
involucraron medicamentos a los cuales as cepas mutantes han
presentado resistencia.’ Es importante conocer el comportamiento
de las mutaciones que sufre el VIH para determinar (a prevalencia
de mutaciones que desencadenen resistencia al tratamiento
antirretroviral en los pacientes de la Clinica de VIH del CHDr.AAM.
Esto cobra un valor clinico importante porque el conocimiento y

a vigilancia de mutaciones que condicionen falla terapéutica es
necesario para la optimizacion de los tratamientos.

Un estudio en la Clinica de VIH del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin en el 2018, encontrd que mas del 85 %
de los pacientes presentaron resistencia a algin farmaco
antirretroviral y el 71 % resultd con algun tipo de resistencia
a inhibidores de nucledtidos de la transcriptasa inversa e
inhibidores de no nucledtidos de la transcriptasa inversa de
forma conjunta." Es por esto que el objetivo de este trabajo es
determinar la prevalencia de mutaciones en los genes del VIH
que causen resistencia a los antirretrovirales y la sensibilidad a
los farmacos en los pacientes de la Clinica de VIH del CHDr.AAM,
2018-2021. Para lograr esto hay que determinar la presencia de
mutaciones primarias y secundarias en los pacientes con VIH;
conocer la presencia de mutaciones especificas o que confieran
resistencia cruzada e identificar las mutaciones asociadas a falla
terapéutica.

METODOLOGIA

Se realiza un estudio no experimental, transversal y retrospectivo
para determinar la prevalencia de mutaciones en los genes del
VIH que condicionan resistencias a los antirretrovirales. Se
revisan las bases de registros de genotipajes del laboratorio
del CHDr.AAM de los pacientes VIH (+) atendidos en la Clinica
de Terapia Antirretroviral (TARV) en el periodo de 2018-2021
que han presentado falla terapéutica o que cuenten con prueba
de genotipificacion. Las mutaciones encontradas se clasifican
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segun el grupo de antirretroviral al que pertenecen, se determina
la frecuencia y porcentaje de aparicion de las mismas y las
resistencias asociadas a dichas mutaciones apoyados en la
Base de datos de resistencias a los medicamentos contra el VIH
de Stanford University."

EL universo del estudio corresponde al tamano de la muestra la
cual estd conformada por todos los pacientes seropositivos para
VIH atendidos en la clinica de TARV a quienes se les haya realizado
prueba de genotipificacion durante los afos 2018-2021 lo cual
hace un total de 112 pacientes.

Criterios de inclusion: 1. Ser seropositivo para VIH, 2. Ser
mayor de 18 afos, 3. Ser atendido en (a Clinica de TARV del CHDr.
AAM, 4. Haber sido sometidos a prueba de genotipificacion en el
laboratorio clinico del hospital.

Criterios de exclusion: No contar con prueba de genotipo.

Para la realizacion del estudio se solicita certificado de No Objecidn
a la DENADOI-SIBI-CSS, Aval del Comité Local de Investigacidn del
CHDr.AAM y aprobacidn por el Comité de Biogtica del CHDr.AAM. La
informacion es manipulada solamente por el investigador principal.
La identidad de los participantes se mantiene bajo el anonimato.
Toda la informacion personal de los pacientes es removida y se
asigna un ndmero de registro para identificar cada paciente. Los
datos son registrados mediante un instrumento creado para tal fin.

Se acepta cumplir con los principios éticos y morales que deben
regir toda investigacion que involucra sujetos humanos como (o
son: Declaracién de Helsinki, Informe Belmont, Buenas Practicas
Clinicas y las Normas y criterios éticos establecidos en los cédigos
nacionales de ética y/o leyes vigentes en Panama.

RESULTADOS

Nuestro estudio evalud las mutaciones del total de pacientes que
contaron con pruebas de genotipo para VIH en el laboratorio del
CHOr.AAM, Lo cual para los afos 2018, 2019, 2020 y 2021 di6 un
total de 112 pacientes. Fue el afio 2019 el que registrd el mayor
numero de genotipos con un 42.86 % de las pruebas, seguido de
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Tabla 1: Total de pacientes con VIH atendidos en la Clinica
de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM a quienes se
realiza pruba de genoripo durante los afos 2018-2021.

Ao Nimero de pacientes %

2018 13 11.61
2019 48 42.86
2020 23 20.54
2021 28 25.00
Total 12 100

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.

los afios 2021y 2020 con un 25 %y 20.54 % de las pruebas (Ver
Tabla 1). Este resultado sugiere que incluso durante los meses de
confinamiento por la reciente pandemia por SARS-CoV2, a pesar
que la toma de genotipos se redujo casi a la mitad, (a Clinica de
VIHy la coordinacidn de genotipificacion del laboratorio clinico del
CHOr.AAM encontraron estrategias efectivas para la realizacion de
las pruebas, superando hasta por dos veces el valor de genotipos
efectuados en el afio 2018 que apenas alcanzd un 11.61 % del total
estudiado (Ver Tabla 1).

Se encontraron 627 mutaciones para el VIH de las cuales el
85.65 % presentaban algun nivel de resistencia a antirretrovirales
mientras que un 14.35 % no lo tenian (Ver Tabla 2). Los niveles
de resistencia a cada grupo de farmacos antiretrovirales también
fueron evaluados (Ver Tabla 3).

En la grdfica 1 podemos apreciar las diferentes mutaciones
relacionadas con los inhibidores de transcriptasa reversa analogos
de nucléosido y en la tabla 4 se observan los grados de resistencia
a cada farmaco individual.
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Tabla 2: Frecuencia de mutaciones asociadas al VIH por afo y grupo antirretroviral en pacientes de la Clinica de Terapia
Antirretroviral del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.

ANOS

Antirretrovirales 2018 2019 2020 2021 Total %
INTR 3 100 61 68 260 £1.47
INNTR 26 103 b4 68 251 40.03
IP 1 b 10 9 26 4.15

Il 0 0 0 0 0 0
Sin Resistencias i 38 18 23 90 14.35
TOTAL 69 247 143 168 617 100

% 1 39.39 22.81 26.79 100

*INTR: Inhibidores de la Transcriptasa Reserva de Nucléosido, +INNTR: Inhibidores No Nucléosido de la Transcriptasa Reserva, FIP: Inhibidores de Proteasa,
++ || Inhibidores de Integrasa.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afo 2022.

Tabla 3: Grupos de antirretroviral y nivel de resistencias en pacientes con VIH de la Clinica de Terapia Antirretroviral
del CHDr.AAM en los anos 2018-2021.

GRUPOS ANTIRRETROVIRALES

Total %

NIVEL DE RESISTENCIA INTR INNTR IP I
BAJO NIVEL 34 18 28 0 80 34.04
PETENCIAL BAJO NIVEL 16 36 15 0 67 28.51
INTERMEDIA 12 22 13 0 47 20.00
ALTO NIVEL b 34 1 0 41 17.45
TOTAL 38 110 57 0 235 100

% 28.94 46.81 24.75 0

*INTR: Inhibidores de la Transcriptasa Reserva de Nucléosido, +INNTR: Inhibidores No Nucléosido de la Transcriptasa Reserva, ¥IP: Inhibidores de Proteasa,
++ |l Inhibidores de Integrasa.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.

Rev med caja sequro soc.2022;42Es 20-221:30-40. // 33
ISSN 0250-4871



ARTICULO ORIGINAL Nunez E.

Grafica N 1: Frecuencia de mutaciones asociadas Transcriptasa Reversa Andlogos de Nucléosido en los pacientes con VIH
de la Clinica de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM en los aios 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.

Tabla 4: Antirretroviral Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Andlogos de Nucléosido y nivel de resistencia reportados en los
genotipos con VIH del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.

Antirretrovirales (INTR) Bajo Nivel  Potencial bajo nivel Intermedio  Alto Nivel Total %
ABC 9 2 3 0 14 20.59
TOF 8 2 0 1 n 16.18
i 4 3 2 1 10 147
AZT 7 b 4 0 17 25
F1C 1 1 1 2 5 7.35
31C 1 1 1 2 5 7.35
D4T 4 1 1 0 6 8.82
TOTAL 34 16 12 6 68 100
% 50 23.53 17.65 8.82 100

*ABC: Abacavir, *TDF: Tenofovir Desoproxil Fumarato, *DDI: Didanosina. +AZT: Zidovudina, **FTC: Emtricitabine: °3TC: Lamivudina D4T: Estavudina
Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.
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En la grafica 2 podemos apreciar las diferentes mutaciones relacionadas con los inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucléosido

y en la tabla b se observan los grados de resistencia a cada farmaco individual de ese grupo.

Grafica N° 2: Frecuencia de mutaciones asociadas Transcriptasa Reversa No Andlogos de Nucléosido en los pacientes con VIH
de la Clinica de Terapia Antirretroviral del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.
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Tabla 5: Antirretroviral Inhibidores de la Transcriptasa Reversa No Analogos de Nucléosido y nivel de resistencia reportados

en los genotipages de los pacientes con VIH del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.

Antirretrovirales (ITRNN)

EFV
DOR
ETR
RPV
NVP
TOTAL
%

3

b

1

b

2

18
16.36

Bajo Nivel

Potencial bajo nivel

b

b

13

b

b

36
32.73

Intermedio

7

22
20

Alto Nivel

9

34
30.91

Total

25
19
19
20
27
110
100

%
22.73
17.27
17.27
18.18
24.55

100

*EFV: Efavirenz, *DOR: Doravirina, *ETR: Etravirina. RPV: Rilpivirina, “NVP: Nevirapina.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.
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En la grafica 3 podemos apreciar las diferentes mutaciones relacionadas con los inhibidores de proteasa y en la tabla 6 se observan los grados
de resistencia a cada farmaco individual de ese grupo.

Grafica N° 3: Frecuencia de mutaciones asociadas a la Proteasa en los pacientes con VIH de la Clinica de Terapia Antirretroviral
del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Ao 2022.
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Tabla 6: Antirretroviral Inhibidores de la Proteasa y nivel de resistencia reportados en los genotipajes de los pacientes con VIH
del CHDr.AAM en los afos 2018-2021.

Antirretrovirales

TPV/r
ATV/r
DRV/r
IDV/r
LPV/r
NFV
SQV/r
FPV/r
TOTAL
%

Bajo Nivel

[ R s = L TC e L e e )

28
49.12

Potencial bajo nivel

N O N N

—_

3

2

3

15
26.32

Intermedio

1

cLo O LW NN e e

13
22.81

Alto Nivel

0
0
0
0
0
0
0

1
1
1.75

Total

5

o ~N M~ o

57
100

%
8.77
10.53
7.02
12.28
14.04
21.05
10.53
15.79
100

“TPV/r: Tipranavir/ritonavir, *Atazanavir/ritonavir, *DRV/v: Darunavir/ritonavir, 1DV/r: Indinavir/ritonavir, “LPV/r: Lopinavir/ritonavir, “NFV: Nelfinavir,
USQV/r: Saquinavir/ritonavir, *FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir.

Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afo 2022.
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Grafica N° 4: Mutaciones acumuladas asociadas a la Transcriptasa Reserva y Proteasa en pacientes con VIH de la Clinica de VIH

del CHDr.AAM en los afios 2018-2021.
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Fuente: Laboratorio Clinico CHD.AAM. Afio 2022.

En la grdfica 4 se observan las mutaciones acumuladas a los
inhibidores de la transcriptasa reversa y de la proteasa.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontraron 627 mutaciones para el VIH
de las cuales el 85.65 % presentaban algun nivel de resistencia
a antirretrovirales mientras que un 14.35 % no lo tenian. Estos
resultados pueden ponerse en contraste con los datos del Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud de los afos 2007-
2012 donde la prevalencia de cepas con resistencias fue de un
16 % versus un 84 % que no presentaron resistencias lo que nos
sugiere un aumento de la prevalencia de mutaciones con capacidad
de resistencia en nuestro entorno con el pasar de los afos.*
Aunque nuestro estudio sélo involucrd pacientes del CHDr.AAM,
los resultados encontrados pueden servir de alerta epidemioldgica
con respecto al incremento significativo de la tasa de prevalencia
de mutaciones o cual podria contribuir al aumento del fracaso
terapéutico como consecuencia de (a resistencia antirretroviral.
Segun el grupo de antirretroviral encontramos que existe cercana
prevalencia de aparicién de mutaciones entre los ITRN'y los [TRNN
con un 41.47 %y 40.03 % de aparicion respectivamente, sequido

0%

de los inhibidores de proteasa con un 4.15 % (Ver Tabla 2). Estos
resultados se comparan con los del Instituto Conmemorativo Gorgas
de Estudios de la Salud de los afos 2007-2012 que encontraron
en 212 pacientes una prevalencia de mutaciones en los ITRN del
6 %, en los [TRNN del 7 % y en los Inhibidores de Proteasa del
1%.* Es conocido que la barrera genética de los inhibidores de
la transcriptasa reversa es inferior a los de (a proteasa, lo que
justificaria porqué las mutaciones que predominan en la aparicion
de resistencias estan mas vinculadas a los antirretrovirales que
actdan a nivel de la transcriptasa reversa. Ninguno de los dos
estudios en Panama reporté niveles de resistencias para los
inhibidores de integrasa, o que sugiere a este grupo de farmacos
como los de mayor soporte para el manejo de la infeccion por VIH.

Era de esperar que los afios 2019 y 2021 fueran los afos con
mayores mutaciones acumuladas con un 39.39 % y 26.79 %
(Ver Tabla 2) respectivamente ya que fueron estos afios lo que
contaron con mayor numero de pacientes.

Al evaluar las mutaciones que condicionan resistencias segun la
base de datos de la Universidad de Stanford encontramos que hubo
un total de 235 farmacos vinculados a algun grado de resistencia
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(Ver Tabla 3)." Las mutaciones van disminuyendo su prevalencia
de aparicion segun incrementa el nivel de resistencia de las
mismas, asi tenemos que prevalecen las mutaciones que crean
resistencias a farmacos de un bajo nivel con un 34.04 % mientras
que para aquellas con un alto nivel de resistencia la prevalencia
es un 17.45 % (Ver Tabla 3). Igualmente, son los ITRN y ITRNN
los grupos con mayor resistencia acumulada con un 28.94 %
y 46.81 % de prevalencia respectivamente (Ver Tabla 3). Igual
tendencia, aunque en menor proporcién presento el estudio del
Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud del afo
2012, donde en las resistencias transmitidas el 8.5 % pertenecian
a ITRN, el 4.3 % a los ITRNN y un 2.1 % a los Inhibidores de
Proteasa.‘ Similar orden de la proporcién en la aparicion de
resistencias evalud un estudio en Cali, Colombia en el afio 2013
donde la prevalencia de mutaciones para los ITRNN fue de 5.3 %,
para ITRN de 3.9 %y para los Inhibidores de Proteasa de 2 %.’

Los resultados de resistencia acumulada a los inhibidores de
transcriptasa reversa con un 75.75 % de prevalencia versus el
24.25 % en los inhibidores de proteasay el 0 % en los inhibidores de
integrasa (Ver Tabla 3) evidencian el impacto de la barrera genética
de los farmacos en el desarrollo de resistencias de interés clinico.

Evaluando las mutaciones de mayor frecuencia asociadas a los
ITRN tenemos que prevalecen M184V con un 33.33 %, seguida de
K65R con el 8,42 % y LT4l con 7.33 % de prevalencia, A62V con
un 5.49 %, K70E con un 4.40 % y M&1L con un 3.30 %, el resto
de las mutaciones mostrd menor prevalencia (Ver Grafica 1). Si
valoramos estas mismas mutaciones dentro del reporte acumulado
(ITRN, ITRNN, Inhibidores de Proteasa, Inhibidores de Integrasa)
(Ver Grafica 4), encontramos prevalencias de la siguiente manera:
M184V (14.51 %), K65R (3.67 %), L74I (3.19 %), A62V (2.39 %),
K70E (1.91 %) y M41L (1.41 %).

En los reportes del Instituto Conmemorativo Gorgas del afo
2012 las principales mutaciones que encontraron fueron M41L
con prevalencia de 2.5 %, seguida de M184V con 0.4 %, T215D
con 0.8 % de prevalencia. En contraste, en nuestros resultados
observamos cémo algunas mutaciones han ido ganado prevalencia
en los Ultimos afios en nuestro entorno como las K65R y LT4l. Este
aumento de resistencias puede estar asociado a la baja barrera
genética de los inhibidores de transcriptasa reversa, a la alta
exposicion a drogas del grupo de los inhibidores de transcriptasa
reversa y a los temas de adherencia a medicamentos.
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Un estudio en Madrid, Espafia encontrd que la tasa de mutaciones
genotipicas y resistencias a antirretrovirales™ con mayores
prevalencias en los [TRN correspondian a T215A/C/D (24.10 %),
M184V (14.66 %), M41J (11.24 %), L741 (2,81 %) y en menor
proporcion registro prevalencia para las mutaciones A62V
(0.4 %) y K6bR (1.45 %). Las mutaciones de mayor prevalencia
que encontramos en nuestro estudio coinciden con varias de las
encontradas en otros trabajos de investigacién, lo que sugiere
que no se han registrados mayores mutaciones de relevancia
que as ya descritas, tales como M184V, K65R, L741, M41L. La
mutacion T215D ocupa una baja prevalencia en comparacion con
otros estudios.

Dentro de los ITRN con mayor resistencia acumulada se
encuentra la Zidovudina (AZT) con un 25 % de prevalencia,
seguida del Abacavir (ABC) con un 20.59 %, luego el Tenofovir
desoproxil fumarato (TDF) con 16.18 %, la Didanosina (DDI)
con 1471 % vy tanto Lamivudina (3TC) como Emtricitabina
(FTC) presentaron 7.35% cada una (Ver Tabla 4). Las mayores
prevalencias de mutaciones se agruparon dentro del bajo nivel
con el 50 % de prevalencia y de potencial bajo nivel con 23.53 %.
Nuestra principal mutacidn, la M184V, condiciona segun la Base
de la Universidad de Stanford mutaciones de bajo nivel para ABC
y TDF y de alto nivel para FTC y 3TC. K65R reporta mutaciones
intermedias para ABC, FTC, 3TC, DDI. La mutacién LT4l reporta
resistencia intermedia para ABC; mientras que la mutacion A62V,
aunque esta dentro de las de mayor prevalencia, no reporta
resistencia segun la base de la Universidad de Stanford.” Las
mutaciones de alto nivel en este grupo son para FTC, 31Cy TDF
(Ver Tabla 4). El estudio de la Clinica de VIH del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin del afio 2018 reportd, dentro
del grupo de los ITRN, mayor prevalencia de mutaciones para FIC,
3TC, ABC y DDI, por lo que comparandolo con nuestros resultados
no encontramos diferencia en torno a los antirretrovirales con
mayor prevalencia de resistencia.” Las principales mutaciones
encontradas dentro del grupo de los ITRNN fueron K103N
(25.99 %), P225H (11.19 %), L1001 (6.14 %) y V1081 (5.42 %)
(Ver Grafica 2); pero al analizar las prevalencias acumuladas
junto al resto de los grupos antirretrovirales contamos con los
siguientes valores: K103N (11.48 %), P22bH (4.94 %), L100I
(2.71 %) y V1081 (2.39 %) (Ver Gréfica 4). Los resultados del
estudio del Instituto Conmemorativo Gorgas mostraron mayor
prevalencia de la mutacion K103N con una frecuencia de 11
reportes, seguida de la mutacién P225H con b casos y la V108!
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con 3 casos, por lo que en nuestro estudio no ha encontrado
un cambio en la prevalencia de mutaciones de resistencia
a los [TRNN.*

Los antirretrovirales con mayor resistencia acumulada dentro de los
ITRNN fueron la Nevirapina (NVP) con un 24.55 % de prevalencia,
seguida del Efavirenz (EFV) con 22.73 %, la rilpivirina (RPV) con
18.18 % de resistencia y la Doravirina (DOR) y la Etravirina (ETR)
con un 17.27% cada una (Ver Tabla 5). La Base de la Universidad
de Stanford reporta para la K103N mutaciones de alto nivel contra
EFV'y NVP; para la P225H mutaciones de bajo nivel para DRV y de
nivel intermedio para EFV'y NVP; y para la L100I mutaciones de bajo
nivel para DOR, de nivel intermedio para ETR y de alto nivel para
EFV, NVP, RPV. Por Lo tanto, las mutaciones de alto nivel en este
grupo son para EFVy NVP. %

Un analisis de las mutaciones en el VIH hecho en Ecuador en el afio
2018 encontrd, al igual que nosotros, un alto grado de mutaciones
de resistencia para EFV, NVP y DOR." También dentro de las
principales mutaciones que reportaron estaban K103N, P225H
yV179L."

Los inhibidores de la proteasa se caracterizan por ser uno de
los antirretrovirales con mayor barrera genética. Dentro de este
grupo encontramos la siguiente prevalencia de mutaciones: A71V
(20.78 %), A71T (16.88 %), L101 (14.29 %), L10V (10.39 %), Méél
(6.49 %) y L33F (5.19 %) como las de mayor prevalencia dentro
de su grupo (Ver Gréfica 3). Al analizar la prevalencia acumulada
dentro del total de mutaciones registradas en todos los grupos
antirretrovirales, encontramos (a siguiente prevalencia: A71V
(2.55 %), AT1T (2.07 %), L101 (1.75 %), L10V (1.28 %), Méél
(0.80 %) y L33F (0.64%) (Ver Grafica 4). Se debe resaltar que,
del conjunto de mutaciones reportadas para los inhibidores de
proteasa, estas: A71V, A71T, AT11, L10I, L10V, F53L, 147V no
reportan niveles de resistencia; es decir, mas del b0 % de las
mutaciones no se relacionan con resistencia a los antirretrovirales.
De las mutaciones en la proteasa con algln nivel de resistencia
segun la Base de Stanford en nuestro estudio encontramos a Maal,
L33F, VBZF, 150V."

Los antirretrovirales con mayor resistencia reportada dentro
de los inhibidores de la proteasa fueron: Nelfinavir (NFV) con
21.05 %, Fosamprenavit/ritonavir (FPV/r) con 15.79 %, Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) con 14.04 %, Indinavir/ritonavir (IDV/r) con

12.28 %, Atazanavir/ritonavir (ATV/r) y Saquinavr/ritonavir
(SQV/r) con 10.53 % cada uno y Darunavir/ritonavir (DRV/r) con
una prevalencia de 7.02 % (Ver Tabla 6). De estos, sélo el FPV/r
presentd un alto nivel de resistencia; mientras que LPV/r, NFV,
FPV/r presentaron resistencia intermedia. El estudio del Instituto
Gorgas reportd como principales mutaciones de la proteasa a las
mutaciones M46l, M46L y Q58E.* Otro estudio realizado en Madrid,
Espafia encontr6 que las principales mutaciones en la proteasa
fueron segin su prevalencia la siguientes: L10F/I/V (15.95 %),
M361/L (13.81 %), A71T (13.1 %) y 154L (7.38 %) y determind que
las principales resistencias fueron a FPV/r, 1DV, LPV/r."

De acuerdo a la plataforma de la Universidad de Stanford la
mutacién M46l reporta resistencia de potencial bajo nivel para
ATV/r, FPV/r, 1DV/r, LPV/r, SQV/r y de nivel intermedio para NFV;
mientras que L33F reporta resistencia de potencial bajo nivel
para NFV, TPV/ry FPV/r. La mutacidn V82F se asocia a resistencia
intermedia para FPV/r, IDV/r, LPV/ry NFV; mientras que la 150V con
resistencia intermedia para LPV/r."® La (inica mutacion de alto nivel
para inhibidores de proteasa fue la 150V con resistencia para FPV/r
e intermedia para LPV/r. Sélo hubo 2 reportes de esta mutacidn.
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