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RESUMEN 

Objetivo: Determinar los patrones de mutación y los factores asociados a resistencia 

genotípica del VIH en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez 

Butrón de Puno en el periodo 2015 a 2022. Metodología: La investigación será de tipo 

retrospectivo, analítico, de asociación y diseño no experimental. La población estará 

conformada por 105 pacientes con VIH/SIDA atendidos en el hospital Manuel Núñez 

Butrón de Puno en el periodo 2015 al 2022. No se calculará tamaño de muestra, ingresarán 

al estudio los 105 pacientes con VIH/SIDA. La selección de los participantes será no 

probabilística, por conveniencia. El método que se utilizará será el de revisión de historias 

clínicas. Se utilizará una ficha de recolección de datos, elaborada en base a los estudios 

de Dedios M (25) y Agramonte J (26), la cual ya fue validad en dichos estudios. Para el 

análisis estadístico Se formarán dos grupos para el análisis. Un grupo de pacientes que 

presentaron falla virológica, teniendo en consideración lo siguiente, paciente con 

diagnóstico de VIH con carga viral en plasma superior a 1000 copias/ml después de 06 

meses del inicio con tratamiento TARGA, o previamente indetectable y luego es mayor 

a 1000 copias/ml en dos pruebas consecutivas con un intervalo de 04 semanas, con 

mínimo de 06 meses de tratamiento. Otro grupo de pacientes que no presentaron falla 

virológica, teniendo en consideración lo siguiente, paciente con diagnóstico de VIH con 

cargas virales menores o iguales a 1000 copias/ml a los 06 meses del inicio del tratamiento 

y durante controles sucesivos. Se ingresarán los datos de la ficha en una base de datos en 

el programa Excel para Windows, los datos serán analizados con un nivel de confianza 

de 95% en el paquete estadístico SPSS versión 25. Para las variables cuantitativas se 

calculará la t de Student para determinar la diferencia de promedios entre los grupos de 

estudio. Para las variables cualitativas se calculará el Odds Ratio, el intervalo de confianza 

y el valor de p de Fisher. Por ser un estudio observacional, retrospectivo y no se realizará 

ninguna intervención en el paciente no se aplicará el consentimiento informado. 

Palabras clave: Resistencia, genotípica, TARGA, VIH.  
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ABSTRACT 

Objective: To determine the mutation patterns and the factors associated with HIV 

genotypic resistance in patients with TARGA treatment at the Manuel Núñez Butrón 

Hospital in Puno in the period 2015 to 2022. Methodology: The research will be 

retrospective, analytical, association and non-experimental design. The population will 

be made up of 105 patients with HIV/AIDS treated at the Manuel Núñez Butrón hospital 

in Puno in the period 2015 to 2022. The sample size will not be calculated, the 105 

patients with HIV/AIDS will enter the study. The selection of the participants will be non-

probabilistic, for convenience. The method that will be used will be the review of medical 

records. A data collection form will be used, prepared based on the studies by Dedios M 

(25) and Agramonte J (26), which has already been validated in said studies. For the 

statistical analysis Two groups will be formed for the analysis. A group of patients who 

presented virological failure, taking into consideration the following: a patient diagnosed 

with HIV with a plasma viral load greater than 1,000 copies/ml after 06 months from the 

start of TARGA treatment, or previously undetectable and then greater than 1,000. 

copies/ml in two consecutive tests with an interval of 04 weeks, with a minimum of 06 

months of treatment. Another group of patients who did not present virological failure, 

taking into account the following, a patient diagnosed with HIV with viral loads less than 

or equal to 1000 copies/ml 6 months after the start of treatment and during successive 

controls. The data from the file will be entered into a database in the Excel program for 

Windows, the data will be analyzed with a confidence level of 95% in the statistical 

package SPSS version 25. For the quantitative variables, Student's t will be calculated to 

determine the difference in means between the study groups. For the qualitative variables, 

the Odds Ratio, the confidence interval and the Fisher p value will be calculated. Because 

it is an observational, retrospective study and no intervention will be performed on the 

patient, informed consent will not be applied. 

 

Keywords: Resistance, genotypic, TARGA, HIV/AIDS. 
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CAPÍTULO I 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A. Introducción. 

La pandemia del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es producida 

por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y se considera como un problema de 

salud pública, por el aumento progresivo de infectados y fallecidos (1). 

Se considera que en todo el mundo hay 78 millones de infectados y 39 millones 

de fallecidos por SIDA o enfermedades relacionadas. Ante esta situación la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) recomendó el tratamiento de terapia 

antirretroviral de gran actividad (TARGA) a las personas infectadas. Al 2021 187 

países (99%) cumplían esta recomendación el mundo, actualmente 27.5 millones de 

infectados reciben tratamiento con antirretrovirales, siendo la cobertura de tratamiento 

de 73% (2). 

En América Latina existen 2 millones 100 mil personas infectadas con VIH de 

las cuales 1 millón 200 mil están recibiendo tratamiento TARGA y 1 millón ha logrado 

controlar su carga viral. Los Países que reportan mayor cantidad de infectados por VIH 

son Chile, Bolivia, Brasil, Costa Rica y Uruguay (3). 

En el Perú, desde el año 1983 en que se encontró el primer caso hasta el 2021 se 

tiene 137,839 casos de infectados, de los cuales reciben tratamiento TARGA 74,871 

personas, las regiones que reportan la mayor cantidad de infectados son Lima, Callao, 

Loreto, La Libertad y Arequipa (4). 

En Puno, desde el año 2000 que se reportó el primer caso hasta el 2021 se tiene 

311 casos infectados, de los cuales 186 reciben tratamiento TARGA, las provincias 

que reportan mayor cantidad de casos son San Román y Puno (5). 

En el Hospital Manuel Núñez Butrón hasta el año 2022 se tienen 105 casos 

registrados, de los cuales 94 reciben tratamiento TARGA, pero no se tiene información 

del control de la carga viral de estos pacientes (6). 
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Es importante mencionar, que se ha conseguido un gran logro al aumentar el 

acceso a la terapia antirretroviral (TARGA) entre las personas que viven con el VIH 

(7).  

Este es un gran hito en la lucha contra la epidemia, ya que el TARGA suprime 

la replicación viral, reduce la morbilidad asociada con el VIH/SIDA y frena la 

transmisión del VIH a personas no infectadas (8).  

El mayor acceso al TARGA conlleva el desafío de aumentar la prevalencia de la 

farmacorresistencia del VIH (FRVIH) (9), lo que compromete los beneficios del 

TARGA (10).  

El seguimiento de la FRVIH sigue siendo una prioridad en la estrategia de la 

OMS para combatir la epidemia de VIH/SIDA. Los nuevos objetivos de ONUSIDA 

para 2025 exigen que el 95 % de las personas infectadas por el VIH tomen conciencia 

de su estado, que el 95 % de las personas con un estado seropositivo conocido inicien 

el tratamiento y que el 95 % de las personas en TARGA logren la supresión virológica. 

Para alcanzar estos objetivos, son necesarios el seguimiento virológico y las pruebas 

de resistencia genotípica del VIH de las personas que reciben TARGA, tal como 

recomienda la OMS (11).  

Las pruebas de carga viral brindan una base para el monitoreo de la respuesta al 

TARGAV y guían la necesidad de cambiar las clases de regímenes de medicamentos. 

Las pautas en entornos ricos en recursos recomiendan que las personas infectadas por 

el VIH se sometan a pruebas de carga viral al iniciar o modificar el TARGA. Debido 

a la FRVIH transmitida, se recomienda realizar pruebas de resistencia genotípica para 

detectar mutaciones en los genes de la proteasa y la transcriptasa inversa antes de 

iniciar o modificar el TARGA para guiar la selección del régimen de TARGA (12).  

Por el contrario, las pautas en entornos con recursos limitados como Uganda 

recomiendan la prueba de carga viral para adultos 6 meses después del inicio del 

TARGA y, posteriormente, cada 12 meses para aquellos con supresión de la carga 

viral. Además, las pruebas de resistencia genotípica solo se recomiendan para 

individuos adultos que fallan en los regímenes de segunda y tercera línea, y aquellos 

que fallan en los regímenes basados en inhibidores de la proteasa o que contienen 

dolutegravir. Para eludir las barreras económicas que impiden el seguimiento del 
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TARGA en entornos con recursos limitados, la OMS ha recomendado un enfoque de 

salud pública relativamente rentable para la vigilancia de la FRVIH adquirida y previa 

al tratamiento en entornos con recursos limitados. Sin embargo, esto también requiere 

la genotipificación de la FRVIH (13). 

La prueba genotípica del VIH-1 es una prueba de amplificación y secuenciación 

de ácidos nucleicos destinada a detectar la existencia de mutaciones de la FRVIH en 

regiones específicas del genoma del VIH, como los genes de la proteasa, la 

transcriptasa inversa y la integrasa (14).  

También examina la diversidad del VIH y genera datos utilizados para estudios 

evolutivos y epidemiológicos moleculares (15).  

La interpretación de los datos de genotipificación de la FRVIH la realiza un 

experto clínico o con la ayuda de una base de datos de FRVIH. La genotipificación del 

VIH consiste en la extracción y purificación del ácido nucleico viral, la amplificación 

del gen diana y la secuenciación de las amplificaciones (16).  

Se prefieren las muestras de plasma al plasma/suero seco y las muestras de gotas 

de sangre para la genotipificación del VIH en la mayoría de los estudios de 

investigación y aplicaciones clínicas, esto se debe a que los datos de secuencias de 

plasma representan virus que se replican activamente y que forman una gran 

proporción de los virus que circulan en el cuerpo (17).  

Tras los renovados esfuerzos mundiales para eliminar la amenaza pública que 

representa el VIH/SIDA, las pruebas de farmacorresistencia genotípica del VIH son 

cruciales para el éxito de los programas de TARGA. La comunidad clínica depende de 

los resultados de las pruebas genotípicas del VIH para tomar decisiones clínicas 

importantes, como qué régimen farmacológico ofrecer y cuándo cambiar a otra clase 

de régimen. Por lo tanto, es imperativo que los laboratorios determinen las tasas de 

éxito de las muestras que analizan. Actualmente, en nuestro entorno, hay escasez de 

datos sobre la resistencia genotípica. En el estudio se recuperará los datos de muestras 

de plasma analizadas en el laboratorio de virología del INS entre 2015 y 2022. 
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B. Enunciado del problema. 

GENERAL 

¿Cuáles son los patrones de mutación y los factores asociados a resistencia 

genotípica del VIH en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez 

Butrón de Puno en el periodo 2015 a 2022? 

ESPECIFICOS  

1. ¿Cuáles son los patrones de mutación de resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022?  

2. ¿Cuáles son los factores sociales asociados a resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022? 

3. ¿Cuáles son los factores demográficos asociados a resistencia genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de 

Puno en el periodo 2015 a 2022?  

4. ¿Cuáles son los factores clínicos asociados a resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022? 

5. ¿Cuáles son los factores laboratoriales asociados a resistencia genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de 

Puno en el periodo 2015 a 2022?  

C. Delimitación de la Investigación.  

El proyecto se ejecutará en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el periodo 

del 2015 al 2022; el hospital se encuentra en la ciudad de Puno,  es de referencia de los 

establecimientos de la zona sur de la Región Puno, tiene la categoría de II-2, cuenta con 

las especialidades de Medicina, Pediatría, Cirugía y Ginecología; además cuenta con 

servicio de UCI, laboratorio clínico, y otras sub especialidades; por otro lado es 

importante mencionar que en el hospital existe la estrategia sanitaria de prevención y 

control del VIH/SIDA, se toma muestras para medir carga viral, y se brinda el tratamiento 

TARGA en forma gratuita. 
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D. Justificación de la investigación.  

Las pruebas de resistencia genotípica son cruciales para el tratamiento del VIH, ya 

que guían las decisiones de tratamiento, como cuándo cambiar a qué regímenes del VIH 

para las personas que reciben terapia antirretroviral contra el VIH. Esto es vital para lograr 

la supresión virológica del VIH, un resultado clave para minimizar la transmisión del 

VIH.  

En el Hospital Manuel Núñez Butrón se brinda tratamiento TARGA a todos los 

infectados con VIH, pero existen factores asociados a la resistencia genotípica que aún 

no ha sido estudiada, lo que tiene como consecuencia la falla en el tratamiento. 

El estudio será viable de realizar porque en el Hospital Manuel Núñez Butrón ya se 

cuenta con el registro de los pacientes que reciben tratamiento TARGA y los datos de 

laboratorio de carga viral. 

La población a beneficiar con la investigación serán los pacientes con VIH que se 

atienden en el hospital Manuel Núñez Butrón. 

La justificación metodológica del estudio radica en que los métodos e instrumentos 

utilizados servirán para realizar investigaciones futuras. 

La justificación práctica radica en que los resultados servirán para identificar los 

factores asociados a la resistencia genotípica, con la finalidad de implementar estrategias 

para minimizar dichos factores y disminuir la incidencia de falla en el tratamiento, así 

mismo ofrecer el manejo terapéutico individualizado a cada paciente. 
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CAPÍTULO II 

REVISIÓN DE LITERATURA 

A. Antecedentes  

A nivel internacional. 

Agudelo L, et al (18) publicaron un estudio en el 2019 con el objetivo de fue 

describir, en pacientes con VIH y con fracaso al tratamiento TARGA, las mutaciones de 

resistencia. Fue un estudio analítico, en laboratorio realizaron la prueba de genotipo de 

resistencias con TRUGENE HIV-1, clasificaron la mutación según el listado de la 

International AIDS Society-2015.  Encontraron que resistencia a los inhibidores no 

nucleosídicos de la transcriptasa reversa (ITINAN) en el periodo 2007 a 2015 fue mayor 

(85%) en comparación al periodo 2002 a 2006 (60%) (p<0.0001), la resistencia para 

inhibidores de la proteasa fue menor entre el 2007 y el 2015 (11%) en comparación al 

2002 y 2006 (29%) (p < 0.001). Las mutaciones M184V y K103N fueron más frecuentes 

en la retrotranscriptasa (RT) para ITIAN e ITINAN. Se encontró genotipos tempranos en 

el 67.5%. Cuando el genotipo fue Tardío hubo mayor prevalencia de mutaciones, 

esencialmente a IP (D30N, L90M), ITIAN (M41L, D67N, K70R, L210W), y menor 

prevalencia a ITINAN (Y181C). Concluyeron que los estudios de resistencias realizados 

Tardíamente, se relacionan con mayor nivel de mutaciones que permiten resistencia a 

ITINAN e ITIAN. 

Hidalgo C (19) realizó un estudio en el 2017 cuyo objetivo fue determinar la 

resistencia genotípica del VIH. Fue un estudio descriptivo retrospectivo con 10 muestras 

de suero plasmático sin tratamiento antirretroviral. Encontró que hubo 48 mutaciones en 

el gen de la retrotranscriptasa viral, 3 de ellas estaban relacionadas a los inhibidores de la 

retrotranscriptasa (RTI). Se evidenció mutaciones en K103N que produce resistencia a 

fármacos INNTR, en F77L que no tiene significado clínico; y en S68N/G que combinada 

con K65R restablece la replicación viral. Otras mutaciones no presentan resistencia 

conocida. Hubo predominio del subtipo B, luego del subtipo C, y la variante CRF28_BF. 

Concluyó que hay virus resistentes a los RTI circulando en los pacientes, lo que influye 

en el manejo de antirretrovirales y hay necesidad de implementar el monitoreo 

permanente de la resistencia transmitida del VIH a los ARV. 
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Vásquez Y, et al (20) publicaron un estudio en el 2015 cuyo objetivo fue determinar 

la frecuencia de resistencia primaria a VIH en pacientes del Hospital Militar. Fue una 

revisión sistemática primaria con 242 pacientes. Encontraron que las mutaciones 

encontradas no se asociaron a resistencia a los análogos nucleósidos inhibidores de la 

transcriptasa reversa, análogos no nucleósidos inhibidores de la transcriptasa reversa o 

inhibidores de la proteasa viral, no se encontraron mutaciones en el gen de la proteasa ni 

al gen de la transcriptasa reversa. Concluyeron que se debe hacer test de resistencia en 

forma rutinaria para mejorar el tratamiento. 

Días H, et al (21) publicaron un estudio en el 2014 realizado en el hospital 

"Hermanos Ameijeiras" en el año 2012 cuyo objetivo fue analizar las mutaciones 

asociadas a resistencia a los antirretrovirales en pacientes con falla a la terapia 

antirretroviral de gran actividad. Fue un estudio analítico prospectivo con 25 pacientes. 

Encontraron que el 52 % recibieron un régimen de TARGA, el 84% presentaron 

mutaciones asociadas a resistencia, el 64 % tuvieron elevada resistencia a los 

antirretrovirales de primera línea, el promedio de tiempo entre el inicio del último 

tratamiento y la detección de virus resistente fue de 2,3 años, el 16 % tuvieron virus 

susceptibles. Concluyeron que se encontró elevado nivel de resistencia a la primera línea 

de TARGA, lo que evidencia la necesidad de monitorear la resistencia en la atención 

integral de las personas que viven con VIH/Sida. 

Mendizábal R, et al (22) publicaron un estudio en el 2013 con el objetivo de 

determinar los patrones de resistencia secundaria del VIH-1 a los antirretrovirales en 

pacientes con falla virológica, se llevó a cabo en centro de atención de VIH en Guatemala. 

Fue un estudio retrospectivo analítico con la base de datos de VIH de Stanford, VIH. 

Encontraron que el 83% en el primer fracaso y el 75% en los múltiples fracasos 

presentaron resistencia, el 70% presentó resistencia a la familia de ART no inhibidores 

de nucleósidos, el 44% tuvo resistencia a dos familias de TARGA y el 4% a las tres 

familias, el primer fracaso presentó mayor riesgo a los inhibidores de nucleósidos (OR: 

3,0, IC del 95 %: 1,29 a 6,98) y resistencia a múltiples fármacos (OR: 4,94, IC del 95 %: 

1,98 a 12,32), las  mutaciones más frecuentes fueron: M184V, K103N y K65R (71, 50 y 

22%, respectivamente), el 70% del primer fracaso presentaron resistencia al menos a uno 

de los siguientes fármacos ABC, ddI o AZT. Concluyeron que el alto nivel de resistencia 
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sugiere la necesidad de modificar la segunda línea de tratamientos en los pacientes con 

primer fracaso. 

A nivel Nacional 

Guerrero K (23) publicó un estudio en el 2020 cuyo objetivo fue determinar la 

diversidad genética y resistencia molecular del VIH-1. Fue un estudio longitudinal en 

militares peruanos de Lima y Callao en el periodo 2015 a 2018 con 104 muestras. 

Encontró que el 97.8% fueron subtipo B con recombinación genética entre diferentes 

subtipos, el gen gag presentó más recombinaciones por medio de recombinación 

circulante tipo CRF02_AG. Hubo un incremento en la diversidad genética en el segundo 

tiempo a 0.0456 según el Test D de Tajima, la mayor resistencia fue para Abacavir (ABC) 

que entre uno y tres años se incrementó a 23.9%, las mutaciones más frecuentes fueron 

M41LM (6.5%), M184MV (6.5%) y L210LW (8.7%), estas mutaciones mostraron 

resistencia a todos los INTR, y la mutación M184V (8.7%) mostro resistencia a 

Lamivudina (3TC) y Emtricitabina (FTC), la resistencia a IP se presentó con las 

mutaciones M46IM, I54V, V82AV y L90LM con el 2.2%, y se encontró la mutación 

Y188YFHL (2.2%) asociada a resistencia con todos los INNTR. Concluyó que las 

mutaciones que producen resistencia a los antirretrovirales aumentan la diversidad 

genética del VIH-1. 

Yabar C (24) publicó un estudio en el 2017 cuyo objetivo fue determinar los eventos 

asociados a la evolución molecular del VIH-1 en Lima y Callao. Fue un estudio analítico 

prospectivo con 61 trabajadoras sexuales, 32 militares no trabajadores sexuales. Encontró 

que la totalidad de las muestras procesadas fueron subtipo B con recombinación entre 

diferentes subtipos, la forma más frecuente fue B/D (28%), hubo 18 casos de infecciones 

mixtas y 66% de virus con tropismo R5, el 34% presento tropismo X4 en pacientes con 

CD4 < 200 células/mL, se evidenció mutaciones no conservadas en la región de MHR, 

principalmente en TS, con 01 caso de hipermutación, el 24% presentó resistencia a los 

ARV, el 17% presento resistencia primaria asociada al trabajo sexual (p = 0.04) y con 

infecciones mixtas (p = 0.01). Concluyó que la evolución molecular del VIH tiene 

trayectos diferentes entre TS y NTS, siendo la presencia de algunos factores de riesgo 

como infecciones mixtas y el ejercicio del trabajo sexual. 
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Dedios M (25) publicó un estudio en el 2015 cuyo objetivo fue describir el perfil 

de mutaciones genotípicas de pacientes con VIH que fracasaron al TARGA. Fue un 

estudio retrospectivo en el hospital Santa Rosa de Lima en el periodo 2004 a 2015 con 47 

pacientes. Encontró que el promedio de edad fue de 34 años, el promedio de CD4 fue 237 

células/ul, el promedio de carga viral fue de 89 492 copias/ml, el promedio de duración 

del último esquema de tratamiento fue 28 meses,  el promedio de falla al tratamiento fue 

de 18 meses, el 5.2% presentaron mutaciones de resistencia, el 74.5% fueron resistentes 

a nucleosidos, el 72.3% a no nucleosidos, el 12.8% a inhibidores de proteasa, el 68.1% 

fueron resistentes a dos antirretrovirales, y el 4.3% a tres antirretrovirales. Concluyó que 

la resistencia es baja con mutaciones de nucleosidos y no nucleosidos. 

A nivel Regional 

Agramonte J (26) publicó un estudio en el 2022 cuyo objetivo fue describir la 

incidencia y los factores de riesgo a falla virológica al TARGA. Fue un estudio 

retrospectivo analítico llevado a cabo en el periodo 2016 al 20120 en el hospital Manuel 

Núñez Butrón de Puno con 91 pacientes. Encontró una incidencia de 51%, los factores de 

riesgo fueron carga viral (p < 0.05), nivel de linfocitos CD4 (p < 0.05), adherencia al 

tratamiento (p: 0.009), consumo frecuente de alcohol (p: 0.009) y estadio III de la 

clasificación OMS (p: 0.03). Concluyó que los factores de riesgo de falla virológica 

fueron carga viral, nivel de linfocitos CD4, adherencia al tratamiento, consumo frecuente 

de alcohol y estadio III de la clasificación OMS. 

B. Marco teórico.  

VIH/SIDA 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus envuelto que 

contiene 2 copias de un genoma de ARN monocatenario. Con el tiempo, el VIH causa el 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la última etapa de la enfermedad del 

VIH, una afección en la que hay una falla progresiva del sistema inmunitario que conduce 

a infecciones oportunistas que amenazan la vida (27). 
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Los síntomas no aparecen inmediatamente y pueden ser entre cuatro y 10 semanas 

después de que el VIH ingresa al cuerpo, que se experimentan los primeros síntomas de 

la infección primaria. Después de la infección primaria inicial, se produce una larga 

infección crónica por el VIH, que puede durar décadas. 

El SIDA se caracteriza principalmente por infecciones oportunistas y tumores 

(como resultado de la inmunodeficiencia) que suelen ser mortales sin tratamiento (28). 

Etiología 

Los primeros casos de síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se 

informaron por primera vez en los Estados Unidos en 1983, pero hay informes de que el 

virus se encontró por primera vez en humanos en África Central en 1920 (29). 

El causante de esta enfermedad infecciosa es el virus de la inmunodeficiencia 

humana (VIH), un virus ARN de la familia Retroviridae, que se puede clasificar en VIH-

1 y VIH-2. El VIH-1 está más expandido globalmente y es más virulento. Se originó en 

África Central. El VIH-2 es mucho menos virulento y proviene de África occidental. 

Ambos virus están relacionados antigénicamente con los virus de la inmunodeficiencia 

que se encuentran principalmente en los primates.  

Fisiopatología 

El VIH es un patógeno transmitido por la sangre que se propaga a través de las 

membranas mucosas. El VIH se une a la molécula CD4 y CCR5 (un correceptor de 

quimioquinas), la superficie del virus se fusiona con la membrana celular que le permite 

entrar en un linfocito T colaborador. Después de integrarse con el genoma del huésped, 

se forma el provirus del VIH seguido de la transcripción y la producción de ARNm viral. 

Las proteínas estructurales del VIH se ensamblan en la célula huésped, que luego continúa 

infectando otras células. Los principales modos de transmisión son: 

- Sexo con penetración sin protección entre hombres 

- Relaciones heterosexuales sin protección 

- Uso de drogas inyectables 

- Sangre y derivados sanguíneos peligrosos 

- Transmisión de madre a hijo durante el embarazo, el parto o la lactancia 
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Los pacientes con VIH y un recuento de CD4 superior a 200, pero inferior a 500 no 

tienen SIDA, pero pueden desarrollar infecciones crónicas y afecciones no infecciosas. 

Pueden presentarse enfermedades como la candidiasis bucal crónica o la candidiasis 

vaginal recurrente. Los pacientes pueden desarrollar episodios graves de herpes simple o 

herpes zoster (culebrilla). Los pacientes también tienen un mayor riesgo de cánceres que 

son mucho más difíciles de tratar que en personas sanas. 

Los pacientes con recuentos de CD4 normales (más de 500) tienden a tener una 

buena calidad de vida con una esperanza de vida dentro de los 4 años de alguien sin VIH  

Los pacientes con un recuento de CD4 inferior a 200 tienen SIDA y son susceptibles 

a las infecciones oportunistas. Por lo general, tienen una vida útil de 2 años si comienzan 

con TARGA. Si estos pacientes son tratados con agentes antirretrovirales y alcanzan un 

recuento de CD4 superior a 500, tendrán una esperanza de vida normal (30). 

Cuadro clínico. 

La infección primaria ocurre de 4 a 10 semanas después de la práctica sexual sin 

protección con una persona infectada por el VIH. La infección primaria por VIH se 

caracteriza por los siguientes síntomas: 

- Fiebre 

- Dolor en las articulaciones 

- Erupción cutánea 

- Dolor de garganta 

- Ganglios linfáticos inflamados 

La infección crónica por VIH se caracteriza por los siguientes signos y síntomas y 

puede durar décadas: 

- Fiebre 

- Fatiga 

- Diarrea 

- Pérdida de peso 

- candidiasis oral 

- Herpes 
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- Adenopatías generalizadas persistentes 

Tratamiento  

Los antirretrovirales son medicamentos que se usan para tratar las infecciones por 

VIH/SIDA, y se usan en varias combinaciones comúnmente conocidas como terapia 

retroviral altamente activa (TARGA). 

Los agentes antirretrovirales incluyen inhibidores de la transcriptasa inversa 

nucleósidos/nucleótidos (INTR), combinaciones de dosis fijas de INTR, inhibidores de la 

integrasa, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos (INNTR), inhibidores de 

la proteasa e inhibidores de CCR5. 

Todos los pacientes con VIH, independientemente del nivel de CD4, deben 

comenzar con HAART, que es un tratamiento de por vida. Se ha demostrado que esta 

terapia reduce la morbilidad y la mortalidad, además de disminuir el riesgo de transmitir 

la infección a otros, siempre que el individuo tenga una carga viral baja o indetectable. 

Ningún medicamento/tratamiento puede curar el VIH/SIDA, muchos de los 

medicamentos utilizados tienen efectos secundarios que pueden ser graves y la mayoría 

de las terapias con medicamentos son costosas. 

Efectos secundarios de los antirretrovirales 

A corto plazo: erupción, anemia, diarrea, náuseas, dolores de cabeza, mareos, dolor 

muscular, debilidad, fatiga, insomnio. 

A largo plazo: lipodistrofia que es un problema en la forma en que el cuerpo 

produce, usa y almacena grasa; resistencia a la insulina, anormalidades de los lípidos, 

disminución de la densidad ósea, acidosis láctica. La hepatotoxicidad también es una 

complicación común (31). 

Pruebas de diagnóstico 

El diagnóstico temprano es importante para que se puedan iniciar terapias 

preventivas tempranas y se pueda notificar a las parejas sexuales sobre su riesgo de 

contraer el VIH. La infección por VIH puede pasar desapercibida durante años. Sin 

embargo, existen varias pruebas para diagnosticarlo.  
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- Ensayo de cuarta generación: detecta anticuerpos específicos y antígenos P24 del 

VIH 

- Prueba rápida: use sangre o saliva para detectar una infección por VIH en cuestión 

de horas (la Administración de Drogas y Alimentos de EE. UU. aprobó la primera 

prueba rápida de VIH en agosto de 2013. 

- Reacción en cadena de la polimerasa: puede ser una prueba de diagnóstico o 

confirmación de la infección por VIH y puede proporcionar información sobre la 

carga viral. 

El diagnóstico de la infección por el VIH se establece al aislar el virus en cultivo, 

detectar el antígeno P24, medir la respuesta de anticuerpos o detectar su ácido nucleico. 

El diagnóstico debe iniciarse con una prueba presuntiva o de tamizaje, tipo ELISA, luego 

debe confirmarse con una prueba más específica, tipo Western Blot. En algunos casos, 

como en el niño menor de 18 meses, se recurre a pruebas moleculares (32). 

Complicaciones 

La complicación de la enfermedad del VIH es su progresión al síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El médico debe sospecharlo una vez que se 

presenten infecciones oportunistas y/o recuento bajo de CD4 en un individuo que es VIH 

positivo. El SIDA ocurre cuando el recuento de linfocitos cae por debajo de un nivel 

(menos de 200 células por microlitro) y se caracteriza por uno o más de los siguientes: 

(33)  

- Tuberculosis (TB) 

- Citomegalovirus 

- Candidiasis 

- Meningitis criptocócica 

- Criptosporidiosis 

- toxoplasmosis 

- sarcoma de Kaposi 

- linfoma 

- Complicaciones neurológicas (complejo de demencia por SIDA) 

- Nefropatía 
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FALLA VIROLÓGICA 

La supresión virológica generalmente se define como un ARN del VIH-1 

confirmado que está por debajo del límite inferior de detección para el ensayo, mientras 

que la falla virológica se define como la imposibilidad de lograr o mantener la supresión 

de la replicación viral en un VIH-1 con un nivel de ARN < 200 copias/ml (34). 

 Los ensayos modernos de reacción en cadena de la polimerasa para el ARN del 

VIH-1 cuantificarán una carga viral detectable inferior a 200 copias/ml. Sin embargo, la 

importancia clínica de la viremia de bajo nivel y los brotes virales, así como su manejo 

óptimo, siguen siendo inciertos, con datos de varias fuentes que demuestran un mayor 

riesgo de fracaso virológico futuro y que los brotes tienen pocas consecuencias clínicas. 

Para aquellos con una carga viral inferior a 200 copias/mL, las pautas de tratamiento 

actuales sugieren que se debe continuar con el régimen de TARGA actual, junto con un 

control frecuente de la carga viral (35). 

Pruebas de resistencia 

Después de identificar la falla virológica, o en los casos en los que existe 

preocupación por una respuesta virológica incompleta, los proveedores deben obtener 

pruebas de resistencia para guiar los próximos pasos en el manejo. La mayoría de los 

estudios respaldan el uso de pruebas de resistencia, tanto para guiar la terapia inicial como 

para la selección de un régimen de TARGA óptimo después del fracaso del tratamiento 

(36).  

Los estudios concluyen que las pruebas estándar de resistencia genotípica son 

rentables tanto antes del inicio del TARGA como en el momento del fracaso virológico. 

Una excepción notable es que se espera que la secuenciación del gen de la integrasa antes 

del tratamiento para las personas que toman inhibidores de la transferencia de la cadena 

de la integrasa (INSTI) aumente los costos y conduzca a peores resultados clínicos, ya 

que los resultados podrían alejar a los proveedores de la selección de dolutegravir (DTG) 

o bictegravir (BIC) -regímenes basados en que retienen la actividad (37). 

Las pruebas de resistencia genotípica implican la secuenciación directa del genoma 

viral y siguen siendo el método de prueba de resistencia preferido. Los ensayos 

comerciales actualmente disponibles utilizan la secuenciación de Sanger para secuenciar 
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la región productora de transcriptasa inversa (RT) y proteasa (PR) del VIH-1 del gen pol, 

que típicamente detecta mutaciones de resistencia que ocurren en al menos el 20% de la 

población viral. En los EE. UU., el tiempo de respuesta para estas pruebas es de 

aproximadamente 7 a 14 días. Cabe destacar que la secuenciación de la región de la 

proteína integrasa (IN) generalmente no se incluye como parte de las pruebas estándar y 

debe solicitare por separado como otro ensayo. De manera similar, los ensayos de 

tropismo viral del VIH-1 y la secuenciación del envgen para evaluar la susceptibilidad a 

maraviroc y enfurvitide, respectivamente, tampoco se incluyen como parte de las pruebas 

de resistencia estándar. 

Por el contrario, las pruebas fenotípicas cultivan el virus clínico del VIH-1 en 

presencia de varios agentes antirretrovirales y miden directamente la actividad del 

fármaco. Estos ensayos se utilizan con menos frecuencia debido a los costos más altos y 

un tiempo de respuesta más prolongado. Por lo tanto, las pruebas fenotípicas solo se 

recomiendan para agentes nuevos o en investigación o para personas con exposición 

prolongada a TARGA (especialmente con inhibidores de la proteasa) y/o perfiles de 

resistencia complejos.  

Finalmente, la secuenciación de próxima generación (NGS) es una tecnología más 

nueva para las pruebas de resistencia genotípica. NGS se diferencia de la secuenciación 

de Sanger en que utiliza métodos de alto rendimiento, que requieren personal menos 

especializado y reducen los costos por muestra. Además, la NGS puede detectar variantes 

minoritarias en umbrales tan bajos como el 1 %, lo que captura significativamente más 

mutaciones de resistencia a los medicamentos que la secuenciación tradicional de Sanger. 

Un desafío importante sin resolver para el campo es determinar el umbral óptimo para la 

detección de mutaciones por NGS que se correlacione con una resistencia clínicamente 

significativa.  

Uso de Pruebas de Resistencia en la Práctica Clínica 

Los resultados de las pruebas de resistencia clínicamente más útiles se obtendrán si 

las pruebas de resistencia se realizan mientras las personas están tomando TARGA o 

dentro de las cuatro semanas posteriores a la interrupción del tratamiento. Si una persona 

ha pasado más tiempo sin la presión selectiva de un régimen de TARGA fallido, es 

posible que las mutaciones en la población viral del VIH-1 reviertan al tipo salvaje, 
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mientras que las cepas resistentes podrían estar circulando en cantidades más bajas y/o 

archivadas y por lo tanto no detectado. Sin embargo, las mutaciones relevantes 

(particularmente en los INNTR) todavía pueden identificarse con frecuencia incluso en 

aquellos que han interrumpido su TARGA (38). 

La interpretación de los resultados de las pruebas de resistencia genotípica puede 

ser compleja. Los algoritmos que incorporan evidencia de la literatura y la opinión de 

expertos para derivar puntajes para la susceptibilidad prevista a cada uno de los agentes 

antirretrovirales están disponibles para ayudar con la interpretación. La base de datos de 

resistencia a los medicamentos del VIH de Stanford, la Agencia Nacional Francesa para 

la Investigación del SIDA (ANRS), el algoritmo de resistencia genotípica del VIH de 

Alemania (HIV-GRADE) y Rega son algoritmos ampliamente reconocidos para este 

propósito (39).  

Finalmente, es importante considerar los resultados de las pruebas de resistencia 

actuales y anteriores al elegir un nuevo régimen de TARGA. Si la presión selectiva de un 

agente anterior ya no está presente, es posible que la resistencia a ese fármaco no se 

manifieste en un genotipo de VIH actual. Sin embargo, si una mutación estaba presente 

en un resultado de prueba de resistencia genotípica anterior, la mutación aún debe 

considerarse como parte de un resultado de genotipo acumulativo. 

Falla virológica sin resistencia 

Algunas personas con falla virológica tienen viremia detectable en ausencia de 

mutaciones de resistencia detectables mediante pruebas de genotipo estándar. El fracaso 

virológico sin resistencia suele ser el resultado de niveles inadecuados del fármaco debido 

a la falta de adherencia. Otros posibles contribuyentes pueden incluir absorción 

gastrointestinal limitada e interacciones farmacológicas. 

La no adherencia al TARGA es un desafío complejo y multidimensional. Se deben 

considerar factores psicosociales como el abuso de sustancias concurrente, la vivienda 

inestable o la falta de vivienda, los desafíos financieros y los problemas relacionados con 

el estigma y la no divulgación del estado serológico. Las comorbilidades médicas, 

incluida la enfermedad mental concurrente, también pueden aumentar el riesgo de 

incumplimiento del TARGA. Además, los factores del régimen pueden representar 

barreras para la adherencia, particularmente si hay una gran cantidad de píldoras o si el 
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régimen no se tolera bien debido a los efectos secundarios. Finalmente, los factores a 

nivel del sistema también pueden contribuir a la falta de adherencia, que a menudo es más 

pronunciada en entornos de recursos limitados donde los desabastecimientos de 

medicamentos son comunes (40). 

Casi todos los pacientes que toman regímenes de TARGA modernos están 

suprimidos virológicamente. Como resultado, el fracaso virológico sin mutaciones de 

resistencia en el marco de un alto nivel de cumplimiento del TARGA es raro. Las posibles 

causas incluyen interacciones entre medicamentos y errores en la dispensación 

farmacéutica o la incomprensión del paciente sobre cómo tomar el TARGA 

correctamente. En estos entornos, los registros de reabastecimiento de farmacia se pueden 

utilizar para garantizar la precisión y la frecuencia de la dispensación de medicamentos. 

Las interacciones farmacológicas pueden evaluarse con la ayuda de herramientas de 

revisión de interacciones en línea o de otro tipo. Además, algunos medicamentos 

antirretrovirales, incluidos atazanavir, darunavir y rilpivirina, deben tomarse con 

alimentos para lograr las concentraciones adecuadas del fármaco. Los trastornos médicos 

y anatómicos de absorción alterada también pueden conducir a una disminución de los 

niveles del fármaco; por lo tanto, los proveedores deben evaluar cuidadosamente los 

síntomas del paciente y revisar el historial médico y quirúrgico en la evaluación del 

fracaso virológico (41). 

En escenarios de falta de adherencia o mala absorción del fármaco, las pruebas de 

resistencia genotípica pueden no identificar las mutaciones existentes que confieren 

resistencia, si no hay suficiente exposición al TARGA para crear una presión selectiva 

sobre la población viral secuenciada. En consecuencia, es importante repetir la prueba de 

carga viral en dos a cuatro semanas después de que haya mejorado la adherencia o se 

hayan resuelto los problemas de absorción para garantizar la respuesta al TARGA.  

Manejo del Fracaso Virológico sin Resistencias 

Los principios básicos de gestión para el fracaso del tratamiento sin resistencia 

implican intervenciones para mejorar la adherencia del paciente al TARGA y asegurar 

los niveles terapéuticos del fármaco. Estos típicamente incluyen estrategias centradas en 

el paciente para abordar las barreras a la adherencia. Los proveedores a menudo pueden 

abordar las barreras específicas del régimen a través de la simplificación del régimen de 
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TARGA, regímenes sin un requisito de administración conjunta con alimentos y 

combinaciones de dosis fijas para disminuir la carga de píldoras y la complejidad de la 

programación. Los proveedores también pueden necesitar sustituir los componentes del 

régimen de TARGA por agentes con mejores perfiles de efectos secundarios si los 

síntomas son responsables de la mala adherencia y no pueden manejarse de otra manera. 

Los pastilleros y los recordatorios de mensajes de texto también han demostrado ser 

efectivos para mejorar la adherencia al TARGA en los casos en que se necesitan ayudas 

mnemotécnicas. También se ha demostrado que las intervenciones para abordar factores 

más complejos, como trastornos por uso de sustancias, enfermedades mentales 

concurrentes, inseguridad alimentaria, de transporte o de vivienda, y dificultades 

económicas, mejoran la adherencia al TARGA. Finalmente, la educación individualizada 

del paciente, la evaluación de la adherencia y el asesoramiento sobre la adherencia deben 

priorizarse en cada visita clínica para pacientes con o en riesgo de problemas de 

adherencia a los medicamentos (42). 

Falla virológica con resistencia 

La falla virológica con mutaciones de resistencia a los medicamentos puede surgir 

como resultado de dos escenarios: resistencia a los medicamentos del VIH previa al 

tratamiento y/o resistencia a los medicamentos adquirida. 

Resistencia a los medicamentos del VIH antes del tratamiento 

La resistencia a medicamentos transmitida (TDR) ocurre cuando un individuo que 

no ha recibido tratamiento previo se infecta con una cepa de virus resistente. A nivel 

mundial, el término resistencia a los medicamentos antes del tratamiento (PDR) se refiere 

a la TDR, así como a cualquier mutación de resistencia presente antes de iniciar o reiniciar 

el TARGA de primera línea, incluidas las mutaciones adquiridas que resultaron de la 

exposición previa al tratamiento o la prevención de la transmisión de madre a hijo. 

Practicas. Con un número cada vez mayor de personas con VIH que ahora reciben 

TARGA, las tasas de PDR están aumentando en todo el mundo y la prevalencia de PDR 

alcanza el 10 % o más en muchas regiones. La PDR está impulsada principalmente por la 

resistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos (INNTR), mientras 

que la PDR a otras clases sigue siendo mucho menos común. La PDR a INSTI es 

extremadamente rara, con mutaciones importantes de INSTI transmitidas que ocurren en 
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0 - 0.8% en estudios de cohortes de los EE UU y Europa o en informes de casos aislados 

(43). 

Resistencia adquirida a los medicamentos del VIH 

La farmacorresistencia adquirida se refiere a las mutaciones de resistencia a los 

medicamentos que se seleccionan en personas que reciben TARGA. La alta tasa de 

replicación viral del VIH-1, combinada con la alta tasa de error de la transcriptasa inversa, 

permite la aparición de cepas virales con mutaciones que confieren resistencia, cuando el 

TARGA se usa de manera imperfecta. Sin la presión selectiva de TARGA, las cepas 

mutantes normalmente comprenden una minoría de la población viral porque muchas 

mutaciones virales no polimórficas conducen a una reducción en la aptitud viral y la 

capacidad de replicación. Sin embargo, bajo la presión selectiva del TARGA, las cepas 

mutantes pueden emerger como la población viral dominante si el TARGA no es lo 

suficientemente potente para la supresión viral, siendo la potencia un factor tanto de la 

susceptibilidad del virus mutante al régimen del TARGA como de la capacidad 

terapéutica necesaria. La adherencia imperfecta al TARGA es la etiología más probable 

de la replicación viral en curso. Otras posibles explicaciones incluyen dosis incorrectas, 

absorción deficiente o niveles reducidos del fármaco debido a interacciones 

farmacológicas. Además, algunos regímenes pueden ser particularmente susceptibles a la 

selección por resistencia a los medicamentos debido a las diferencias en las vidas medias 

de los medicamentos componentes, lo que lleva a una monoterapia no planificada, a veces 

denominada "cola" farmacocinética. Con la replicación viral continua frente al TARGA, 

la aparición de mutantes resistentes también está relacionada con la barrera genética a la 

resistencia del régimen TARGA, que es un factor del número de mutaciones requeridas 

para reducir la susceptibilidad viral. Por lo tanto, mientras que se considera que los INTR, 

los INNTR y las INSTI de primera generación tienen una barrera genética baja a la 

resistencia, los IP y las INSTI de última generación requieren múltiples mutaciones antes 

de que se vea afectada la susceptibilidad al fármaco. Finalmente, las mutaciones pueden 

continuar acumulándose con el tiempo, lo que lleva a un empeoramiento de la resistencia. 

Esto ocurre particularmente cuando las mutaciones aparecen en el mismo virus a través 

de la recombinación, en lugar de distribuirse entre las cuasiespecies (44). 
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Mutaciones de resistencia a los medicamentos del VIH 

Mutaciones de INTR 

Los INTR son análogos de nucleósidos que conducen a la terminación de la cadena 

cuando se incorporan al ADN viral mediante la enzima transcriptasa inversa viral. Esta 

clase de fármaco tiene una barrera genética relativamente baja a la resistencia, que ocurre 

por uno de dos mecanismos: 1) disminuyendo la tasa de unión de INTR versus 

nucleótidos naturales o 2) aumentando la tasa de escisión de INTR. M184V/I, K65R, 

K70E y L74V son ejemplos de mutaciones en la vía discriminatoria, que requieren solo 

mutaciones únicas para causar resistencia y conducir a una reducción sustancial de la 

aptitud viral. M184V es a menudo la primera mutación que surge y causa un alto nivel de 

resistencia a lamivudina (3TC) y emtricitabina (FTC). Esta mutación también provoca 

una mayor susceptibilidad a la zidovudina (AZT) y al tenofovir (TDF), que pueden actuar 

en oposición a las mutaciones del análogo de la timidina (TAM), que se analizan a 

continuación. En la práctica clínica, 3TC o FTC generalmente se mantienen como parte 

de los regímenes de TARGA, incluso cuando está presente M184V, para seleccionar 

intencionalmente un virus menos apto. 85 K65R, la mutación característica de TDF, 

también conduce a una reducción de la aptitud viral y causa hipersusceptibilidad a AZT. 

Por el contrario, los TAM son seleccionados por AZT y estavudina (d4T) y 

funcionan a través de la vía de escisión. Estas mutaciones confieren menos costo de 

aptitud viral que las mutaciones discriminatorias de INTR. Los TAM individuales tienen 

poco impacto en la susceptibilidad a INTR; sin embargo, el nivel de cambio de pliegue, 

o la disminución de la actividad del fármaco, se correlaciona directamente con un número 

creciente de TAM. Además, mientras que todos los TAM confieren resistencia a AZT y 

d4T, la vía TAM tipo I tiene un mayor impacto negativo sobre la susceptibilidad a 

tenofovir que la vía TAM tipo 2.  

Mutaciones de INNTR 

Los INNTR se unen al bolsillo hidrofóbico de RT, lo que inhibe la replicación viral. 

Las mutaciones que confieren resistencia a los INNTR provocan cambios en el bolsillo 

hidrofóbico, lo que reduce la capacidad de unión de los INNTR. En comparación con los 

PI y los INSTI, los INNTR generalmente tienen una barrera más baja para la resistencia. 

La resistencia cruzada entre los medicamentos dentro de esta clase ocurre con la mayoría 
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de las mutaciones de INNTR. Sin embargo, la etravirina (ETR) conserva la actividad 

frente a aislados con K103N, lo que permite su uso en regímenes de rescate. La rilpivirina 

también es activa in vitro contra el virus con la mutación K103N, y fue eficaz para 

mantener la supresión viral en los participantes del estudio que cambiaron los regímenes 

de IP potenciados y albergaban esta mutación. Además, la doravirina (DOR), el agente 

más nuevo de esta clase, es activo contra las cepas virales con K103N o Y181C. Los datos 

sobre el uso de doravirina en pacientes con resistencia a los INNTR son limitados (45). 

Mutaciones de PI 

Los PI se unen competitivamente al sitio activo de PR, lo que evita la escisión 

necesaria de los polipéptidos virales requeridos para la formación de nuevos viriones de 

VIH, así como para la maduración y la germinación celular. En la actualidad, los agentes 

más utilizados de esta clase incluyen lopinavir (LPV), ATV y DRV. LPV y DRV deben 

administrarse con refuerzos farmacológicos, mientras que hacerlo con ATV mejora la 

exposición al fármaco y generalmente se recomienda. Las mutaciones que confieren 

resistencia a estos PI confieren cambios tales que los PI no pueden unirse al sitio activo. 

A diferencia de los INTR y los INNTR, los PI reforzados farmacológicamente tienen una 

mayor barrera a la resistencia y generalmente requieren más de una mutación importante 

para causar una reducción en la susceptibilidad. Por lo tanto, el fracaso de los regímenes 

basados en PI, particularmente cuando se administran como parte de la terapia inicial, se 

debe más a menudo a la falta de adherencia que a la resistencia. La resistencia cruzada 

dentro de esta clase es variable. Por ejemplo, I50L causa resistencia a ATV solo, mientras 

que otros PI conservan su actividad total. Por el contrario, las mutaciones seleccionadas 

por indinavir, saquinavir y, a veces, nelfinavir no potenciados pueden conducir a una 

amplia resistencia dentro de esta clase. De manera similar, la falla prolongada de LPV/r 

en pacientes con tratamiento previo puede seleccionar resistencia a otros PI. En este 

contexto, solo DRV y tipranavir retienen la actividad de manera confiable.  

Fosamprenavir (y su formulación anterior amprenavir) son estructuralmente similares a 

DRV y, por lo tanto, pueden comprometer la actividad de DRV en regímenes futuros. 

Como resultado, ya no se recomienda fosamprenavir (46). 
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Mutaciones INSTI 

Los INSTI se unen al sitio activo de IN, evitando la transferencia de la cadena de 

ADN viral. Las mutaciones que confieren resistencia a los INSTI provocan cambios en 

el sitio activo, lo que impide la unión del fármaco. Los INSTI de primera generación, 

raltegravir (RAL) y elvitegravir (EVG), tienen una barrera genética a la resistencia mucho 

más baja que los INSTI de última generación DTG y BIC, que requieren múltiples 

mutaciones para reducir la susceptibilidad en un grado clínicamente significativo.  

La resistencia a RAL y EVG puede desarrollarse rápidamente en el contexto de una 

adherencia subóptima. También existe una resistencia cruzada significativa entre RAL y 

EVG, lo que impide el uso secuencial de estos INSTI de generaciones anteriores. La 

resistencia a RAL puede ocurrir a través de cualquiera de las tres vías principales: 1) 

Y143C, 2) Q148H/K/R o 3) N155H. EVG comparte las vías Q148 y N155, pero también 

se puede desarrollar resistencia a EVG con la presencia de T66A/I/K y E92Q. De estas 

vías, Q148 es la mutación INSTI más significativa y reduce la actividad de DTG y BIC, 

especialmente cuando se combina con mutaciones adicionales (47).  

Si bien DTG es activo contra muchas cepas que son resistentes a RAL y EVG, se 

ha documentado resistencia a DTG. Los datos de ensayos clínicos han mostrado la 

aparición de resistencia a DTG a través de la vía Q148 cuando también están presentes 

otras mutaciones de INSTI. La resistencia a DTG también surge cuando se utiliza DTG 

como monoterapia. Aunque es raro, se han identificado vías de resistencia a DTG 

adicionales, que incluyen G118R, R263K y S230R. Los patrones de resistencia para BIC 

se consideran similares; sin embargo, actualmente no hay datos para su uso en pacientes 

con tratamiento previo con resistencia a INSTI, y no está incluido en las pautas de EE UU 

para esta población (48). 

Manejo de la farmacorresistencia del VIH 

Muchas mutaciones de resistencia tienen interacciones importantes con otras 

mutaciones, por lo que es vital considerar el genotipo de resistencia como un todo. 

Muchos informes de pruebas de resistencia comerciales tendrán resúmenes de 

susceptibilidad a los medicamentos que pueden ayudar a los proveedores a seleccionar el 

mejor régimen de tratamiento. Además, los algoritmos basados en reglas, como la base 

de datos de VIH de la Universidad de Stanford, como se mencionó anteriormente, 
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permiten a los usuarios ingresar datos o secuencias de resistencia y brindarán una 

interpretación de los resultados. Los proveedores también deben considerar el historial 

completo de genotipos de resistencia de un individuo para construir un perfil de 

resistencia acumulativo, particularmente para pacientes que tienen mucha experiencia en 

tratamientos. Esto se debe a la posible presencia de virus archivados y de resistencia a 

fármacos minoritarios. 

Al seleccionar medicamentos activos para un nuevo régimen de TARGA, los 

proveedores pueden seleccionar una nueva clase de medicamento y/o medicamentos de 

una clase a la que el individuo ha estado expuesto, pero no tiene evidencia de resistencia 

cruzada en los resultados de las pruebas de resistencia. Los regímenes deben incluir al 

menos dos agentes activos cuando sea posible, aunque se prefieren tres. Si no se dispone 

de dos fármacos activos, se debe continuar con el TARGA, con la inclusión de los INTR, 

ya que la resistencia a esta clase se ha asociado más claramente con una aptitud viral 

reducida, un fenómeno que se analiza más adelante. Las guías recomiendan no agregar 

un solo agente activo a un régimen fallido debido al riesgo de falla con la monoterapia 

funcional.  

Si bien puede haber resistencia a los INTR, existe evidencia de que aún puede haber 

un beneficio clínico de la actividad residual. Numerosos estudios han mostrado un 

resultado paradójico en el que las tasas de supresión viral se correlacionan inversamente 

con la cantidad de INTR activos, cuando se usan tanto con IP como con DTG. Sin 

embargo, los regímenes que contienen INTR aún conducen a mejores tasas de supresión 

viral que la monoterapia con IP o DTG. Por lo tanto, los INTR deben continuarse en 

regímenes de rescate cuando sea posible. Además, como se discutió anteriormente, 3TC 

o FTC a menudo se continúan a pesar de la presencia de M184V para seleccionar un virus 

menos apto. También se ha demostrado que M184V retrasa (pero no previene) la 

aparición de TAM. Además, K65R y TAM funcionan a través de vías antagónicas. Por 

lo tanto, la continuación de los INTR para mantener K65R o TAM puede ayudar a 

prevenir nuevas mutaciones del tipo opuesto (49). 

Regímenes de segunda línea 

Las pautas actuales ofrecen recomendaciones para regímenes de segunda línea 

basados en el régimen fallido de primera línea. Para aquellos que fracasan con un régimen 
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de primera línea basado en INNTR, las opciones de segunda línea incluyen dos INTR (de 

los cuales al menos uno debe estar activo) con un PI potenciado o DTG, o un PI 

potenciado combinado con un INSTI. Se recomienda la misma estrategia para aquellos 

que fracasan con un régimen de primera línea basado en IP con resistencia a los IP, aunque 

se sustituye por un IP diferente. Si un individuo está fallando con un régimen que contiene 

RAL o EVG de INSTI de primera generación, se puede usar un régimen que contiene 

DTG dos veces al día como segunda línea con un IP potenciado o dos INTR (al menos 

uno activo) si DTG sigue siendo susceptible. Un IP potenciado con dos INTR también es 

una opción razonable. Cabe señalar que, en la actualidad, no hay datos publicados con 

respecto a la elección óptima de la terapia de segunda línea para aquellos que fallan en 

los regímenes de primera línea basados en DTG o BIC (50). 

Regímenes de Rescate 

Nos referimos a los regímenes de rescate como regímenes de TARGA que se usan 

en personas que ya han recibido TARGA con opciones de tratamiento limitadas. El 

fracaso virológico que ocurre en los regímenes de rescate y de segunda línea presenta un 

desafío debido a la cantidad de exposición al TARGA y la resistencia extensa que a 

menudo está presente. La dosificación puede diferir para los agentes utilizados en el 

establecimiento de resistencia. Por ejemplo, se recomienda administrar DRV/r y DTG 

dos veces al día cuando ciertas mutaciones de IP e INSTI están presentes, 

respectivamente. Para las personas que tienen mucha experiencia en tratamientos, agentes 

adicionales que incluyen maraviroc (un antagonista de CCR5), enfurvitide (un inhibidor 

de la fusión) e ibalizumab han mostrado beneficios cuando se agregan a un régimen de 

base optimizado. Es importante destacar que el maraviroc solo se puede usar en personas 

a las que se les haya encontrado virus con tropismo CCR5 mediante pruebas de tropismo. 

Recientemente, el ibalizumab (IBA), un anticuerpo monoclonal, ha demostrado eficacia 

en el tratamiento de mutaciones experimentadas con amplia resistencia multiclase, y 

ahora está aprobado para su uso en esta población de pacientes. IBA es un fármaco 

novedoso, que se clasifica como un inhibidor posterior al apego que evita la entrada viral. 

Aun así, en un ensayo clínico de fase 3 se demostró que se producía una susceptibilidad 

reducida a este agente que conducía al fracaso virológico. Además, el IBA debe 

administrarse mediante infusión IV, lo que puede ser un desafío en algunos entornos. 

Observamos que el tratamiento de pacientes con farmacorresistencia extensa es un campo 
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en rápida evolución, debido a la producción de nuevos medicamentos contra el VIH y 

clases, como los inhibidores de translocación de transcriptasa inversa de nucleósidos, 

inhibidores de maduración, e inhibidores de unión. Es probable que estos nuevos agentes 

ofrezcan opciones adicionales para el paciente cada vez más raro con resistencia 

multiclase; mientras que es probable que el principio de seleccionar al menos dos agentes 

activos de dos clases separadas continúe aplicándose en el futuro previsible. Además, 

siempre se prefiere la continuación del TARGA a la interrupción o suspensión del 

tratamiento, independientemente de que haya agentes activos disponibles (51). 

GENOTIPIFICACION 

Definición 

Los ensayos de secuenciación de genes del VIH detectan mutaciones que confieren 

resistencia a los medicamentos ARV. Las mutaciones en los genes de la transcriptasa 

inversa y de la proteasa confieren resistencia a INTR, INNTR y PI. Las mutaciones del 

gen de la integrasa confieren resistencia al inhibidor de la integrasa (INSTI). Las 

mutaciones del gen gp41 (envolvente) confieren resistencia al inhibidor de la fusión 

(enfuvirtida). Los ensayos identifican mutaciones asociadas con la resistencia clínica e 

indican qué ARV es poco probable que sean efectivos (52). 

La ausencia de resistencia detectable puede deberse a: 

- Presencia de variantes farmacorresistentes como poblaciones minoritarias. La 

secuenciación de Sanger no detecta de manera confiable poblaciones que son 

menos del 10-20% de la muestra (53). 

- Falta de presión selectiva de fármacos si se interrumpe el TARGA antes de la 

prueba de genotipo. 

- Niveles subterapéuticos del fármaco, incumplimiento del TARGA o error de 

laboratorio. 

- Ocurrencia de mutaciones relevantes fuera de las regiones objetivo de los ensayos 

de rutina. 

Los ensayos de tropismo del co-receptor predicen el uso de co-receptor, se dispone 

de ensayos de genotipo y fenotipo (54). 
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- Ensayo de genotipo: secuenciación de población con reflejo a secuenciación 

ultraprofunda si R5. La secuencia del bucle V3 de la gp120 del VIH es el principal 

determinante del tropismo. 

- Ensayo de fenotipo: Ensayo de ARN para CV ≥1.000 c/ml. Ensayo de ADN para 

VL < 1.000 c/ml, determina el uso de co-receptor por ADN proviral de células 

mononucleares de sangre periférica 

Indicaciones 

Infección aguda o crónica, pacientes sin TARGA. 

Los ensayos convencionales requieren una carga viral en plasma de al menos 500 a 

1000 copias/ml. Se prefiere el genotipo sobre el fenotipo en los pacientes que no han 

recibido ART debido a la capacidad de detectar mezclas que ocurren durante la reversión 

al tipo salvaje. La prueba de genotipo se realiza en el momento del diagnóstico para 

TARGA mutantes resistentes transmitidos, generalmente resistencia a INNTR o INTR 

(55). 

Recomendado en infección aguda y reciente por VIH. Recomendado para todas las 

mujeres embarazadas antes del inicio del TARGA y para aquellas que inician el embarazo 

con CV detectable mientras reciben el TARGA. Recomendado para determinar el 

tratamiento inicial, especialmente si se inicia un TARGA basado en INNTR. 

Recomendado en la infección crónica por VIH en personas que nunca han recibido 

TARGA; sin embargo, es posible que los resultados no influyan en la elección del 

régimen si se inicia un régimen basado en INSTI. Si se retrasa el inicio del TARGA, las 

pruebas de genotipo pueden detectar virus resistentes a los medicamentos adquiridos 

desde el momento del diagnóstico (es decir, superinfección). 

Infección establecida, pacientes con experiencia en TARGAV. 

Los resultados de las pruebas de resistencia a los medicamentos se utilizan para 

seleccionar medicamentos completamente activos en: 

- Casos de fracaso virológico. 

- Supresión subóptima de la CV después del inicio del TARGA. 
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- Embarazo, si VL detectable en ART. 

Las pruebas de resistencia a los medicamentos deben realizarse mientras el paciente 

está en TARGA, siempre que sea posible, o dentro de las 4 semanas posteriores a la 

interrupción. Los retrasos más prolongados después de la suspensión aún pueden permitir 

la detección de algunas mutaciones del análogo de la timidina (TAM) y la resistencia a 

los INNTR, pero se reduce la capacidad para detectar la resistencia a IP y 3TC/FTC. Si 

ocurre una falla virológica con la terapia que contiene INSTI, se utiliza los resultados de 

las pruebas de resistencia a INSTI para seleccionar el siguiente régimen de TARGA. 

Antes de usar el antagonista CCR5, pruebe el tropismo del correceptor. La prueba de 

genotipo es tan sensible, más barata y más rápida que el ensayo de fenotipo. 

En caso de fracaso virológico con VL >1000, se recomiendan ensayos estándar; si 

VL está en el rango de 500-1000, los ensayos estándar pueden permitir la genotipificación 

y deben considerarse.  

Los ensayos basados en la investigación para la secuenciación de próxima 

generación, como la PCR específica de alelo y la secuenciación ultra profunda (Janssen 

Infectious Diseases BVBA, Beerse, Bélgica), se utilizan en estudios para detectar 

variantes minoritarias (< 20 %) dentro de la población viral (56). 

La viremia de bajo nivel, 50-1000 c/ml, puede ocurrir como viremia intermitente o 

sostenida de bajo nivel. Con CV < 500 c/ml, por lo general no se recomiendan las pruebas 

convencionales de resistencia a los medicamentos. 

La evaluación del ADN proviral mediante secuenciación de próxima generación 

está disponible comercialmente (GenoSure Archive). En 48 muestras emparejadas de 

ARN plasmático y ADN celular, donde la discordancia se definió como mutaciones 

observadas en el ARN plasmático, pero no en el ADN, 4/48 y 6/48 fueron discordantes 

con las pruebas históricas de resistencia al ARN en las regiones PR y RT, 

respectivamente. La tasa de omisión falsa de la variante principal osciló entre el 2 y el 4 

%.  Los datos basados en ensayos internos de ARN sugieren que las pruebas de resistencia 

realizadas en muestras con VL 250-500 c/ml tuvieron un 90 % de éxito y predijeron 

futuros resultados virológicos en pacientes sin tratamiento previo que iniciaron el primer 

régimen.  
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Las mutaciones de resistencia a los medicamentos en el ADN proviral, recuperado 

de células mononucleares de sangre periférica, versus el ARN viral en plasma pueden 

mostrar discordancia en mutaciones específicas, pero esto no ha sido suficiente para 

cambiar la toma de decisiones sobre TARGA (57). 

Los datos de Península AIDS Research Cohort sugieren que la secuenciación del 

ADN proviral, específicamente en situaciones de bajo nivel de viremia o supresión, puede 

desempeñar un papel en el control del TARGA.  

Recomendaciones clínicas 

La revisión de genotipos anteriores y TARGA anteriores es de primordial 

importancia. Las pruebas actuales de resistencia a los medicamentos deben interpretarse 

junto con los resultados históricos. Se debe considerar el genotipo acumulativo en lugar 

del actual. 

Todos los resultados de las pruebas de resistencia a los medicamentos anteriores y 

actuales deben revisarse y considerarse al diseñar un nuevo régimen para un paciente que 

experimente una falla virológica.  

La ausencia de mutaciones de resistencia puede deberse a los límites de detección. 

Es posible que los ensayos de genotipo no detecten variantes minoritarias o mutaciones 

archivadas que se transmitan o adquieran en una terapia anterior. 

Resistencia detectada de forma fiable en especies que constituyen >10-20% del pool 

viral. Las mezclas de virus susceptibles y resistentes (presentes en >10-20%) pueden 

detectarse con secuenciación convencional (método de Sanger) por genotipo. 

En las variantes minoritarias no detectadas por ensayos estándar, realizar 

secuenciación profunda del bucle V3 de la gp120 del VIH utilizada para predecir el 

tropismo del correceptor. 

Genotipo vs fenotipo 

Genotipo 

- Menos costoso que el fenotipo 

- Tiempo de respuesta más corto (1 a 2 semanas) 
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- Puede detectar mutaciones genéticas, incluidas las mezclas, antes de que den lugar 

a una resistencia fenotípica. 

Fenotipo (preferiblemente en combinación con genotipo) 

- Ventaja en pacientes con resistencia más extensa, donde la interpretación del 

genotipo puede ser compleja, especialmente para la resistencia a IP 

- Puede ser útil para los subtipos no B 

- Puede ser mejor para evaluar la susceptibilidad a agentes más nuevos, para los 

cuales los correlatos genotípicos de resistencia no están completamente 

determinados 

- El fenotipo solo puede subestimar la resistencia debido a las mezclas. Se prefiere 

genotipo + fenotipo (Phenosense GT, Monogram BioSciences) 
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CAPÍTULO III 

HIPÓTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACIÓN DE 

VARIABLES 

A. Hipótesis 

1. General 

Existen patrones de mutación y factores asociados a resistencia genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el 

periodo 2015 a 2022. 

2. Especificas 

- La resistencia a INTR, INNTR e IP son patrones de mutación genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de 

Puno en el periodo 2015 a 2022 

- La opción sexual, el consumo de alcohol, el consumo de tabaco y el consumo de 

psicoactivos son factores sociales asociados a resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022. 

- La edad, el sexo, la condición de la pareja, la procedencia y la escolaridad son 

factores demográficos asociados a resistencia genotípica del VIH en pacientes con 

tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el periodo 

2015 a 2022. 

- El esquema de tratamiento, la modificación de TARGA, los efectos adversos, el 

estadio OMS, la interrupción al TARGA, el tiempo de abandono al TARGA y el 

tiempo de fracaso virológico son factores clínicos asociados a resistencia 

genotípica del VIH en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel 

Núñez Butrón de Puno en el periodo 2015 a 2022. 

- El recuento de CD4 y la carga viral son factores laboratoriales asociados a 

resistencia genotípica del VIH en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital 

Manuel Núñez Butrón de Puno en el periodo 2015 a 2022. 
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3. Estadísticas o de trabajo 

Ho1: Patrones de mutación genotípica del VIH ≠ Resistencia a INTR, INNTR e IP. 

Ha1: Patrones de mutación genotípica del VIH = Resistencia a INTR, INNTR e IP. 

Ho2: Opción sexual, consumo de alcohol, consumo de tabaco y consumo de psicoactivos 

≠ Factores sociales asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ha2: Opción sexual, consumo de alcohol, consumo de tabaco y consumo de psicoactivos 

= Factores sociales asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ho3: Edad, sexo, condición de la pareja, procedencia y escolaridad ≠ Factores 

demográficos asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ha3: Edad, sexo, condición de la pareja, procedencia y escolaridad = Factores 

demográficos asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ho4: Esquema de tratamiento, modificación de TARGA, efectos adversos, estadio OMS, 

interrupción al TARGA, tiempo de abandono al TARGA, tiempo de fracaso virológico ≠ 

Factores clínicos asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ha4: Esquema de tratamiento, modificación de TARGA, efectos adversos, estadio OMS, 

interrupción al TARGA, tiempo de abandono al TARGA, tiempo de fracaso virológico = 

Factores clínicos asociados a resistencia genotípica del VIH. 

Ho5: Recuento de CD4 y carga viral ≠ Factores laboratoriales asociados a resistencia 

genotípica del VIH. 

Ha5: Recuento de CD4 y carga viral = Factores laboratoriales asociados a resistencia 

genotípica del VIH. 
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B. Objetivos 

1. General 

Determinar los patrones de mutación y los factores asociados a resistencia 

genotípica del VIH en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez 

Butrón de Puno en el periodo 2015 a 2022. 

2. Específicos 

- Describir los patrones de mutación de resistencia genotípica del VIH en pacientes 

con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el 

periodo 2015 a 2022.  

- Precisar los factores sociales asociados a resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022. 

- Identificar los factores demográficos asociados a resistencia genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de 

Puno en el periodo 2015 a 2022.  

- Especificar los factores clínicos asociados a resistencia genotípica del VIH en 

pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno 

en el periodo 2015 a 2022. 

- Determinar los factores laboratoriales asociados a resistencia genotípica del VIH 

en pacientes con tratamiento TARGA en el hospital Manuel Núñez Butrón de 

Puno en el periodo 2015 a 2022.  

C. Variables y Operacionalización de variables:  

Variables dependientes: 

- Patrones de mutación 

- Resistencia genotípica  

Variables independientes: 

- Factores sociales: opción sexual, consumo de alcohol, consumo de tabaco y 

consumo de psicoactivos.  
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- Factores demográficos: edad, sexo, condición de la pareja, procedencia y 

escolaridad. 

- Factores clínicos: esquema de tratamiento, modificación de TARGA, efectos 

adversos, estadio OMS, interrupción al TARGA, tiempo de abandono al TARGA 

y tiempo de fracaso virológico.  

- Factores laboratoriales: recuento de CD4 y carga viral.  

Operacionalización de variables: 

Variables dependientes 

VARIABLE 
Indicador 

Unidad / 

Categoría 
Escala Tipo de variable 

Patrones de 

mutación  

Mutación de 

resistencia 

Ninguna 

INTR 

INNTR 

IP 

Nominal Cualitativa 

Resistencia 

genotípica 

Fracaso 

virológico 
Si 

No 
Nominal Cualitativa 

Variables independientes: Factores sociales:      

VARIABLE 
Indicador 

Unidad / 

Categoría 
Escala Tipo de variable 

Opción sexual Historia clínica 

Heterosexual 

HSH 

Bisexual 

Lesbiana 

Nominal Cualitativa 

Consumo de 

alcohol 
Historia clínica 

Si 

No 
Nominal Cualitativa 

Consumo de tabaco Historia clínica 
Si 

No 
Nominal Cualitativa 

Consumo de 

psicoactivos 
Historia clínica 

Si 

No 
Nominal Cualitativa 
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Variables independientes: Factores demográficos:      

VARIABLE 
Indicador 

Unidad / 

Categoría 
Escala Tipo de variable 

Edad   Historia clínica Número De razón Cuantitativa 

Sexo Historia clínica 
Masculino 

Femenino 
Nominal Cualitativa 

Condición de la 

pareja 
Historia clínica 

Pareja estable 

Pareja casual 
Nominal Cualitativa 

Procedencia Historia clínica 
Urbana 

Rural 
Nominal Cualitativa 

Escolaridad Historia clínica 

Ninguna 

Primaria 

Secundaria 

Superior 

Nominal Cualitativa 

Variables independientes: Factores clínicos:      

VARIABLE 
Indicador 

Unidad / 

Categoría 
Escala Tipo de variable 

Esquema de 

tratamiento 

Historia 

clínica 

TDF + FTC + EFV  

TDF + 3TC + EFV  

AZT + 3TC + NVP  

AZT + 3TC + EFV  

TDF + FTC + DTG 

Nominal Cualitativa 

Modificación de 

TARGA 

Historia 

clínica 

Si 

No 
Nominal Cualitativa 

Efectos adversos 
Historia 

clínica   

Ninguno  

Cefalea 

Astenia  

Náuseas  

Insomnio  

Rash 

≥ 32 

Nominal Cualitativa 

Estadio OMS 
Historia 

clínica 

I 

II 

III 

 

Nominal Cualitativa 

Interrupción al 

TARGA 

Historia 

clínica 
Si 

No 
Nominal Cualitativa 

Tiempo de 

abandono al 

TARGA 

Meses Número De razón Cuantitativa 

Tiempo de fracaso 

virológico 
Meses Número De razón Cuantitativa 
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Variables independientes: Factores laboratoriales:      

VARIABLE 
Indicador 

Unidad / 

Categoría 
Escala Tipo de variable 

Recuento de CD4 
Informe de 

laboratorio 
Número De razón Cuantitativa 

Carga viral 
Informe de 

laboratorio 
Número De razón Cuantitativa 
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CAPÍTULO IV 

MARCO METODOLÓGICO 

A. Tipo de investigación:  

La investigación será de tipo retrospectivo, analítico, de asociación y transversal. 

B. Diseño de investigación:   

La investigación será de diseño no experimental.   

C. Población y Muestra. 

1. Población:  

La población estará conformada por 105 pacientes con VIH/SIDA atendidos en el 

hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el periodo 2015 al 2022.    

2. Tamaño de muestra:  

No se calculará tamaño de muestra, ingresarán al estudio los 105 pacientes con 

VIH/SIDA atendidos en el hospital Manuel Núñez Butrón de Puno en el periodo 2015 al 

2022.    

3. Selección de la muestra:  

La selección de los participantes en el estudio será no probabilística, por 

conveniencia.   

D. Criterios de selección. 

1. Criterios de inclusión 

- Pacientes que recibieron tratamiento TARGA entre el 2015 y 2022 

- Pacientes con registro de carga viral 

- Pacientes con prueba de genotipificación para el VIH posterior al inicio del 

tratamiento TARGA 
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2. Criterios de exclusión  

- Pacientes con transmisión del VIH en forma vertical 

- Pacientes con seguimiento menor a 6 meses 

- Pacientes sin registro de carga viral 

- Pacientes sin registro de genotipificación 

- Pacientes con historia clínica con datos incompletos 

E. Material y Métodos:  

Métodos: 

El método que utilizará será el de revisión de historias clínicas. 

F. Instrumentos y procedimientos de recolección de datos. 

1. Instrumentos:  

Se utilizará una ficha de recolección de datos, elaborada en base a los estudios de 

Dedios M (25) y Agramonte J (26), la cual ya fue validad en dichos estudios. 

2. Procedimiento de recolección de datos:  

- Se solicitará autorización al Director y Jefe del servicio de medicina del Hospital 

Manuel Núñez Butrón de Puno. 

- Se solicitará en la estrategia sanitaria de prevención y control de VIH/SIDA un 

listado de los códigos de los pacientes con tratamiento TARGA de los años 2015 al 

2022. 

- Se revisarán las historias clínicas y el registro de seguimiento de los pacientes y se 

llenará la ficha de recolección de datos. 

G. Análisis estadístico de datos.  

Se formarán dos grupos para el análisis. Un grupo de pacientes que presentaron 

falla virológica, teniendo en consideración lo siguiente, paciente con diagnóstico de VIH 

con carga viral en plasma superior a 1000 copias/ml después de 06 meses del inicio con 

tratamiento TARGA, o previamente indetectable y luego es mayor a 1000 copias/ml en 

dos pruebas consecutivas con un intervalo de 04 semanas, con mínimo de 06 meses de 
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tratamiento. Otro grupo de pacientes que no presentaron falla virológica, teniendo en 

consideración lo siguiente, paciente con diagnóstico de VIH con cargas virales menores 

o iguales a 1000 copias/ml a los 06 meses del inicio del tratamiento y durante controles 

sucesivos. 

Se ingresarán los datos de la ficha en una base de datos en el programa Excel para 

Windows, los datos serán analizados con un nivel de confianza de 95% en el paquete 

estadístico SPSS versión 25.   

Para las variables cuantitativas se calculará la t de Student para determinar la 

diferencia de promedios entre los grupos de estudio, con las siguientes fórmulas: 

Formula de la varianza: 

Sp
2 =

(n1 − 1)S1
2 + (n2 − 1)S2

2

n1 + n2 − 2
 

 Donde: 

 S1
2 : Varianza de la variable en el grupo de pacientes con resistencia genotípica 

 S2
2 : Varianza de la variable en el grupo de pacientes con resistencia genotípica  

 S1
2 : (σ1)

2 

 S2
2 : (σ2)

2 

 σ: desviación estándar  

 

Fórmula de la t de Student: 

t =
X1  −  X2

̅̅ ̅

√Sp
2 (

1
n1

+
1

n2
)

 

Donde 

X1 : Media aritmética de la variable en el grupo de pacientes con resistencia 

genotípica  
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 X2
̅̅ ̅ : Media aritmética de la variable en el grupo de pacientes sin resistencia 

genotípica  

 n1: Número de mediciones realizadas en el grupo de pacientes con resistencia 

genotípica  

 n2: Número de mediciones realizadas en el grupo de pacientes sin resistencia 

genotípica  

 𝑔𝐿 : Grados de libertad 

 Sp
2 : Varianza promedio 

Interpretación: 

- Si el valor de p < 0.05 entonces existe diferencia entre los dos grupos de estudio. 

- Si el valor de p ≥ 0.05 entonces no existe diferencia entre los dos grupos de 

estudio. 

Para las variables cualitativas se calculará el Odds Ratio, el intervalo de confianza 

y el valor de p de Fisher. Se construirá una tabla de contingencia de la siguiente manera: 

Factor en 

estudio 

Resistencia genotípica del VIH 

Total 

Si No 

Presente A B A+B 

Ausente C D C+D 

Total A+C B+D N 

Donde: 

A: Paciente con resistencia genotípica a VIH y factor en estudio presente 

B: Paciente sin resistencia genotípica a VIH y factor en estudio presente 

C: Paciente con resistencia genotípica a VIH y factor en estudio ausente 

D: Paciente sin resistencia genotípica a VIH y factor en estudio ausente 
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Fórmula del Odds Ratio (OR): 

𝑂𝑅 =
𝐴 ∗ 𝐷

𝐵 ∗ 𝐶
 

Interpretación: 

- Si OR es mayor a 1, el intervalo de confianza no contiene el 1 y el valor de p es 

menor que 0.05 la variable es un factor de riesgo para resistencia genotípica. 

- Si OR es menor a 1, el intervalo de confianza no contiene el 1 y el valor de p es 

menor que 0.05 la variable es un factor de protección para resistencia genotípica. 

- Cualquier otro resultado diferente a los anteriores indica que no hay asociación 

entre la variable independiente con la resistencia genotípica. 

H. Aspectos éticos: 

Por ser un estudio observacional, retrospectivo y no se realizará ninguna 

intervención en el paciente no se aplicará el consentimiento informado. 

La información del paciente será utilizada en forma confidencial, no se utilizará 

nombres solo se registrará códigos y la información solo se usará con fines de 

investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

CAPÍTULO V 

CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO 

A. Cronograma:  

 

Presupuesto:  

GASTO 
UNIDAD 

DE 

MEDIDA 

CANTIDAD COSTO 

UNITARGAIO 

(S/) 

COSTO 

TOTAL 

(S/) 

Material de escritorio Varios --- ---- 200.00 

Asesor estadístico Consultas 2 250 500.00 

Material de computo Varios --- --- 200.00 

Fotocopiado Varios --- --- 200.00 

Pasajes del investigador Pasaje 24 20 480.00 

TOTAL    1,580.00 

 

Fuente de financiamiento: el estudio será autofinanciado por el investigador.  

 

 

 

ACTIVIDAD 
2023 

FEB MAR ABR MAY 

1. Planteamiento del Problema y revisión 

de Bibliografía 
X    

2. Elaboración del proyecto X    

3. Presentación del Proyecto  X   

4. Recolección de datos  X   

5. Procesamiento de datos   X  

6. Elaboración de informe Final    X 

7. Presentación del Informe final    X 
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CAPÍTULO VII 

ANEXOS. 

ANEXO 1 

Ficha de recolección de datos: 

PATRONES DE MUTACION Y FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA 

GENOTIPICA DEL VIH EN PACIENTES CON TRATAMIENTO TARGA EN 

EL HOSPITAL MANUEL NUÑEZ BUTRON DE PUNO EN EL PERIODO 2015 

A 2022 

Código: ....................................... Ficha No. ............................  

1. Fracaso virológico:  

a) Si  (   )  

b) No (   )  

2. Edad: ........... años  

3. Sexo:  

a) Masculino  (   )  

b) Femenino  (   )  

4. Condición de la pareja: 

a) Pareja estable        (   )  

b) Pareja casual  (   )  

5. Procedencia: 

a) Rural        (   )  

b) Urbana     (   )  

6. Escolaridad: 

a) Ninguna       (   ) 

b) Primaria       (   ) 
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c) Secundaria  (   ) 

d) Superior      (   ) 

7. Opción sexual:  

a) Heterosexual   (   )  

b) HSH                 (   )  

c) Bisexual           (   )  

d) Lesbiana          (   ) 

8. Consumo de alcohol: 

a) Si        (   )  

b) No       (   )  

9. Consumo de tabaco: 

a) Si        (   )  

b) No       (   )  

10. Consumo de sustancias psicoactivas: 

a) Si        (   )  

b) No       (   )  

11. Esquema de tratamiento: 

a) TDF + FTC + EFV                         (   ) 

b) TDF + 3TC + EFV                         (   ) 

c) AZT + 3TC + NVP                         (   ) 

d) AZT + 3TC + EFV                         (   ) 

e) TDF + FTC + DTG                         (   ) 

f) Otro: ..................................................................  

12. Modificación de TARGA:  

a) Si   (   )  
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b) No  (   )  

13. Efectos adversos al TARGA: 

a) Si   (   ) Cuales? ……………………………………………………. 

b) No  (   ) 

14. Estadio de la enfermedad (OMS): 

a) Grupo I: Infección aguda                                            (   )  

b) Grupo II: Infección asintomática                                 (   )  

c) Grupo III: Linfadenopatía generalizada persistente    (   )  

15. Interrupción al TARGA: 

a) Si   (   ) tiempo: ………. meses 

b) No  (   ) 

16. tiempo de fracaso virológico:   ………. meses 

17. Laboratorio: 

Examen Inicio del tratamiento A los 6 meses de iniciado el 

tratamiento 

Recuento de CD4 (Celulas/ml)   

Carga viral (Copias/ml)   

 

 

18. Patrones de mutación: (escribir las mutaciones presentes en el genotipo) 
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Mutaciones 

de 

resistencia 

ITRN 

Mutación de resistencia 

TAM 

M 41L, D67N, K70R, 

L210W, T215Y/F, 

K219Q/E 

 

Mutación de resistencia no 

TAM 

M184V, K65R, (K70EG, 

L74VI, V75TM, Y115F) 
 

Mutación de 

multiresistencia 
T69 Ins, Q151M  

Mutaciones secundarias 
A62V, V75I, F77L, 

F116Y 
 

Mutaciones 

de 

resistencia 

ITRNN 

Mutación de resistencia 

principales 

K103N, Y181C/I, L100I, 

K101P, V106A, V106M, 

V108I, Y188 L/C/H, 

G190A, P225H 

 

Mutaciones a Etravirina con 

puntaje individual de 3 
Y181I, Y181V  

Mutaciones a Etravirina con 

puntaje individual de 2.5 

K101P, L100I, Y181C, 

M230L 
 

Mutaciones a Etravirina con 

puntaje individual de 1.5 

E138A, V106I, G190S, 

V179 
 

Mutaciones a Etravirina con 

puntaje individual de 1.5 

V90I, V179D, K101E, 

K101H, A98G, V179T, 

G190A 

 

Puntaje ponderado total 

≥4 menor respuesta,  

2.5-3.5 Respuesta 

Intermedia 
 

0 -2 Respuesta máxima  

Inhibidor 

de proteasa 

Mutaciones principales a 

inhibidores de la proteasa 

D30N, V32I, L33F, 

M46I/L, I47V/A, 

G48V/M, I50L/V, 

I54M/L, Q58E, T74P, 

V82A/F/T/S/L, N83D, 

I84V/A, N88S, L90M 

 

Mutaciones secundarias a 

inhibidores de la proteasa 

L24F/I, L33I, M36I/L/V, 

K43T, F53L/Y, 

I54L/V/T/A/S, I62V, 

L63P, I64L/M/V, 

H69K/R, A71V/I/T/L, 

G73C/S/T, T74S, L76V, 

V77I, N88D, N89I/M/V 
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