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Resumen 

Introducción: La resistencia a antirretrovirales compromete la efectividad del trata-
miento de pacientes con infección por VIH, llevando a falla virológica e inmunológica, 
deterioro clínico y comprometiendo tratamientos futuros. Los niños y adolescentes tie-
nen mayor riesgo de desarrollo de resistencia asociados a terapias prolongadas, mala 
adherencia y limitadas opciones terapéuticas. Se desconoce la prevalencia y patrones 
de resistencia adquirida en población pediátrica panameña. Objetivos: Conocer la 
prevalencia y describir los patrones de resistencia adquirida en población pediátrica 
infectada con falla virológica en el período 2009-2019. Material y Método: Estudio 
descriptivo. Se incluyeron sujetos menores de 18 años de edad, con al menos un año 
de tratamiento, en falla virológica y que contaban con una prueba de genotipaje. Se 
realizó revisión de los expedientes clínicos para la obtención de los datos. Se describen 
las características demográficas, historial de tratamiento, resistencia a familias de anti-
rretrovirales y mutaciones específicas. Resultados y conclusiones: 13 pacientes fueron 
incluidos en el estudio de un total de 72 pacientes con infección de VIH atendidos en el 
período de estudio, para una prevalencia de resistencia del 18% de sujetos en terapia 
con resistencia. Se encontró 92% de resistencia a Inhibidores de la transcriptasa reversa 
análogo de nucleósidos, 61.5% a inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos 
de nucleósidos y 23% de resistencia a Inhibidores de proteasa, las mutaciones M184V 
y K103N fueron las más frecuentes. Se requiere mantener la vigilancia de resistencia en 
niños con el fin de ajustar las recomendaciones de tratamiento.

Abstract

Introduction: Antiretroviral resistance compromises the effectiveness of the treatment 
of patients with HIV infection, leading to virological and immunological failure, clini-
cal deterioration and compromising future treatments. Children and adolescents are 
at increased risk of developing resistance associated with prolonged therapies, poor 
adherence, and limited therapeutic options. The prevalence and patterns of acquired 
resistance in the Panamanian pediatric population are unknown. Methodology: Des-
criptive study. Subjects under 18 years of age, with at least one year of treatment, in 
virological failure and who had a genotyping test were included. A review of the clini-
cal records was carried out to obtain the data. Demographic characteristics, treatment 
history, and at the time of genotyping, resistance to antiretroviral families and specific 
mutations are described. Conclusions: 13 patients were included in the study of a total 
of 72 patients with HIV infection attended in the study period, for a prevalence of 18% 
of subjects on antiretroviral therapy. It was found 92% resistance to nucleoside rever-
se transcriptase inhibitor, 61.5% to non- nucleoside reverse transcriptase inhibitor and 
23% resistance to protease inhibitor. The M184V and K103N mutation were the most 
frequent. Surveillance of ARV resistance in children is required to adjust treatment re-
commendations.
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Introducción

La disponibilidad de terapia altamente efectiva (TARV) a fina-
les de la década de los noventa, el desarrollo de nuevos anti-
rretrovirales (ARV) potentes y con pocos efectos secundarios 
ha disminuido la mortalidad asociada al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) , ha aumentado la sobrevida y 
mejorado la calidad de vida de los pacientes infectados. A su 
vez, el entendimiento del tratamiento antirretroviral como 
medida epidemiológica efectiva para la prevención de nue-
vas infecciones, ha permitido plantear la estrategia 90-90-90, 
y 95-95-95 que se espera ponga fin a la epidemia de VIH para 
el año 2030. 1,2 Sin embargo, la resistencia a antirretrovirales 
podría ser una limitante en alcanzar y mantener esta meta, 
sobre todo en países de recursos económicos medios y limi-
tados sin acceso a las terapias que actualmente son conside-
radas de primera línea. 

La resistencia afecta la habilidad que tiene el ARV de blo-
quear la replicación viral con la consecuencia de fallo viro-
lógico y eventualmente, inmunológico y clínico. Las muta-
ciones de resistencia se producen de forma espontánea y 
se seleccionan durante la TARV si no se alcanza la supresión 
total de la replicación viral. 

Los niños y adolescentes tienen mayor riesgo de falla viro-
lógica asociados al uso ampliado de ARV en embarazadas, 
niveles subóptimos de ARV en sangre, a mala adherencia, 
terapias prolongadas, escasa oferta de ARV en formulacio-
nes pediátricas y coformuladas, así como factores familiares 
y socioeconómicos. Comparado con los adultos los niños tie-
nen mayor riesgo de falla virológica a los 5 años de terapia y 
hasta un tercio de los niños experimentarán falla virológica a 
los 2 años de haber iniciado tratamiento.3,4 De acuerdo a pu-
blicaciones de África y Asia la mediana de resistencia adqui-
rida a inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 
nucleósidos (ITINAN) era de 69.4% con un rango 12-95% en 
el 2017.5 En Panamá se reporta una resistencia transmitida 
en menores de 12 meses de 12%6 y un 3% de mutaciones de 
resistencia adquirida de relevancia clínica de 3% en menores 
de 25 años.7

A pesar de esto, es muy limitada la información global en 
resistencia adquirida en niños y adolescentes comparada 
con la información disponible para adultos.8 La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) indicó que para el 2017 ningún 
país contaba con encuestas de resistencia en población pe-
diátrica.5,9

El objetivo general del estudio fue conocer la prevalencia y 
patrones de resistencia adquirida en población pediátrica 
atendida en el Hospital de Especialidades Pediátricas Omar 
Torrijos Herrera (HEPOTH) con falla virológica en el período 
2009-2019. Los objetivos específicos fueron cuantificar la re-
sistencia a inhibidores de la transcriptasa reversa análogos 
de nucleósidos (INTR), inhibidores de la transcriptasa reversa 

no análogos de nucleósidos (INNTR), Inhibidores de proteasa 
(IP) y determinar las mutaciones más frecuentes en la pobla-
ción estudiada. 

Material y método

 Estudio descriptivo, se evaluó población menor de 18 años 
de edad infectados por VIH en tratamiento ARV atendidos en 
la clínica de TARV del HEPOTH. Se consideraron como crite-
rios de inclusión: sujetos menores de 18 años con infección 
por VIH, en terapia antirretroviral, diagnosticados con falla 
virológica (Carga viral mayor a 50 copias /ml , confirmada en 
dos muestras y con 24 semanas o más de inicio de TARV) y 
con prueba de genotipaje realizada en fallo virológico. Los 
criterios de exclusión fueron falta de acceso al expediente 
clínico y/o del resultado de genotipaje. El universo del es-
tudio lo constituyeron pacientes pediátricos menores de 18 
años atendidos en la Clínica de TARV del HEPOTH en TARV 
que contaban con una prueba de genotipaje realizada en el 
período 2009-2019. Se incluyeron sujetos que cumplieron 
con todos los criterios de inclusión y sin ningún criterio de 
exclusión. Los sujetos fueron captados de las listas de pa-
cientes atendidos en el sitio de investigación, a quienes se 
les realizó genotipaje en el período de estudio. Se realizó re-
visión del expediente clínico para obtener las variables de in-
terés. Con el objetivo de mantener la confidencialidad de los 
datos de los sujetos, a cada sujeto se le asignó un número de 
participante, los datos de identificación de los participantes 
sólo fueron conocidos por el investigador. 

Se utilizó el programa Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS) para crear la base de datos y realizar el análisis es-
tadístico. El protocolo fue aprobado el Comité Institucional 
de Ética de la Investigación de la Caja de Seguro Social. El 
estudio constituye el trabajo de fin de Máster sobre Infección 
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Variable (N=13) (%, DE)              
Sexo 
Femenino 3 ( 23)
Masculino 10 (77)
Edad al diagnóstico (años) 2.44  3.18
Vía de transmisión
Perinatal 13 (100)
Esquema de TARV de inicio
AZT, 3TC , LOP/rit 6 (46)
AZT, 3TC, NFV 2 (15.4)
AZT,3TC, IDV 1 (7.7)
AZT, DDI, LOP/rit 1 (7.7)
AZT, DDI, IDV 1 (7.7)
D4T, 3TC, LOP/rit 1 (7.7)
AZT/3TC/EFV 1 (7.7)
Tiempo (años) entre falla y primera prueba de 
genotipaje ( N=6) 4.1 3.4 

Mutaciones a cualquier ARV 13 (100)
Resistencia a ITIN 12 (92)
Resistencia a ITINN 8 (61.5)
Resistencia a IP 3 (23)

Tabla 1. Características de sujetos con prueba de genotipaje de 
acuerdo a sexo, edad, vía de transmisión, ARV y resistencia.
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por VIH , Proyecto ESTHER, Universidad Rey Juan Carlos y Mi-
nisterio de Sanidad de Madrid, España. Los investigadores 
declaran no tener conflictos de interés. El estudio no contó 
con patrocinio para su conducción. 

Resultados 

En el período de evaluación se atendieron 72 pacientes con 
infección por VIH, 54.9% (39/72) del sexo femenino, 91.7 % 

de los sujetos adquirieron el virus por transmisión vertical, 5 
sujetos por vía sexual y 1 por transfusión. Se realizó prueba 
de genotipaje a 13 sujetos (18%), todos los pacientes genoti-
pados presentaron mutaciones de resistencia, 12/13 presen-
taron resistencia a más de una familia de ARV. No se midió 
resistencia primaria. La edad promedio al diagnóstico de los 
sujetos genotipados fue de 2.44 ± 3.18 años, con predominio 
del sexo masculino (Tabla 1). El TARV fue iniciado de forma de 
inmediata en la mayoría de los casos con una edad promedio 
de 2.71 ± 3.12 años con una carga viral de inicio de 956890 ± 
959039.1 y porcentaje de CD4 de 17.3 ± 10.4. De acuerdo a la 
clasificación clínica del CDC 6 sujetos fueron clasificados en 
estadio C, 2 en estadios A , 2 en estadio B, 1 en estado N y dos 
sujetos carecían de datos en el expediente que permitieran 
la clasificación. El tiempo de TARV antes de primera falla fue 
de 18.8 meses y el tiempo entre el diagnóstico y la primera 
prueba de genotipaje fue de 4.1 ± 3.4 años. 

Zidodudina más Lamivudina fue el esquema de INTR prefe-
rido (10/13) , asociados a un IP ( 12/13) y INNTR (1/13). EL 
Lopinavir/ritonavir fue el IP utilizado con mayor frecuencia 
(Tabla 1). Los pacientes recibieron un promedio de 2.4 ± 0.62 
esquemas antes del primer genotipaje, Los cambios fueron 
indicados por falla asociada a no tolerancia a los IP en 46% 
de los casos, (6/13), 23% (2/13) efectos adversos ( anemia 
asociada a AZT), desabastecimiento de ARV 15% (2/13), inte-
racción medicamentosa con Rifampicina 7.7% (1/13) y sim-
plificación del esquema 7,7%.

En el primer genotipaje 92% (12/13) presentó resistencia a 
INTR, siendo la mutación M184V la más frecuente (11/12). 
El 61% presentó resistencia a INNTR con la mutación K103N 
como la más frecuente (6/8). Tres pacientes (23%) presenta-
ron algún grado de resistencia a IP, sólo un sujeto presentó 
alto nivel de resistencia a un IP. Los sujetos con resistencia a 
IP habían recibido al menos 2 esquemas de TARV antes del 
primer genotipaje, y un promedio de 5.7 ± 4 años de TARV, 
(Tabla 2) 

Conclusiones 

En el estudio encontramos una prevalencia de 18% de resis-
tencia a algún ARV, siendo las mutaciones M184V y K103N 
las más frecuentes.  Se observa la necesidad de adherirse a 
las recomendaciones de realizar prueba de genotipaje inme-
diatamente se identifique el primer fallo virológico con el fin 
de recomendar la pauta más adecuada para cada paciente de 
acuerdo a su perfil de resistencia, edad y opciones terapéuti-
cas. Se requiere revisar y actualizar la guía nacional de terapia 
antirretroviral en niños y adolescentes donde se recomienden 
como alternativas de primera opción ARV con mayor eficacia, 
seguridad, y de mayor barrera genética así como facilitar el 
acceso a pruebas de genotipaje y a ARV en presentaciones 
pediátricas. Es necesario establecer programas nacionales 
eficaces de vigilancia de resistencia en población pediátrica y 
adulta. 
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Tabla 3. Sujetos con segundos y terceros genotipajes de acuerdo a 
esquemas de TARV y mutaciones de Resistencia
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AZT: zidovudina, 3TC: lamivudina, ABC: abacavir,  FTC: emtricitabine, DDI: didanosina, D4T: estavudina, EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, ETV: 
etravirine, RPV: rilpivirina,  ATV/r: atazanavir/ritonavir, DRV/r: darunavir/ritonavir, FPV/r: fosamprenavir/ritonariv, IDV: indinavir, NFV: nelfinavir, 
Lop/r: lopinavir/ritonavir, SQN/r: saquinavir/ritonavir , TPV/r: tripanavir/ritonavir

Tabla 2. Sujetos con primer genotipaje de acuerdo a edad, tiempo en TARV, esquemas de TARV y mutaciones
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