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RESUMEN 
Introducción: La prevalencia de variantes del virus de la inmunodeficiencia humana 
tipo 1, con mutaciones de resistencia a antirretrovirales en los pacientes con 
presentación tardía a la atención, pueden comprometer el logro de la supresión de 
la replicación viral y con ello el éxito programático del control de la epidemia.  
Objetivo: Determinar la resistencia pretratamiento del VIH-1 de los antirretrovirales 
en los pacientes con presentación tardía a la atención  
Métodos: Se realizó un estudio descriptivo transversal en 27 pacientes con 
presentación tardía, y con un nuevo diagnóstico o de retorno a la atención de 
salud. Se determinó el subtipo viral y el estudio de resistencia del virus de la 
inmunodeficiencia humana tipo 1 a los antirretrovirales, con respecto a los 
inhibidores de la transcriptasa, reversas análogos y no análogos de nucleósidos, 
así como de proteasas. 
Resultados: Las medianas del conteo de CD4+ y la carga viral fueron de 163 
céls/µL/RI:167 y181 000,0 cop/µL (RI; 681 200,0) respectivamente. El subtipo viral 
B (28,6 %) fue el más frecuente. El 33,3 % de los pacientes presentaron virus con 
mutaciones asociadas a resistencia, con un predominio asociado a los inhibidores 
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no analógos de nucleósidos de la transcriptasa inversa (25,9 %), y la mutación más 
frecuente fue la K103N (14,8 %). 
Conclusiones: La elevada frecuencia de mutaciones asociadas a la resistencia a 
los antirretrovirales en los pacientes con presentación tardía puede comprometer 
el éxito de los esquemas de primera línea de esta terapia a nivel programático. 

Palabras clave: VIH-1; síndrome de inmunodeficiencia adquirida; terapia 
antirretroviral altamente activa; terapia antirretroviral combinada; fármacos anti-
VIH con presentación tardía. 
 

ABSTRACT 
Introduction: The prevalence of human immunodeficiency virus type 1 variants with 
antiretroviral resistance mutations in patients presenting late to care may 
compromise the achievement of viral replication suppression and, consequently, 
the programmatic success of epidemic control. 
Objective: To determine pretreatment HIV-1 resistance to antiretrovirals in patients 
presenting late to care. 
Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted in 27 patients 
presenting late, with a new diagnosis or return to care. Viral subtype and resistance 
to antiretrovirals were determined, with respect to nucleoside and non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), and protease inhibitors. 
Results: Median CD4+ count and viral load were 163 cells/µL/RI: 167 and 181,000.0 
cells/µL (RI: 681,200.0), respectively. Viral subtype B (28.6%) was the most 
common. 33.3% of patients had virus with resistance-associated mutations, a 
predominance associated with non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(25.9%), and the most frequent mutation was K103N (14.8%). 
Conclusions: The high frequency of mutations associated with antiretroviral 
resistance in patients with late presentation may compromise the success of first-
line regimens of this therapy at the programmatic level. 
Keywords: HIV-1; acquired immunodeficiency syndrome; highly active antiretroviral 
therapy; combination antiretroviral therapy; anti-HIV drugs with late presentation.  
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Introducción 
Las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (PVV) 
con presentación tardía a la atención de salud (PTAS) constituyen un grupo de 
particular importancia en el logro de las metas de poner fin a la pandemia para el 
año 2030.(1) Se consideran como tal, a los pacientes que se presentan a iniciar 
atención médica en un estadio tardío en la historia natural de la enfermedad. Hasta 
la mitad de las diagnosticadas lo hacen con enfermedad avanzada y por tanto, con 
un conteo de linfocitos T CD4 + (CLTCD4 +) < 200 céls/µL o un estadio III o IV de la 
clasificación clínica de la Organización Mundial de la Salud (OMS)(2)  

Por otro lado, después de iniciado el escalamiento global de la terapia antirretroviral 
combinada (TARVc), ha ocurrido un incremento de los niveles de resistencia 
pretratamiento a fármacos antirretrovirales. En el reporte global de la resistencia 
antirretroviral de la Organización Mundial de la Salud del año 2021, se informó que 
en 21 de 30 encuestas reportadas al ente global, la presencia de mutaciones de 
resistencia pretratamiento a nevirapina (NVP) o nfavirenz (EFV) excedía el 10 % en 
poblaciones que iniciaban TARVc de primera línea.(3) 
Resulta primordial iniciar un tratamiento óptimo a las PVV con PTAS. Si se iniciase 
un régimen de TARVc para el que tenga mutaciones de resistencia pretratamiento, 
su fracaso muy probablemente dé al traste con su vida. Generalmente han estado 
entre 8 a 10 años con gran riesgo de sobreinfectarse por cepas virales con 
mutaciones de resistencia.  
Como consecuencia, tienen una probabilidad mayor de tener una falla terapéutica, 
que conlleva un peor pronóstico y con ello se compromete el cumplimiento de las 
estrategias de ONUSIDA de poner fin a la pandemia para el año 2030.(1,2,4) Se 
requiere entonces una vigilancia efectiva de la resistencia transmitida a fármacos 
antirretrovirales y la resistencia pretratamiento en estos casos para minimizar la 
mutaciones de resistencia pretratamiento.(3,5)  
Diversos estudios han descrito valores de resistencia transmitida a fármacos 
antirretrovirales en la PTAS entre moderados y altos(6,7) Cuando se emplea el 
genotipaje ultra profundo para detectar variantes minoritarias de cepas con 
resistencia transmitida a fármacos antirretrovirales resulta incluso mayor.(8) Surge 
entonces el cuestionamiento de si sería necesario realizar estudios de genotipaje 
de resistencia antirretroviral antes de iniciar la TARVc en estos pacientes.  
Un estudio de resistencia adquirida a estos fármacos en PVV con mutaciones de 
resistencia pretratamiento en la consulta externa mostró que un 64 % presentó 
altos niveles a los empleados como primera estrategia de tratamiento en Cuba.(9) 
Muchos de estos pacientes fueron casos de PTAS y la ocurrencia de resistencia 
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afármacos antirretrovirales pudieron haber sido transmitidas sexualmente en el 
episodio de infección inicial o posteriormente y anteceder al inicio de la TARVc de 
primera línea, pero no habían sido realizadas pruebas para su detección. 
En otros dos pacientes se demostró que desarrollaron rápida genotipaje de 
resistencia antirretroviral tanto a otros fármacos del mismo grupo (inhibidores de la 
transcriptasa reversa análogos de nucleósidos o nucleótidos), como a fármacos de 
otro grupo diferente como los inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos 
de nucleósidos.(10) Asimismo esto ofrece soporte a la existencia de resistencia 
pretratamiento y de posibles variantes minoritarias con mutaciones de resistencia. 
También se detectó resistencia transmitida a fármacos antirretrovirales en el 20 % 
de 160 pacientes con diagnóstico reciente. Se concluye que entre otros factores 
posibles, todo esto podría estar determinado por la PTAS y enfermedad 
avanzada.(11) 

En otros estudios realizados en Cuba se ha descrito un incremento paulatino de los 
niveles detectados de mutaciones de resistencia transmitida en pacientes con 
diagnóstico reciente. Se reportó un incremento de un 3,8 % en el año 2003 a un 14,8 
% entre los años 2009 al 2012(12) y en otros dos realizados en pacientes 
diagnosticados entre el 2009 y el 2011, se informó de un 21,5 % en pacientes de 
varias regiones del país(13) y un 22,8 % en casos de La Habana.(14)  
En otro estudio realizado en pacientes de nuevo diagnóstico entre abril del año 
2013 y abril de 2014, se reportó ya una frecuencia de mutaciones de resistencia 
transmitida en el 17 % de los casos y de ellos, el 22 % no eran casos de infección 
reciente.(15) Y por último, en la Encuesta Nacional de Resistencia Transmitida a 
Fármacos Antirretrovirales, realizada en el año 2017 según los requerimientos 
sugeridos por la Organización Mundial de la Salud, se informó de presencia de 
mutaciones de resistencia pretratamiento en el 29,8 % de los pacientes.(16) 
Por lo tanto, esta investigación tuvo el objetivo de identificar la frecuencia de 
mutaciones de resistencia pretratamiento en los pacientes seropositivos con PTAS. 
Si la esta fuese muy elevada, debería valorarse la realización de estudios con 
control de casos con vistas a implantar programáticamente la necesidad de realizar 
genotipaje de resistencia antirretroviral en esos pacientes desde el momento en 
que se presentan a recibir atención de salud.  
 
 

Métodos 
Se realizó un estudio piloto, descriptivo, transversal, de 27 casos de PVV con PTAS, 
en el período del primero de septiembre de2018 al 30 de abril de 2020. 
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Se incluyeron PVV mayores de 18 años, sin antecedentes de haber recibido 
tratamiento con fármacos antirretrovirales, atendidos en el Hospital Hermanos 
Ameijeiras, diagnosticados según las normas cubanas,(17) que se presentaron a 
iniciar la atención de salud con un CLTCD4+ por debajo de 350 céls/µL o 
presentaba una enfermedad oportunista marcadora de SIDA independientemente 
del CLTCD4+. Se consideraron enfermedad oportunista marcadora de sida a las 
correspondientes a la categoría C del sistema de clasificación para la definición de 
casos de adolescentes y adultos con infección por el VIH del CDC de Atlanta 
revisado en 1993.(18)  
Se clasificaron los casos en nuevo diagnóstico de la infección por el VIH, realizada 
en el momento de la solicitud de atención o si se trata de un caso de retorno a la 
atención de salud por tener un diagnóstico previo sin haber recibido nunca o por 
largo tiempo, atención y seguimiento médico. Se excluyeron a los pacientes en los 
que no se lograron obtener los datos indispensables para cumplir los objetivos de la 
investigación y a los que se negaron a dar su consentimiento informado para la 
investigación. 
A todos los pacientes incluídos se les realizó una extracción de sangre para la 
determinación de la carga viral al VIH (CV) y CLTCD4+ y estudio de genotipaje para 
detección del genotipo viral infectante, así como de la presencia de mutaciones de 
resistencia para los inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de nucleósidos 
y no análogos de nucleósidos, así como de inhibidores de proteasas. 
 

Descripción de los procedimientos técnicos 
Determinación de la CV plasmática 

Se realizó mediante el estuche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 Test, 
v2.0. 2020(19) y la plataforma Cobas Ampliprep/Cobas Taqman 48(20) (Roche 
Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany). Los resultados se expresaron en cop/mL. 
 

Conteo de subpoblaciones linfocitarias 
Se realizaron por citometría de flujo(21) con equipo BD Facspresto,TM (BD 
Biosciences, USA)(22) y se informaron en céls/µl. 
 

Determinación del subtipo de VIH-1 y de la resistencia a fármacos 
antirretrovirales 

Se colectaron 10 mL de sangre venosa periférica en tubos con EDTA (0,2 M, pH 7,2) 
y se separó el plasma por centrifugación durante 20 min a 2 000 g. El plasma se 
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conservó a -85 ºC hasta su uso. Se extrajo el ARNVIH de 1 mL de plasma (QIAamp 
Viral RNA kit, QIAGEN, Valencia, CA, USA).(23)  
Se amplificó la región del gen pol de VIH-1 que codifica las enzimas P y TR por un 
método “en casa” (comúnmente utilizado en inglés como “in house”).(24) Las 
secuencias fueron obtenidas por química del GenomeLabTM DTCS Quickstar kit 
(Beckman Coulter, USA)(25) en un analizador genético CEQ TM 8800 
(BeckmanCoulter, USA)(26) y ensambladas utilizando la versión 5.0 del software 
Sequencher (GeneCodes, Inc., Ann Arbor, Michigan, USA).(27) El subtipo VIH-1 se 
determinó por el REGA HIV-1 subtypingtool versión 3.0.(28) y se confirmó por 
análisis filogenético. 
Las secuencias fueron alineadas utilizando el ClustalW(29) en Mega v7.(30) Las 
secuencias de referencia para diferentes subtipos de VIH-1 se obtuvieron de Los 
Alamos HIV Sequence Database(31) y se incluyeron en los alineamientos. Para la 
determinación de posibles recombinantes y puntos de ruptura, se realizó 
“bootscaning” y se determinaron los puntos de similaridad entre las secuencias 
utilizando los programas Simplot v 3.5(32) y RDP4.(33) 
Las mutaciones asociadas a la resistencia transmitida se determinaron mediante el 
programa Calibrated Population Resistance (CPR) v 6.0, disponible en la base de 
resistencia del VIH a antirretrovirales de la Universidad de Stanford, el cual emplea 
en su análisis la lista de mutaciones de la vigilancia a la resistencia a los 
antirretrovirales.(34)  
Los niveles de resistencia  a los inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de 
nucleósidos y a los no análogos de nucleósidos e inhibidores de la proteasa, se 
determinaron con el empleo de la herramienta HIVdb versión 8.2.0 de la base de 
resistencia del VIH a antirretrovirales de la Universidad de Stanford. Los niveles de 
resistencia se clasificaron de acuerdo a las penalidades de Stanford (SS): alta (≥ 
60), intermedia (30-59), baja (15-29). Para evaluar el control de calidad de las 
secuencias su utilizó la herramienta WHO HIVDR tool.  
La información obtenida se plasmó en una base de datos mediante la aplicación de 
Microsoft Excel 2013 y se procesó con el programa estadístico Statistical Packag 
Social Science (SPSS) versión 20. 
En cuanto al análisis estadístico, para describir la serie se utilizaron medidas de 
resumen de tipo de tendencia central para variables cualitativas (porcentajes) y 
cuantitativas (media y desviación estándar si tuvieron distribución normal o 
mediana y rango intercuantil en caso contrario) con intervalo de confidencia 
establecido al 95 % (IC: 95 %). Para identificar la asociación de las variables 
categóricas se utilizó el test ji al cuadrado de independencia y los coeficientes de 
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correlación (Pearson y Spearman) según correspondan al tipo de variable, para 
estimar la intensidad de la posible relación.  
Se utilizó la prueba t para comparación de medias en las variables cuantitativas. 
Para determinar los posibles factores asociados a la presencia de las mutaciones 
de resistencia se utilizaron modelos de regresión logística simple y múltiple. Los 
resultados de las regresiones logísticas fueron reportadas como riesgo relativo (RR 
- odds ratio, OR en idioma inglés). Las variables que se incluyeron en el análisis de 
regresión logística son el sexo, la edad (en cuartiles), el color de la piel (blanca vs. 
negra, mestiza), CLTCD4+ (como variable contínua y posteriormente transformada 
en categorías < 200, 200-350, > 350 céls/µL), y la CV (como variable contínua, 
transformada en log10). Las variables se seleccionaron mediante la utilización de la 
evaluación de máxima probabilidad, considerándose como significativos los valores 
de p < 0,05.  
En todos los casos se trabajó para un nivel de confianza del 95 %, prefijándose una 
zona crítica o de rechazo de 0,05, en relación con el valor de probabilidades p. Es 
decir, a p < 0,05, existió significación estadística. 
 

Consideraciones éticas 
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los requerimientos estándar del Ministerio 
de Salud Pública de la República de Cuba y el Ministerio de Ciencia, Tecnología y 
Medio ambiente, los cuales cumplen los principios establecidos en la Declaración 
de Helsinki,(17) modificación de Hong Kong sobre las investigaciones médicas en los 
seres humanos. El estudio se revisó y aprobó por el Comité de Ética y de 
Investigaciones del Hospital Docente Clínico QuirúrgicoHermanos Ameijeiras. Se 
requirió de consentimiento informado por el paciente. 
 
 

Resultados 
Características de los pacientes y la caracterización de la condición de la PTAS. 
Solo un paciente (3,7 %) había sido diagnosticado previamente y se consideró como 
RAS. El resto cumplía ya criterios de PTAS al diagnóstico de la infección por VIH (26 
casos - 96,3 %). Los pacientes del sexo masculino fueron mayoría con 23 enfermos 
(85,2 %) y la mediana de la edad fue de 47 años (rango intercuartil [RI] de 23 años). 
La mediana del CLTCD4+ fue de 163 céls/µL (RI; 167 células/µL) y 7 pacientes (25,9 
%) presentaron valores por debajo de de 51 céls/µL. La CV tuvo una mediana de 
181000,0 cop/µL (RI; 681200,0 cop/µL) (tabla 1). 
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Tabla 1- Características clínicas y de laboratorio de las personas viviendo con el virus de la 
inmunodeficiencia humana al momento de la presentación tardía a la atención de salud 

Características clínicas y de laboratorio n.o ptes % 

Total de casos con PTAS 27 100 

Nuevos diagnósticos de la infección por VIH 26 96,3 

Retornos a la atención de salud 1 3,7 

Sexo: Masculino 23 85,2 

Femenino 4 14,8 

Edad (años): Mediana /RI 47/RI: 23 

Color de la piel: Blanca 16 59,3 

Negra 3 11,1 

Mestiza 8 29,6 

CLTCD4+: Mediana /RI 163 / RI; 167 

≤ 50 céls/µL 7 25,9 

51 - 200 céls/µL 11 40,7 

201 - 350 céls/µL 9 33,3 

351 - 500 céls/µL 0 0,0 

˃ 500 céls/µL 0 0,0 

CV: Mediana /RI cop/µL 181000,0 / 681200,0 

2,2 - 3,0 Log10 1 3,7 

3,1 - 5.0 Log10 10 37,0 

˃ 5,0 Log10 16 59,3 

PTAS: presentación tardía a la atención de salud. n.o: número. Ptes: pacientes. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.  
CLTCD4+conteo de linfocitos T CD4+. CV: carga viral del VIH. RI: rango intercuartil. 

Fuente: Planilla de recolección de datos. 

 
El subtipo viral más frecuentemente detectado fue el B (29,6 %), seguido por la CRF 
20_BG (22,2 %) y el CRF 24_BG (18,5 %). El 33,3 % de los pacientes presentaron virus 
con al menos una mutación de resistencia. Ninguno la tuvo a más de una clase de 
antirretroviral. La mayoría de las encontradas eran para inhibidores de la 
transcriptasa reversa no análogos de nucleósidos (25,9 %), de las cuales la más 
frecuente fue la K103N (4 - 14,8 %) y otras seis que se presentaron con una sola 
frecuencia (3,7 %) cada una (K101E, V108I, Y318F, V179D, G190A y K238T). En 6 
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pacientes (22,2 %) estaban asociadas con resistencia a EFV y NVP, doravirina (2 - 
7,4 %), etravirina (2 - 7,4 %) y rilpivirina (1 - 3,7 %). 
Solo se encontró 1 caso (3,7 %) con mutaciones de resistencia para inhibidores de 
la transcriptasa reversa análogos de nucleósidos, que fue la K219N, que le confirió 
resistencia a la zidovudina y estavudina. Se encontraron mutaciones de resistencia 
para los inhibidores de proteasas en 1 paciente (3,7 %), que tenía dos de ellas: D30N 
y N88D, que confieren resistencia al nelfinavir (tabla 2).  
 

Tabla 2- Subtipos virales, formas circulantes recombinantes y mutaciones de resistencia 
encontradas en las con personas viviendo con el virus de la inmunodeficiencia humana cin 

presentación tardía a la atención de salud 
Subtipos virales, formas circulantes recombinantes n.o 

ptes 
% 

B 8 29,6 

CRF20_BG 6 22,2 

CRF24_BG 5 18,5 

CRF18_cpx 3 11,1 

CRF19_cpx 3 11,1 

A 1 3,7 

D 1 3,7 

Mutaciones de resistencia a clase de fármaco n.o 
ptes 

% 

Pacientes con mutaciones de resistencia a cualquier clase de fármaco 9 33,3 

Pacientes con mutaciones de resistencia a dos clases o más 0 0,0 

Pacientes con mutaciones de resistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa no 
análogos de nucleósidos 

7 25,9 

Pacientes con resistencia a efavirenz y nevirapina 6 22,2 

Pacientes con resistencia a doravirina 2 7,4 

Pacientes con resistencia a etravirina 2 7,4 

Pacientes con resistencia a rilpivirina 1 3,7 

Pacientes con mutaciones de resistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa análogos 
de nucleósidos 

1 3,7 

Pacientes con resistencia a zidovudina y estavudina 1 3,7 

Pacientes con mutaciones de resistencia a inhibidores de proteasas 1 3,7 

Pacientes con resistencia a nelfinavir 1 3,7 
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Mutaciones de resistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 
nucleósidos: 

K103N 4 14,8 

K101E 1 3,7 

V108I 1 3,7 

Y318F 1 3,7 

V179D 1 3,7 

G190A 1 3,7 

K238T 1 3,7 

Mutaciones de resistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de 
nucleósidos: 

K219N 1 3,7 

Mutaciones de resistencia de IP: D30N 1 3,7 

N88D 1 3,7 

n.o: número. ptes: pacientes. 
Fuente: Planilla de recolección de datos. 

 
Se realizó el análisis de factores asociados a la aparición de mutaciones de 
resistencia pretratamiento, en el cual se incluyeron el sexo, la edad con la mediana 
y por grupos intercuartílicos de su distribución, el color de la piel, el CLTCD4+ por 
rangos de inmunodeficiencia severa, moderada o ligera y la CV medida en Log10/µL 
y no se obtuvo relación de significación en ninguna de ellas (tabla 3). 

 
Tabla 3- Factores asociados a las mutaciones de resistencia pretratamiento por análisis de 

regresión simple en personas viviendo con el virus de la inmunodeficiencia humana sin 
presentación tardía a la atención de salud 

Factor Categoría Mutación p 

Presente 

(n = 8) 

 

Ausente 

(n = 19) 

 

n.o ptes (%) n.o ptes (%) 

Sexo Femenino 1 (11,1) 3 (16,7) 1,000a 

 Masculino 8 (88,9) 15 (83,3) 

Edad (mediana/RI; años) 48,0/21,0 43,0/24,0 0,389b 

 < 27 años 0 (0,0) 5 (27,8) c 

 27 - 47 años 4 (44,5) 5 (27,8) 
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 48 - 50 años 2 (22,2) 5 (27,8) 

 > 50 años 3 (33,3) 3 (16,6) 

Color de la piel Blanca 5 (55,6) 11 (61,1) c 

 Negra 1 (11,1) 2 (11,1) 

 Mestiza 3 (33,3) 5 (27,8) 

CLTCD4+ < 200 céls/µL 8 (88,9) 10 (55,6) 0,201b 

 200-350 céls/µL 1 (11,1) 8 (44,4) 

 > 350 céls/µL 0 (0,0) 0 (0,0) 

CV Log10 (media ± DE) 5,5 ± 0,7 5,2 ± 1,1 0,481b 

n.o: número. ptes: pacientes. CLTCD4+: conteo de linfocitos T CD4+. CV: carga viral. RI: rango intercuartílico, DE: desviación 
estándar. a: prueba exacta de Fisher, b: prueba U de Mann-Whitney, prueba j al cuadrado (2) no válida por existir 25,0 % o 

más frecuencias esperadas menores que 5. 

 
 

Discusión 
La principal limitación de este trabajo es el número pequeño de casos reclutados. 
Cuba mantiene una de las prevalencias más bajas del hemisferio occidental, se 
diagnostican pocos casos, por período de tiempo y ya el 85,1 % de las PVV conocen 
su estado serológico al VIH.(18) Quedan entonces pocas personas por diagnosticar y 
menos aún PVV con PTAS. Para lograr un escrutinio de un número superior de 
casos, se deberá realizar en un período mayor de tiempo. 
En cuanto a las características de los pacientes, el predominio del diagnóstico 
nuevo en las PVV con PTAS sobre el RAS es reflejo de la magnitud del fenómeno de 
la pérdida del seguimiento. En un estudio, el 28 % de los pacientes diagnosticados 
comenzó TARVc(36) tardíamente y en otro, menos de la mitad (46 %) de las PVV 
pérdidas al seguimiento se reincorporaron posteriormente.(37)  
La preponderancia observada del sexo masculino guarda relación con las elevadas 
tasas de prevalencia de la infección en esta población mundialmente y en particular 
en América Latina y el Caribe. En Cuba, el 81 % de las PVV son del sexo 
masculino.(38,39) La epidemia está concentrada particularmente en los hombres que 
tienen sexo con hombres.(40) 
La mediana de la edad de 40 años está también en consonancia con las 
características de la epidemia en Cuba. El grupo etario predominante en pacientes 
de nuevo diagnóstico es el de 40 a 49 años.(38) En trabajos cubanos se reporta una 
media de la edad superior a los 40 años.(41,42) En el ámbito internacional, se informa 
una edad promedio de 38,8 años en PVV con PTAS, en un estudio chino.(43) El nivel 
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bajo de la mediana del CLTCD4+ y elevada de la CV está en relación con los criterios 
de inclusión. 
El subtipo B fue la variante genética más frecuente, detectada en el presente 
estudio, resultado similar a lo observado en varios trabajos realizados en Cuba 
desde inicios de la epidemia.(11,16) Este subtipo viral mantiene una elevada 
conservación de su patrón nucleotídico en el genoma completo y ha sido detectado 
en varios estudios, en el cual se ha realizado una caracterización clínica y 
epidemológica  de la PTAS.(8)  
Los subtipos que siguieron en frecuencia son también reflejo de la epidemia 
cubana. Las formas recombinantes BG aumentaron en este país entre los años 
2003 y 2007-2011, tanto en los pacientes tratados como en los no tratados(44) y 
continuaron posteriormente.(16,45) 
Sucede, además con las formas recombinantes CRF 19_cpx y CRF 18_cpx, que 
quedaron a continuación. En el estudio nacional de Resistencia Transmitida a 
Fármacos Antirretrovirales tuvieron frecuencias de 24,1 % y 12 % 
respectivamente.(16) En otras publicaciones han mostrado frecuencias 
similares.(11,45) Por lo tanto, no se encontraron diferencias en cuanto al subtipo viral 
en este grupo de pacientes con PTAS respecto al resto de las PVV, lo que nos hace 
afirmar que no hay una mayor predisposición a que presenten determinado subtipo 
estos pacientes. Se ha reportado falta de asociación entre el subtipo viral con la 
presencia de mutaciones de resistencia transmitida, así como con la progresión 
clínica en pacientes cubanos sin TARVc.(11) 
Esta serie de PVV con PTAS mostró una frecuencia de mutaciones de resistencia 
pretratamiento superior a lo reportado en el estudio de pesquisa nacional de la 
Resistencia Transmitida a Fármacos Antirretrovirales, que fue de 29,8 %.(16) Esto le 
brinda soporte a la hipótesis de que en este tipo de pacientes exista una incidencia 
mayor de este fenómeno, probablemente por predominio del efecto de 
sobreinfecciones posteriores al inóculo inicial. Sin embargo, la diferencia no es muy 
grande. Hay que recordar la limitante de este trabajo en cuanto al número de casos. 
Lo ideal sería, realizar un estudio de casos y controles con PVV con PTAS y casos 
de diagnóstico reciente corroborada por ensayo inmunoenzimático de avidez de 
anticuerpos.  
Se reporta la presencia de mutaciones de resistencia transmitida en ese tipo de 
pacientes en el 13,9 % de una serie en  EUA,(46) 6,8 % en China(47) y 15,4 % en 
España.(8) Resulta significativo señalar que en el estudio brasilero realizado en 
donantes de sangre, todos los pacientes eran vírgenes de TARVc y aunque se 
desconocía si se encontraban en estadios avanzados de la enfermedad, sí fueron 
clasificados como infecciones no recientes o de larga duración, por test de 
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inmunoensayo de avidez de anticuerpos y el 44,5 % de los casos mostró 
mutaciones de resistencia pretratamiento.(48) Esto le da más apoyo a la hipótesis de 
este trabajo, por lo que se justificaría realizar un estudio de casos y controles con 
mayor número de casos. 
Un aspecto relevante en esta dilucidación sería que no solo existiese una mayor 
frecuencia de mutaciones de resistencia en estos pacientes, sino que hubiese 
mayor número de mutaciones de resistencia en cada paciente, con asociaciones de 
ellas que acumulen mayor grado de resistencia a fármacos antirretrovirales. El 
largo tiempo de evolución de la infección favorece el número mayor de 
sobreinfecciones con cepas que transmitan mutaciones de resistencia.  
Por esta razón realizamos el análisis de asociaciones de mutaciones entre 
diferentes grupos de fármacos antirretrovirales. Sin embargo, ningún paciente 
mostró este fenómeno. No obstante, esto ha sido reportado en otros informes. Las 
frecuencias van desde 1,9 %,(46) pasan por 5 % para 2 clases y 2 % para 3(6) hasta 
10,9 % para la asociación de inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de 
nucleósidos e inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 
nucleósidos.(48) En este último reporte, 4 sujetos tenían mutaciones de resistencia a 
3 clases de fármacos antirretrovirales. De todas maneras, estas frecuencias son 
bajas y el número de casos en esas series son mucho más altos que en ésta, lo que 
pudiese explicar la ausencia de asociación aquí descrita. 
La clase de fármaco antirretroviral afectada por las mutaciones de resistencia tiene 
importancia primordial porque si afectan a los fármacos de primera línea en una 
proporción elevada en un grupo de PVV, se afectarían la efectividad esos regímenes 
y habría que realizar cambios en esas políticas de tratamiento.  
En el estudio nacional cubano de pesquisa de Resistencia Transmitida a Fármacos 
Antirretrovirales se encontraron valores de resistencia superior al 10 % a inhibidores 
de la transcriptasa reversa no análogos fe nucleósidos, lo que determinó que se 
cambiase la primera línea y primera elección al uso del dolutegravir (DTG) desde el 
último trimestre del 2018 y que se retiraran a los inhibidores de la transcriptasa 
reversa no análogos de nucleósidos.(16) En ese estudio se encontró mutaciones de 
resistencia para algún fármaco inhibidor de la transcriptasa reversa no análogos de 
nucleósidos en el 23,4 % de los casos, en el 10,6 % para los inhibidores de la 
transcriptasa reversa análogos de nucleósidos y en el 1,4 % para los inhibidores de 
oriteasas.(16)  
En este estudio se encontraron cifras de 25,5 %, 3,7 % y 3,7 % respectivamente. 
Resulta significativo señalar que, en el primer grupo, las cifras son muy similares, 
aunque ligeramente superiores. La mutación de resistencia más frecuentemente 
encontrada fue la K103N. Esto ha sido reportado casi uniformemente en forma 
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global. Fue encontrada cuatro veces más frecuentemente en hombres que en 
mujeres en un estudio,(49) en otro constituyeron el 88,3 % de las mutaciones de 
resistencia encontradas junto a otras tres,(46) y fue la mutación de resistencia más 
frecuentemente encontrada al presentarse en el 8 % de los casos en otro estudio.(6) 
Esto implica la existencia de resistencia a EFV y NVP en este reporte en el 22,2 % de 
los pacientes, lo que significa que más de 2 de cada 5 PVV que inicien TARVc con 
esos fármacos desarrollarán mutaciones de resistencia pretratamiento. 
No se pudo realizar ningún análisis de comparación con la literatura previa sobre la 
asociación de variables a la presencia de mutaciones de resistencia porque el 
número de casos fue pequeño y no se encontró correlación con ninguna variable, 
aunque en un estudio con un número de casos muy superior (133 casos) tampoco 
se encontró relación entre las mutaciones de resistencia y la edad, sexo, color de la 
piel, riesgo de transmisión, sitio del diagnóstico, año del diagnóstico y la presencia 
de comorbilidades.(6) Esto resulta contrario a lo encontrado en otros estudios.(16,46) 
Se concluye que se encontró una elevada tasa de mutaciones de resistencia 
pretratamiento en PVV con PTAS antes de realizarse el cambio de los esquemas de 
primera línea de TARVc al uso de dolutegravir, por lo que justificaría realizar 
estudios más abarcadores y que incluyan el estudio de mutaciones de resistencia 
para los inhibidores de integrasas, porque de confirmarse tasas elevadas de 
resistencia en este grupo de pacientes, implicaría introducir el uso del genotipaje de 
resistencia antirretroviral en este grupo de pacientes antes de iniciar la TARVc.  
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