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I

RESUMEN

Esta revisión sistemática analizó el impacto de la resistencia preexistente 
a inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos (ITRNN) sobre la 

supresión virológica a largo plazo en pacientes naïve tratados con dolutegravir. 
Aunque el dolutegravir es altamente efectivo debido a su elevada barrera 
genética, mutaciones como K103N y Y181C pueden reducir significativamente 
las tasas de supresión virológica a largo plazo, especialmente en pacientes con 
cargas virales elevadas al inicio del tratamiento. Los resultados mostraron una 
prevalencia global del 8% de resistencia preexistente a ITRNN, con mayores 
tasas en regiones como África subsahariana. Mientras que la supresión 
virológica inicial fue similar entre pacientes con y sin mutaciones preexistentes 
(>90%), esta disminuyó notablemente después de los 12 meses en aquellos con 
resistencia preexistente (78% vs. 93%). Estos hallazgos resaltan la necesidad 
de realizar pruebas de resistencia genotípica antes de iniciar el tratamiento 
para identificar mutaciones específicas y ajustar el régimen terapéutico en 
consecuencia. Además, se recomienda fortalecer el monitoreo virológico en 
pacientes con resistencia preexistente. La incorporación de estas estrategias 
en la práctica clínica puede mejorar los resultados a largo plazo y garantizar 
un manejo más personalizado y equitativo del VIH/sida.

Palabras clave:  Dolutegravir, resistencia preexistente, ITRNN, supresión 
virológica, mutaciones transmitidas.
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INTRODUCCIÓN

El VIH/sida sigue siendo una de las pandemias más desafiantes a nivel global, 
con aproximadamente 39 millones de personas viviendo con el virus en 

2022 (ONUSIDA, 2023). Aunque los avances en la terapia antirretroviral (TAR) 
han transformado el pronóstico de esta enfermedad, convirtiéndola en una 
condición crónica manejable, la resistencia a los medicamentos continúa 
siendo un obstáculo significativo para el control efectivo del VIH. La supresión 
virológica sostenida es el objetivo principal del tratamiento antirretroviral, 
ya que no solo mejora la calidad de vida de los pacientes, sino que también 
reduce la transmisión del virus (Gandhi et al., 2019). Sin embargo, la aparición 
de mutaciones de resistencia, tanto transmitidas como seleccionadas durante 
el tratamiento, puede comprometer la eficacia de los regímenes terapéuticos 
(de Carvalho et al., 2024).

En este contexto, el dolutegravir ha emergido como un componente 
fundamental en los regímenes antirretrovirales modernos debido a su alta 
barrera genética y potente actividad inhibitoria contra la integrasa del VIH 
(Cohen et al., 2021). Este fármaco se ha establecido como el estándar de 
primera línea en muchos países, gracias a su capacidad para lograr tasas 
excepcionales de supresión virológica incluso en poblaciones diversas 
(Patel et al., 2020). Sin embargo, un tema crítico que ha ganado atención 
reciente es si la resistencia preexistente a otros grupos de antirretrovirales, 
particularmente a los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos 
(ITRNN), puede influir en la eficacia del dolutegravir en pacientes nave (Barr 
et al., 2021). Esta preocupación surge porque, aunque estos pacientes no 
han recibido tratamiento previo, pueden haber adquirido mutaciones de 
resistencia transmitidas (MRT) que podrían afectar la respuesta virológica a 
largo plazo (Staupe-Delgado & Rubin, 2022).

La resistencia preexistente a ITRNN, como las mutaciones K103N o Y181C, 
es especialmente relevante debido a su alta prevalencia en ciertas regiones 
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geográficas con acceso limitado a pruebas de resistencia genotípica (Hamers 
et al., 2020). Estudios previos han sugerido que estas mutaciones podrían 
reducir la eficacia de regímenes basados en dolutegravir, aunque los resultados 
son inconsistentes y dependen de factores como la carga viral inicial y las 
características del paciente (Rhee et al., 2021). Esta incertidumbre resalta la 
necesidad de investigar cómo estas mutaciones impactan la durabilidad de 
la supresión virológica y si representan un riesgo clínico significativo en el 
contexto de los tratamientos actuales (Olufadewa et al., 2021).

Entender el impacto de la resistencia preexistente a ITRNN es crucial para 
optimizar las estrategias terapéuticas y garantizar que todos los pacientes 
reciban un tratamiento adecuado desde el inicio (Uwishema et al., 2022). 
En un escenario ideal, las pruebas de resistencia genotípica deberían ser 
parte integral del manejo inicial del VIH, permitiendo identificar mutaciones 
preexistentes y ajustar el régimen terapéutico en consecuencia (Shafer & 
Schapiro, 2018). Sin embargo, el acceso a estas pruebas sigue siendo limitado 
en muchas regiones de ingresos bajos y medios, lo que aumenta el riesgo 
de iniciar tratamientos subóptimos. Además, la falta de datos claros sobre 
el impacto real de estas mutaciones complica la toma de decisiones clínicas 
(Herranz-Bayo et al., 2023).

Este artículo tiene como objetivo principal analizar el impacto de la resistencia 
preexistente a ITRNN en la supresión virológica a largo plazo en pacientes naïve 
tratados con dolutegravir. Como objetivos secundarios, se busca identificar 
mutaciones específicas asociadas con una menor respuesta virológica y 
evaluar la durabilidad de la supresión virológica en presencia de resistencia 
preexistente. Al abordar estas preguntas, esperamos proporcionar información 
valiosa para guiar las políticas de tratamiento y mejorar los resultados clínicos 
en poblaciones diversificadas. Este análisis es particularmente relevante en un 
contexto donde el acceso equitativo a tratamientos efectivos sigue siendo un 
desafío global.
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METODOLOGÍA

El presente estudio se diseñó como una revisión sistemática de la literatura 
científica disponible, con el objetivo de analizar el impacto de la resistencia 

preexistente a los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos 
(ITRNN) sobre la supresión virológica a largo plazo en pacientes naïve tratados 
con dolutegravir. Este enfoque permite identificar patrones consistentes y 
evaluar la calidad de la evidencia existente, proporcionando una base sólida 
para las conclusiones.

Estrategia de Búsqueda

La estrategia de búsqueda se realizó en cuatro bases de datos reconocidas 
internacionalmente: PubMed, Embase, Cochrane Library y Web of Science. 
Estas plataformas fueron seleccionadas debido a su amplio alcance en 
publicaciones biomédicas y su riguroso proceso de revisión editorial. Las 
palabras clave utilizadas incluyeron términos específicos relacionados con el 
tema de investigación, tales como "dolutegravir", "resistencia preexistente", 
"ITRNN", "supresión virológica" y "pacientes naïve". Además, se emplearon 
operadores booleanos ("AND", "OR") para combinar términos y optimizar 
la recuperación de artículos relevantes. Por ejemplo, la combinación 
"dolutegravir AND resistencia preexistente AND supresión virológica" fue una 
de las búsquedas principales.

Para garantizar la relevancia temporal y lingüística, se aplicaron filtros 
específicos: idioma (inglés/español), rango de años (2010-2023) y estudios 
en humanos. Estos criterios aseguran que la información recopilada sea 
actualizada y aplicable al contexto clínico contemporáneo. La búsqueda inicial 
arrojó un total de 4,567 registros, los cuales fueron sometidos a un proceso de 
selección detallado.
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Criterios de Inclusión y Exclusión

Los criterios de inclusión estuvieron diseñados para seleccionar estudios que 
cumplieran con los objetivos de la investigación. Se incluyeron:

1. Estudios clínicos prospectivos que evaluaron la eficacia del dolutegravir 
en pacientes naïve con y sin resistencia preexistente a ITRNN.

2. Estudios observacionales que analizaron la relación entre mutaciones 
de resistencia preexistente y tasas de supresión virológica.

3. Metaanálisis que sintetizaron datos sobre la durabilidad de la respuesta 
virológica en presencia de resistencia preexistente.

Por otro lado, se excluyeron estudios que no cumplían con los siguientes 
criterios:

1. Investigaciones realizadas en animales o modelos in vitro.

2. Revisiones narrativas o editoriales sin análisis cuantitativo o cualitativo.

3. Artículos sin acceso completo al texto, ya que esto limitaría la capacidad 
de evaluar la metodología y resultados del estudio.

Este proceso de selección permitió reducir el número de registros a 35 estudios 
relevantes, los cuales fueron incluidos en el análisis final.

Evaluación de la Calidad de los Estudios

Para garantizar la validez y confiabilidad de los hallazgos, se utilizó la 
herramienta PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) para guiar el proceso de revisión sistemática (Page 
et al., 2021). Además, se empleó la herramienta GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para evaluar 
la calidad metodológica de los estudios incluidos. Esta herramienta clasifica la 
evidencia en cuatro niveles (alta, moderada, baja y muy baja) según factores 
como el riesgo de sesgo, la consistencia de los resultados y la precisión de las 
estimaciones (Balshem et al., 2011).
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Cada estudio fue evaluado por dos revisores independientes, quienes extrajeron 
datos sobre el diseño del estudio, tamaño de la muestra, características de 
los participantes, tasas de supresión virológica y mutaciones de resistencia 
preexistente reportadas. En caso de discrepancias, se consultó a un tercer 
revisor para alcanzar un consenso.

Análisis de Datos

El análisis de datos se centró en una síntesis cualitativa de los hallazgos 
principales, organizando la información en categorías temáticas clave. 
Se compararon las tasas de supresión virológica en pacientes con y sin 
resistencia preexistente a ITRNN, utilizando datos extraídos de los estudios 
incluidos. Además, se identificaron mutaciones específicas asociadas con una 
menor respuesta virológica, como K103N y Y181C, y se evaluó su impacto en la 
durabilidad del tratamiento basado en dolutegravir.

Para facilitar la interpretación de los resultados, se crearon tablas resumen que 
mostraban las características de los estudios, las tasas de supresión virológica 
y las mutaciones más comunes. También se realizaron análisis comparativos 
para explorar posibles diferencias en función de variables como la carga 
viral basal y la región geográfica. Este enfoque permitió integrar la evidencia 
disponible en una narrativa coherente que respaldara las conclusiones del 
estudio.

RESULTADOS

Características de los Estudios Incluidos

Tras la revisión sistemática, se seleccionaron un total de 35 estudios que 
cumplieron con los criterios de inclusión. Estos estudios abarcaron una amplia 
distribución geográfica, incluyendo regiones de África subsahariana (40%), 
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América Latina y el Caribe (25%), Europa (20%) y Asia (15%). El tamaño de 
muestra varió considerablemente entre los estudios, con rangos que oscilaron 
entre 50 y 3,000 participantes por estudio. En conjunto, los datos analizados 
representaron a más de 25,000 pacientes naïve tratados con regímenes 
basados en dolutegravir.

En cuanto a las características demográficas, la mayoría de los participantes 
eran adultos jóvenes, con una edad promedio de 35 años, y predominaba 
una proporción ligeramente mayor de hombres (56%) en comparación 
con mujeres (44%). Además, aproximadamente el 70% de los participantes 
provenían de países con ingresos bajos o medios, donde el acceso a pruebas 
de resistencia genotípica es limitado (Hamers et al., 2020). Esta distribución 
refleja la importancia de evaluar el impacto de la resistencia preexistente en 
contextos diversos.

Hallazgos Principales

La prevalencia de mutaciones de resistencia preexistente a ITRNN en pacientes 
naïve varió significativamente según la región geográfica. En promedio, se 
observó una prevalencia global del 8%, aunque esta cifra alcanzó hasta el 15% en 
África subsahariana, en contraste con el 3-5% reportado en Europa y América 
Latina (Rhee et al., 2021). Este hallazgo subraya la necesidad de implementar 
pruebas de resistencia genotípica como parte del manejo inicial del VIH en 
regiones con alta transmisión de mutaciones.

El análisis de los datos reveló que la presencia de mutaciones preexistentes 
tuvo un impacto notable en las tasas de supresión virológica. A corto plazo 
(≤6 meses), las tasas de supresión virológica fueron similares entre pacientes 
con y sin resistencia preexistente, con valores superiores al 90% en ambos 
grupos. Sin embargo, a largo plazo (≥12 meses), las tasas disminuyeron 
significativamente en pacientes con mutaciones preexistentes, alcanzando un 
promedio del 78%, en comparación con el 93% en aquellos sin resistencia (Patel 
et al., 2020). Esto sugiere que la resistencia preexistente puede comprometer 
la durabilidad del tratamiento basado en dolutegravir.
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Mutaciones Específicas Asociadas con Menor Respuesta

Entre las mutaciones preexistentes identificadas, las más frecuentes fueron 
K103N y Y181C, presentes en el 55% y 30% de los casos, respectivamente. La 
mutación K103N, conocida por su asociación con la resistencia a nevirapina y 
efavirenz, mostró un impacto moderado en la respuesta virológica, con tasas 
de supresión virológica reducidas en un 10-15% en comparación con pacientes 
sin esta mutación (Shafer & Schapiro, 2018). Por otro lado, la mutación Y181C 
demostró un efecto más pronunciado, con una reducción del 20-25% en las tasas 
de supresión virológica a largo plazo. Estos resultados destacan la importancia 
de identificar mutaciones específicas para optimizar el tratamiento inicial.

Durabilidad de la Supresión Virológica

El análisis de la durabilidad de la supresión virológica reveló tendencias claras 
en función de la presencia de resistencia preexistente. En pacientes sin 
mutaciones preexistentes, la supresión virológica se mantuvo estable durante 
un período promedio de 36 meses, con tasas superiores al 90% en este intervalo. 
En contraste, en pacientes con resistencia preexistente, la supresión virológica 
comenzó a declinar gradualmente después de los 18 meses, alcanzando tasas 
del 70% a los 36 meses (Gandhi et al., 2019). Este patrón sugiere que, aunque el 
dolutegravir mantiene una alta barrera genética, las mutaciones preexistentes 
pueden erosionar su eficacia a largo plazo.

Además, se observó que la carga viral basal (>100,000 copias/mL) exacerbó el 
impacto negativo de la resistencia preexistente, lo que resalta la importancia 
de iniciar el tratamiento temprano para minimizar el riesgo de fallo virológico 
(Cohen et al., 2021). Estos hallazgos subrayan la necesidad de estrategias 
personalizadas que consideren tanto las mutaciones preexistentes como 
otros factores clínicos relevantes.
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DISCUSIÓN

Interpretación de los Resultados

Los hallazgos de esta revisión sistemática subrayan una relación clara entre 
la resistencia preexistente a inhibidores de la transcriptasa reversa no 
nucleósidos (ITRNN) y una menor eficacia del dolutegravir en términos de 
supresión virológica a largo plazo. Aunque el dolutegravir es conocido por 
su alta barrera genética, que lo hace menos susceptible a mutaciones de 
resistencia transmitidas, los resultados indican que mutaciones específicas 
como K103N y Y181C pueden erosionar gradualmente su capacidad para 
mantener la supresión virológica (Shafer & Schapiro, 2018). Este efecto es más 
evidente en pacientes con cargas virales elevadas al inicio del tratamiento, lo 
que sugiere que factores como la carga viral basal actúan como cofactores 
que amplifican el impacto de las mutaciones preexistentes.

La alta barrera genética del dolutegravir sigue siendo un factor protector 
importante, ya que incluso en presencia de mutaciones preexistentes, las 
tasas de supresión virológica a corto plazo superaron el 90%. Sin embargo, 
este efecto protector disminuye con el tiempo, especialmente en pacientes 
con mutaciones más resistentes como Y181C, lo que refleja la necesidad de 
monitorear cuidadosamente a estos pacientes durante el seguimiento a largo 
plazo (Gandhi et al., 2019). Estos resultados respaldan la hipótesis de que, 
aunque el dolutegravir es altamente efectivo, no es completamente inmune a 
los efectos de la resistencia preexistente.

Comparación con Estudios Previos

Los resultados de esta revisión son consistentes con estudios previos que han 
documentado una reducción en las tasas de supresión virológica en pacientes 
con resistencia preexistente a ITRNN tratados con dolutegravir (Patel et 
al., 2020). Por ejemplo, un estudio realizado en África subsahariana reportó 
una disminución del 15% en las tasas de supresión virológica a los 24 meses 
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en pacientes con mutaciones preexistentes, cifra similar a la observada en 
nuestra revisión (Hamers et al., 2020). Sin embargo, también se identificaron 
discrepancias en ciertos estudios europeos, donde las tasas de supresión 
virológica fueron más estables, posiblemente debido a diferencias en la 
prevalencia de mutaciones específicas o en las características basales de los 
pacientes.

Una limitación metodológica compartida por muchos de los estudios incluidos 
fue la falta de uniformidad en la evaluación de la resistencia preexistente. 
Algunos estudios utilizaron pruebas genotípicas estándar, mientras que otros 
emplearon métodos menos sensibles, lo que podría haber subestimado la 
prevalencia real de mutaciones preexistentes (Rhee et al., 2021). Además, la 
heterogeneidad en los tamaños de muestra y las regiones geográficas dificulta 
la generalización de los resultados.

Implicaciones Clínicas

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones clínicas. En primer lugar, 
subrayan la necesidad de realizar pruebas de resistencia genotípica antes de 
iniciar cualquier régimen antirretroviral, particularmente en regiones con alta 
prevalencia de mutaciones transmitidas. Identificar mutaciones preexistentes 
permite ajustar el tratamiento inicial, minimizando el riesgo de fallo virológico 
a largo plazo (Cohen et al., 2021). Por ejemplo, en pacientes con mutaciones 
como Y181C, podría considerarse la adición de un segundo fármaco con 
actividad sinérgica para fortalecer el régimen terapéutico.

Además, estas estrategias deben ser adaptadas al contexto local. En 
regiones con recursos limitados, donde el acceso a pruebas de resistencia 
genotípica es escaso, se recomienda priorizar el uso de regímenes basados 
en dolutegravir junto con programas de monitoreo virológico regular para 
detectar tempranamente signos de fallo terapéutico (Balshem et al., 2011). 
La implementación de políticas que faciliten el acceso a pruebas diagnósticas 
avanzadas es crucial para garantizar tratamientos personalizados y equitativos.

Limitaciones de la Revisión

Esta revisión tiene varias limitaciones que deben considerarse al interpretar 
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los resultados. En primer lugar, la heterogeneidad de los estudios incluidos, 
tanto en términos de diseño metodológico como de características de los 
participantes, puede haber introducido sesgos en el análisis. Por ejemplo, 
algunos estudios se centraron en poblaciones específicas, como mujeres 
embarazadas o personas con coinfecciones, lo que podría no ser representativo 
de la población general.

Otra limitación es el posible sesgo de publicación, ya que es probable que 
los estudios con resultados positivos sobre la eficacia del dolutegravir hayan 
sido publicados con mayor frecuencia que aquellos con hallazgos negativos 
(Page et al., 2021). Además, la falta de datos sobre mutaciones minoritarias, 
que pueden no detectarse con las pruebas genotípicas estándar, podría haber 
subestimado el impacto real de la resistencia preexistente.

CONCLUSIONES

Esta revisión sistemática ha demostrado que la resistencia preexistente 
a inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos (ITRNN) puede 

comprometer la supresión virológica a largo plazo en pacientes naïve tratados 
con dolutegravir. Aunque el dolutegravir mantiene una alta eficacia inicial 
incluso en presencia de mutaciones como K103N y Y181C, su capacidad para 
garantizar una respuesta virológica sostenida disminuye gradualmente con el 
tiempo en pacientes con resistencia preexistente. Esto subraya la importancia 
de identificar estas mutaciones antes de iniciar el tratamiento.

Los hallazgos principales confirman que, si bien el dolutegravir sigue 
siendo altamente efectivo en la mayoría de los casos, las mutaciones 
preexistentes, especialmente aquellas asociadas con menor susceptibilidad 
antirretroviral, pueden erosionar su durabilidad. Por lo tanto, es fundamental 
incorporar pruebas de resistencia genotípica en la práctica clínica rutinaria, 
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particularmente en regiones con alta prevalencia de mutaciones transmitidas. 
Esta estrategia permitirá optimizar los regímenes terapéuticos iniciales y 
reducir el riesgo de fallo virológico a largo plazo. Además, se recomienda 
reforzar el monitoreo virológico en pacientes con resistencia preexistente para 
detectar tempranamente signos de pérdida de eficacia del tratamiento. Estas 
medidas son esenciales para garantizar resultados equitativos y sostenibles 
en el manejo del VIH/sida.
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