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RESUMEN

Introduccion: Laresistencia a los antirretrovirales es un problema que se genera por la asociacion
de las caracteristicas propias del virus (variabilidad genética, adaptacion a puertas de entrada,
infeccion de reservorios, latencia y reactivacion) y la inadecuada supresion virica (adherencia y
farmacocinética). El fallo en la adherencia o los niveles suboptimos de los farmacos, pueden
provocar en la mayoria de los casos el desarrollo de mutaciones, disminuyendo las opciones
terapéuticas del paciente Objetivo: Analizar la farmacorresistencia a los antirretrovirales frente
al Virus de Inmunodeficiencia Humana, mediante una revision sistematica de estudios realizados
durante la ultima década a nivel mundial. Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica de
tipo sistemadtica, en la que se seleccionaron articulos, estudios originales con la finalidad de
recolectar datos de bases cientificas. Esta revision selecciond como fuentes de informacion las
bases de datos, Pubmed, Science Direct y Lens.Org. Se incluyeron estudios originales publicados
entre 2010-2023 en inglés y espaiiol. Siguiendo las etapas de la guia PRISMA 2020. Resultados:
En el 98% de estudios prevalece la mutacion en el Serotipo B (Algoritmo Stanford), se analizaron
los tres grupos farmacolégicos (NNRTIs, NRTIs y PI). Efavirenz y Lamivudina presentaron
mutacion en el 98% de los estudios en las posiciones K103N y M184V. Estos farmacos se usan
en los tratamientos de primera linea. Conclusién: Los fAirmacos antirretrovirales de primera linea,
presentan un riesgo minimo a la resistencia frente al virus, por lo que se sugiere generar estrategias
inmediatas de iniciacion al tratamiento, es decir regimenes de segunda generacion.

Palabras clave: Antirretrovirales; VIH; Farmacorrecistencia; mutaciones; genotipificacion.



Drug Resistance to Antiretrovirals Against Human Immunodeficiency

Virus

ABSTRACT

Introduction: Resistance to antiretrovirals is a problem caused by the combination of the virus's
characteristics (genetic variability, adaptation to entry points, infection of reservoirs, latency, and
reactivation) and inadequate viral suppression (adherence and pharmacokinetics). Failure to
adhere or suboptimal drug levels can often lead to the development of mutations, reducing the
therapeutic options available to the patient. Objective: To analyze the pharmacoresistance to
antiretrovirals against the Human Immunodeficiency Virus through a systematic review of studies
conducted over the last decade worldwide. Methodology: A systematic literature review was
conducted, selecting articles and original studies to collect data from scientific databases. This
review included the databases PubMed, ScienceDirect, and Lens.Org as sources of information.
Original studies published between 2010 and 2023 in English and Spanish were included,
following the stages outlined in the PRISMA 2020 guidelines. Results: In 98% of the studies, the
mutation in Serotype B (Stanford Algorithm) prevails. Three pharmacological groups (NNRTISs,
NRTIs, and PIs) were analyzed. Efavirenz and Lamivudine exhibited mutations in 98% of the
studies at positions K103N and M184V. These drugs are used in first-line treatments.
Conclusion: First-line antiretroviral drugs present minimal risk for resistance against the virus;
therefore, it is suggested that immediate strategies for treatment initiation be developed, which

means using second-generation regimens.

Keywords: Antiretrovirals; HIV; drug resistance; mutations; genotyping.



INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que destruye progresivamente a los
linfocitos CD4+ (a encargados de atacar células extrafias) generando susceptibilidad a desarrollar
enfermedades por gérmenes que en individuos sanos no produce patologia. Actualmente el VIH
es considerado como una enfermedad crénica tratable, debido a la Terapia Antirretroviral (TAR)
que luego de 40 afios de investigacion se han podido aprobar mas de 30 medicamentos
antirretrovirales, que buscan suprimir la carga viral plasmatica del virus, restablecer y preservar

la funcién inmunologica y reducir la morbilidad (1,2).

El tratamiento estandar se basa en la combinacion de al menos tres medicamentos (Terapia
antirretroviral de gran actividad TARGA), busca inhibir diversos pasos del ciclo replicativo viral
(3). Los nuevos esquemas y antirretrovirales en programas de VIH y pautas actuales de la OMS,
buscan implementar regimenes con alta potencia, menor toxicidad, altas barreras genéticas a la
resistencia, superioridad en la supresion viral, rapida recuperacion inmunolodgica y retencion en
el tratamiento, con el fin de poder ser usado con mayor facilidad a menor costo. El uso de
regimenes de medicamento optimizados puede ayudar aumentar la tolerancia, adherencia y

calidad de atencion de pacientes con VIH (4,5).

- Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITRAN)
- Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITRANN)

- Inhibidores de las proteasas reforzados (IP/r)

- Inhibidores de las integrinas (INSTI)

- Inhibidores de fusion (IF)

La prevalencia y vigilancia de la resistencia a los medicamentos contra el VIH (HIVDR) en las
personas que inician y reciben TARV son fundamentales para garantizar la eficacia y

sostenibilidad de la atencion y tratamiento (6)

Existen factores que influyen en los objetivos de la TAR, uno de los principales inconvenientes
asociados a la falla virologica, ademas de la toxicidad es la resistencia a los farmacos
antirretrovirales. Esta no se da unicamente en pacientes con falla viroldgica, sino también en

pacientes naive, debido a la transmision de virus resistentes (resistencia primaria) (7).

La resistencia a los antirretrovirales es un problema que se genera por la asociacion de las
caracteristicas propias del virus (variabilidad genética, adaptacion a puertas de entrada, infeccion
de reservorios, latencia y reactivacion) y la inadecuada supresion virica (adherencia y
farmacocinética). El fallo en la adherencia o los niveles suboptimos de los farmacos, pueden
provocar en la mayoria de los casos el desarrollo de mutaciones, disminuyendo las opciones

terapéuticas del paciente (8).



Las resistencias genotipicas se generan como consecuencia de mutaciones puntuales en regiones
del genoma viral encargado de codificar proteinas clave del ciclo viral (transcriptasa inversa y

proteasa) (9).

Las mutaciones en la resistencia farmacoldgica en los genes de la transcriptasa inversa del VIH-
1 y la proteasa, disminuyen la sensibilidad de los agentes antirretrovirales, siendo una causa

importante en el fracaso del farmaco (10,11).

Las mutaciones en la integrasa se clasifican en tres grupos, segun la base de datos de resistencia

a VIH de Stanford (3):

- Mutacion Mayor (substituciones no polimorficas, reducen la susceptibilidad de uno a més
InSTI)

- Mutacion accesoria (substituciones en posiciones no polimdrficas o minimamente
polimorfas, que reducen la susceptibilidad en combinacién con una o mas mutaciones
mayores)

- Mutaciones Miscelaneas (no se asocian con la resistencia a los farmacos)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), gener6 un plan de accion global para el manejo de
la resistencia a farmacos contra VIH. Tiene como finalidad identificar patrones de resistencia en
cada region del mundo, de manera en la que se pueda aplicar métodos estratégicos en el
tratamiento y a si limitar la expansion de cepas resistentes (12). Se debe sospechar de una
resistencia a antirretrovirales, cuando los niveles de la carga viral aumentan (0,5 log) o

permanecen detectables en mediciones repetidas (13).

Existen diferentes técnicas moleculares para la deteccion de aislados de VIH resistentes a los
esquemas terapéuticas en uso. Actualmente los test genotipicos se usan cominmente en la practica
clinica para la deteccion de dichos aislados. Las pruebas genotipicas consisten en analizar la
secuencia del genoma viral que permite la identificacion de mutaciones relacionadas con

resistencia y/o resistencia cruzada en estudios previos.

El genotipado no analiza cuantitativamente el nivel de resistencia, sino proporciona un listado de
mutaciones para interpretar cualitativamente, es decir cada mutacion se expresa con un numero

precedido (posicion del gen alterado) seguido de una letra (abreviatura del aminoacido) (9).

La OMS recomienda en paises socioecondomicos pobres, no realizar las pruebas de
genotipificacion a los pacientes si no hay evidencia de adecuada adherencia al tratamiento, es
decir que se debe realizar solo en pacientes con al menos un TARV de adecuada adherencia. Segun
varios estudios de cohortes en paises como China, Sur de India, Africa Central, Estados Unidos

y América Latina las mutaciones que se han encontrado con mayor frecuencia en el grupo de



NTRI son M18V y M184V, en el grupo NNTRI la més frecuente es K103N. Las mutaciones

encontradas correspondes a pacientes expuestos a TARV (14).

El planteamiento y desarrollo de la revision esta enfocado en analizar los factores involucrados
en la farmacorresistencia a los antirretrovirales, ya que se considera un desafio importante para la
salud publica, por su elevada prevalencia, morbimortalidad y el costo de sus complicaciones. La
presente investigacion, tiene como finalidad aportar al conocimiento ya existente de la
farmacorresistencia a los antirretrovirales frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana con datos
obtenidos de estudios de los ultimos diez afios, mediante una revision sistematica de publicaciones

disponibles actualmente sobre la farmacorresistencia a los TARV a nivel mundial.

METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica de tipo sistematica, en la que se seleccionaron articulos,
estudios originales con la finalidad de recolectar datos de bases cientificas para identificar las
mutaciones que generan la resistencia al VIH-1. Esta revision seleccion6 como fuentes de
informacion las bases de datos, Pubmed, Science Direct y Lens.Org. Se incluyeron estudios
originales publicados entre 2010-2023 en inglés y espafiol. Palabras clave: “Antirretrovirales”,
“mutaciones”, “resistencia”,” TARV”, “VIH”, “Tratamiento primerio”, “genotipificacion”,

“molecular” y operadores booleanos: AND, OR, NOT.
Estrategia de busqueda: Antirretrovirales AND mutaciones, VIH AND mutaciones, TARV OR
mutaciones, antiretroviral resistance
La seleccion de articulos se basé segun los criterios de inclusion:
¢ Estudios con poblacion con diagnostico VIH-1 positivo
e Estudios con analisis moleculares (genotipica)
o Estudios que presenten pacientes con fracaso terapéutico

o Estudios que presenten pruebas genotipicas que abarquen las principales mutaciones, que
generen resistencia a los antirretrovirales.

e Estudios realizados en las Américas, basados en la normativa de Stanford

e Base de datos experimentales y no documentales

o Estudios experimentales en pacientes adultos
Se identificaron 85 estudios los cuales mediante la aplicacion del método PRISMA 2020 (15), se
evaluaron titulo y resumen; 10 estudios fueron descartados por duplicacion, y 55 fueron
descartados por razones como: Revisiones y metanalisis (n=20), no cumplian con las variables de
estudio (n=15), los estudios no realizaban experimentacion (n=15). La revision de texto completo
se realizé en 35 estudios, los cuales (n=5) no evaluaban segun Stanford, (n= 4) usaban otras
terminologias, (n=6) identificaban la mutacion en un solo farmaco en especifico. Finalmente se

seleccionaron 20 estudios que cumplian con los criterios de inclusion necesarios para la revision.
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Figura 1 Flujograma usado para la seleccion de articulos base para la redaccion del articulo basado en la
declaracion PRISMA.



RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente revision se permiti¢ identificar los fAirmacos del tratamiento antirretroviral que generan
resistencia al Virus en estudios realizados en América Latina y el Caribe. Se recopilaron y analizaron 15
estudios, articulos originales relevantes de la ultima década, que realizan pruebas de resistencia a los
farmacos contra el VIH que aportan en la decision del tratamiento, garantizando la seleccion de un régimen
de ART 6ptimo. Los 15 articulos cumplian con las variables de inclusion y exclusion, analisis en pacientes
VIH positivo mayores de 18 afios que presenten resistencia al menos a un fAirmaco antirretroviral, todos los
estudios realizaron genotipificacion por PCR, para identificar el farmaco que desarrollo resistencia a la
posicion de la mutacion, siguiendo el algoritmo de Stanford (31). En el 98% de estudios prevalece la
mutacion en el Serotipo B (Algoritmo Stanford), se analizaron los tres grupos farmacoldgicos (NNRTIs,
NRTIs y PI). Efavirenz y Lamivudina presentaron mutacion en el 98% de los estudios en las posiciones
K103N y M184V. Los farmacos antes mencionados se usan en los tratamientos de primera linea.

La investigacion sobre la resistencia de los antirretrovirales a la infeccion por VIH a nivel mundial, es la
base en el estudio de nuevos esquemas terapéuticos, mecanismos para el control de la infeccion y avance
hacia el SIDA. Los resultados de este estudio aportan al sentido y enfoque que se deberia dar al desarrollo
de conocimientos para la biisqueda de nuevas estrategias terapéuticas, alternativas de control en el caso de
presentar resistencia a la infeccion y asi evitar el progreso de la enfermedad.

La Guia EuroGuidelines Group for HIV Resistence (32), formula directrices clinicas y de laboratorio para
el andlisis de pruebas de resistencia del tratamiento contra el VIH-1 especificas en el entorno Europeo.
Aunque existen estudios realizados en Europa y en paises como Corea Sur, Corea del Norte, China que
identifican la resistencia usando la lista de mutaciones de resistencia a las drogas de vigilancia (SDRM) de
la Herramienta de Resistencia a la Poblacion Calibrada de la Universidad Stanford la cual es actualizada
anualmente (33).

En el periodo 2019-2021 se llevo a cabo un estudio de resistencia a los medicamentos antirretrovirales en
Espafia. El 79,8% de los pacientes fueron infectados por el subtipo B, la prevalencia de mutacion se dio en
la posicion M184V, M184I1 para NRTIs y K103N para NNRTIs. El estudio sugiere un riesgo minimo de
virus resistentes a los medicamentos para el esquema de primera linea (34).

Un estudio en Grecia (2016-2019) realizo pruebas de resistencia genotipicas, en las que se basaron en el
listado segun Stanford, dando como resultado que los sitios que presentan con mayor frecuencia fue E138A
(9,6%), K103N (6,4%) K101E(2,1), concluyendo que las infecciones del Subtipo no B predominan en la
poblacion de Grecia (33).

En 2018-2021 en Francia, Grecia, Italia, Portugal y Espaiia se evalu6 la prevalencia de la resistencia los
medicamentos frente al VIH-1. En los que se identifico que los pacientes estudio fueron infectados por
subtipos no B y los farmacos NRTIs, en las posiciones M184V, M184I presentan mutacion. Este estudio
tuvo como objetivo presentar datos sobre la resistencia para integrar los regimenes de primera linea basados
en la integracion Europea (35).

En 2016 se hizo un estudio transversal en pacientes con interrupcion de tratamiento antirretroviral en cinco
regiones de China, la resistencia mas comun fue K103N, M 184V, M1841 y P225H, en pacientes infectados
por el Subtipo C (36).

En el sureste de China se evaluaron en pacientes con terapia Naéve, es decir se incluyeron personas con
terapia antirretroviral-nava que recibieron pruebas de resistencia a medicamentos antirretrovirales al inicio



de la base. Los resultados clinicos identificaron mutaciones albergadas en las posiciones 7215S, M184V y
K70E relacionadas con NRTIs Este estudio concluyo que el esquema terapéutico de primera linea es
adecuado para pacientes sin tratamiento contra el VIH (37).



ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.

Tabla 1 Datos de relevancia en la seleccion de articulos para el desarrollo del articulo de revision.

. Recuento Carga viral . . .
Pais Perlod(T de N° de células TCD4 plasgmética Esquema Terapéutico Algoritmo de resistencia Referencia
estudio muestras , ] (Stanford)
(células/mL) (copias/mL)

- NRTIs - Subtipo B

Brasil 1998-2003 | 88 - 100.547 - NNRTIs - Subtipo No-B (16)
- P - Subtipo recombinante
- NRTIs - Subtipo B

Brasil 2017-2018 | 113 323 54.614 - NNRTIs - Subtipo no-B 17)
- Pl - Recombinante
- NRTIs - Subtipo B

Brasil 2013-2014 | 73 354 40 - NNRTIs - Subtipo No-B (18)
- Pl - Recombinante
- NRTIs - Subtipo B

Brasil 2002-2006 | 467 <150 1.000 a 30.000 - NNRTIs - Subtipo C (19)
- Pl - Subtipo F
- NRTIs ;

Brasil 20042013 | 377 199.93 5.000 a 2.000 . NNRTIs _ ﬁll;bgsgtz - (20)
- Pl
- NRTIs - Subtipo B

Ecuador 2013-2014 | 33 446 >20.000 - NNRTIs 21
- Pl
- NRTIs - Subtipo B

Ecuador 2013-2015 | 101 <200 >2.000 - NNRTIs - Subtipo No-B (22)
- Pl

Chile 2014-2018 | 220 365 39.150 - NRTIs - Subtipo B (23)




NNRTIs
Pl

- NRTIs Subtipo B

Colombia 2008-2010 | 170 <500 >1.000 - NNRTIs (24)
- Pl
- NRTIs Subtipo B

Honduras 2013-2015 | 746 270 1000 - NNRTIs Subtipos No-B (25)
- P Subtipo Recombinante
- NRTIs Subtipo B

Pert 20142015 | 132 282,6 2477.150 - NNRTIs (26)
- Pl
- NRTIs Subtipos B/B

Argentina 2011-2013 | 91 <350 62.100 - NNRTIs Subtipo B/F 27
- P Subtipo A
- NRTIs Subtipo B

Cuba 2009-2017 | 610 371 68.000 - NNRTIs No Subtipo B (28)
- Pl
- NRTIs Subtipo B

Panama 2016 102 340 4.800 - NNRTIs Subtipo No-B (29)
- Pl
- NRTIs Subtipo B

Guatemala 2019-2020 | 185 100 5.400 - NNRTIs Subtipo recombinante | (30)
- Pl

NNRTIs (Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido), NRTIs (Inhibidores de la transcriptasa inversa nucle6sido), PI (Inhibidor de la proteasa)




Tabla 2 Caracteristicas Genotipicas de los farmacos antirretrovirales segun el abordaje terapéutico del articulo

Técnicas Moleculares de

Farmacos estudiados Farmacos con mayor resistencia | Posicion de mutaciéon estudio Referencia
- V179D
EFV + 3TC + AZT . ERV - VI79E PCR (16)
- K103N
TDEF + 3TC + DTG - 31C - Misdv PCR (17)
- TDE - K70E
- K103N
- EFV
AZT, D4T, EFV, TDF, 3TC, NVP - GI90A PCR (18)
- 3TC - M184Vv
- 3TC - M184Vv
- MA41L
3TC, EFV, AZT, DAT, TDF, NFV, RTV - AT - L210L PCR (18)
- K103N
- EFV - G190A
- K103N
- EFV - G190S
DA4T, ZDV, TDF, EFV, NVP PCR (20)
- 3TC - M184av
- F7L
- AT - M184v
- 3TC
EFV, NVP, ATV, LPV, NFV. IDV, DRV, 3TC, AZT, TDF - Misdl PCR (21)
- K103N
- ERV - K103S
- 3TC - M184v




M184I

AZT, 3TC, EFV, NFV, LPV, TDF, ABC = K103N PCR (22)
NVP K103S
K103N
EFV K101E
EFV, NVP, 3TC, ABC, RTV NVP G190E PCR (23)
M184V
3TC M41L
K103N
EFV K101E
AZT, ABC, TDF, 3TC, NVP, EFV NVP G190S PCR (24)
M184V
31C M1841
K103N
K103S
NNRTIs G190A
Esquemas generales NRTIs, NNRTIs, Pls G190E PCR (25)
M184V
NRTIs M184I
M41L
TPV, AZT, RPV, EFV, NVP, DOR EFV K103N PCR (26)
NVP
Esquemas generales NNRTIs LN PCR (27)
NRTIs M41L
ABC, NVP, EFV, 3TC, AZT, TDF, FTC, ATV/r, DRV, K103N
LPV/r EFV K103S PCR (28)




M184V

3TC _ M184l
ThFT3TCrErY EFV ~ K108N PCR )
AZT, ABC, D4T, EFV, NVP, ETR, NFV, FTC/3TC Elf/\é - KIO3N
e | T M184V PCR (30)
FTC/3TC " s

EFV: Efavirenz, 3TC: Lamivudina, TDF: Tenofovir, AZT: Zidovudina, D4T: Estavudina, DTG: Dolutegravir,

Lopinavir/ritonavir

RTV: Ritonavir, NVP: Nevirapina, NFV: Nelfinavir, IDV: Indinavir,
DRYV: Darunavir, ABC: Abacavir, DOR: Doravirina, RPV: Rilpivirina, TPV: Tripnavir, FTC: Emtricitabina. ATV/r: Atazanavir/Ritonavir, DRV/r: Darunavir/ritonavir, LPV/r:




CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que a nivel de América Latina y el Caribe son pocos los paises que analizan las
mutaciones que los farmacos antirretrovirales pueden generar frente al VIH. Estos estudios han permitido
desarrollar nuevas estrategias a tratamientos y la implementacion de nuevos esquemas terapéuticos, que no
permitan la progresion del virus. Lo que se diferencia en los estudios analizados en China (secuenciacion
de Sanger), América (Geno2feno) y Europa (FASTA) es el método de secuenciacion de la mutacion que
permiten identificar el patron de resistencia basandose en la base de datos de Stanford. En paises
desarrollados para identificar con mayor exactitud la posicion de la mutacion se realiza estudios
filogenéticos que complementan el genotipo. En las investigaciones prevalece las mutaciones en la posicion
K103N, M184V y M1841, en pacientes infectados por los subtipos no B. Los farmacos antirretrovirales de
primera linea, presentan un riesgo minimo a resistencia frente al virus, por lo que se sugiere generar
estrategias inmediatas de iniciacion al tratamiento, es decir regimenes de segunda generacion.
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