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RESUMEN

Esta revision sistematica analizd el impacto de la resistencia preexistente
a inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN) sobre Ia
supresionvirolégicaalargo plazo en pacientes naive 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 supresion viroldgica alargo 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 Africa subsahariana. Mientras que la supresién
virolégicainicial fue similar entre pacientes cony sin mutaciones preexistentes
(>90%), esta disminuyé notablemente después de los 12 meses en aquellos con
resistencia preexistente (78% vs. 93%). Estos hallazgos resaltan la necesidad
de realizar pruebas de resistencia genotipica antes de iniciar el tratamiento
para identificar mutaciones especificas y ajustar el régimen terapéutico en
consecuencia. Ademas, se recomienda fortalecer el monitoreo virolégico en
pacientes con resistencia preexistente. La incorporacion de estas estrategias
en la practica clinica puede mejorar los resultados a largo plazo y garantizar
un manejo mds personalizado y equitativo del VIH/sida.

Palabras clave: Dolutegravir, resistencia preexistente, ITRNN, supresion
virolégica, mutaciones transmitidas.
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INTRODUCCION

| VIH/sida sigue siendo una de las pandemias mas desafiantes a nivel global,
Econ aproximadamente 39 millones de personas viviendo con el virus en
2022 (ONUSIDA, 2023). Aunque los avances en la terapia antirretroviral (TAR)
han transformado el prondstico de esta enfermedad, convirtiéndola en una
condicidon crénica manejable, la resistencia a los medicamentos continda
siendo un obstaculo significativo para el control efectivo del VIH. La supresidn
virolégica 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 transmisién del virus (Gandhi et al., 2019). Sin embargo, la aparicion
de mutaciones de resistencia, tanto transmitidas como seleccionadas durante
el tratamiento, puede comprometer la eficacia de los regimenes terapéuticos
(de Carvalho et al., 2024).

En este contexto, el dolutegravir ha emergido como un componente
fundamental en los regimenes antirretrovirales modernos debido a su alta
barrera genética y potente actividad inhibitoria contra la integrasa del VIH
(Cohen et al., 2021). Este farmaco se ha establecido como el estandar de
primera linea en muchos paises, gracias a su capacidad para lograr tasas
excepcionales de supresidon viroldgica incluso en poblaciones diversas
(Patel et al., 2020). Sin embargo, un tema critico que ha ganado atencidn
reciente es si la resistencia preexistente a otros grupos de antirretrovirales,
particularmente a los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRNN), puede influir en la eficacia del dolutegravir en pacientes nave (Barr
et al., 2021). Esta preocupacién surge porque, aunque estos pacientes no
han recibido tratamiento previo, pueden haber adquirido mutaciones de
resistencia transmitidas (MRT) que podrian afectar la respuesta viroldgica 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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geograficas con acceso limitado a pruebas de resistencia genotipica (Hamers
et al., 2020). Estudios previos han sugerido que estas mutaciones podrian
reducirla eficaciade regimenesbasados en dolutegravir,aunque losresultados
son inconsistentes y dependen de factores como la carga viral inicial y las
caracteristicas del paciente (Rhee et al., 2021). Esta incertidumbre resalta la
necesidad de investigar como estas mutaciones impactan la durabilidad de
la supresidn viroldgica y si representan un riesgo clinico 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 genotipica deberian 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 subdptimos. Ademas, la falta de datos claros sobre
el impacto real de estas mutaciones complica la toma de decisiones clinicas
(Herranz-Bayo et al., 2023).

Este articulo tiene como objetivo principal analizar el impacto de la resistencia
preexistenteaITRNN enlasupresidnviroldgicaalargo plazo en pacientes naive
tratados con dolutegravir. Como objetivos secundarios, se busca identificar
mutaciones especificas asociadas con una menor respuesta viroldgica y
evaluar la durabilidad de la supresidn viroldgica en presencia de resistencia
preexistente.Alabordarestaspreguntas,esperamosproporcionarinformacion
valiosa para guiar las politicas de tratamiento y mejorar los resultados clinicos
en poblaciones diversificadas. Este analisis es particularmente relevante en un
contexto donde el acceso equitativo a tratamientos efectivos sigue siendo un
desafio global.
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METODOLOGIA

| presente estudio se disefid como una revision sistematica de Ia literatura
Ecientl'ﬁca disponible, con el objetivo de analizar el impacto de la resistencia
preexistente a los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRNN) sobre la supresién virolégica a largo plazo en pacientes naive tratados
con dolutegravir. Este enfoque permite identificar patrones consistentes y
evaluar la calidad de la evidencia existente, proporcionando una base sdlida
para las conclusiones.

Estrategia de Busqueda

La estrategia de busqueda se realizd 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 revision editorial. Las
palabras clave utilizadas incluyeron términos especificos relacionados con el
tema de investigacion, tales como "dolutegravir", ""resistencia preexistente",
"ITRNN", "supresion viroldgica" y "pacientes naive". Ademas, se emplearon
operadores booleanos ("AND", "OR") para combinar términos y optimizar
la recuperacidon de articulos relevantes. Por ejemplo, la combinacion
"dolutegravir AND resistencia preexistente AND supresion viroldgica" fue una
de las busquedas principales.

Para garantizar la relevancia temporal y linglistica, se aplicaron filtros
especificos: idioma (inglés/espafiol), rango de afios (2010-2023) y estudios
en humanos. Estos criterios aseguran que la informacidn recopilada sea
actualizaday aplicable al contexto clinico contemporaneo. La busquedainicial
arrojo un total de 4,567 registros, los cuales fueron sometidos a un proceso de
seleccion detallado.
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Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Los criterios de inclusidon estuvieron disefiados para seleccionar estudios que
cumplieran con los objetivos de la investigacion. Se incluyeron:

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

2. Estudios observacionales que analizaron la relacién entre mutaciones
de resistencia preexistente y tasas de supresion viroldgica.

3. Metaanalisis que sintetizaron datos sobre la durabilidad de la respuesta
viroldgica en presencia de resistencia preexistente.

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

1. Investigaciones realizadas en animales o modelos in vitro.
2. Revisiones narrativas o editoriales sin andlisis cuantitativo o cualitativo.

3. Articulos sin acceso completo al texto, ya que esto limitaria la capacidad
de evaluar la metodologia y resultados del estudio.

Este proceso de seleccion permitid reducir el nimero de registros a 35 estudios
relevantes, los cuales fueron incluidos en el andlisis final.

Evaluacion de la Calidad de los Estudios

Para garantizar la validez y confiabilidad de los hallazgos, se utilizd la
herramienta PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) para guiar el proceso de revision sistematica (Page
et al., 2021). Ademds, se empleé la herramienta GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para evaluar
la calidad metodoldgica de los estudios incluidos. Esta herramienta clasifica la
evidencia en cuatro niveles (alta, moderada, baja y muy baja) segtin factores
como el riesgo de sesgo, la consistencia de los resultados y la precision de las
estimaciones (Balshem et al., 2011).
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Cadaestudiofueevaluadopordosrevisoresindependientes, quienesextrajeron
datos sobre el disefio del estudio, tamafio de la muestra, caracteristicas de
los participantes, tasas de supresion viroldgica y mutaciones de resistencia
preexistente reportadas. En caso de discrepancias, se consultd a un tercer
revisor para alcanzar un consenso.

Analisis de Datos

El andlisis de datos se centrd en una sintesis cualitativa de los hallazgos
principales, organizando la informacion en categorias tematicas clave.
Se compararon las tasas de supresidn virolégica en pacientes con y sin
resistencia preexistente a ITRNN, utilizando datos extraidos de los estudios
incluidos. Ademas, se identificaron mutaciones especificas asociadas con una
menor respuesta virolégica, como K103N y Y181C, y se evalud suimpacto en la
durabilidad del tratamiento basado en dolutegravir.

Parafacilitar lainterpretacidon de los resultados, se crearon tablas resumen que
mostraban las caracteristicas de los estudios, las tasas de supresidn viroldgica
y las mutaciones mas comunes. También se realizaron anadlisis comparativos
para explorar posibles diferencias en funcidon de variables como la carga
viral basal y la region geografica. Este enfoque permitid integrar la evidencia
disponible en una narrativa coherente que respaldara las conclusiones del
estudio.

RESULTADOS

Caracteristicas de los Estudios Incluidos

Tras la revisidon sistematica, se seleccionaron un total de 35 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion. Estos estudios abarcaron una amplia
distribucién geogréfica, incluyendo regiones de Africa subsahariana (40%),




ESTUDIOS SOCIO - HUMANISTICOS

América Latina y el Caribe (25%), Europa (20%) y Asia (15%). El tamafio de
muestra varid considerablemente entre los estudios, con rangos que oscilaron
entre 50 y 3,000 participantes por estudio. En conjunto, los datos analizados
representaron a mas de 25,000 pacientes naive tratados con regimenes
basados en dolutegravir.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, la mayoria de los participantes
eran adultos jovenes, con una edad promedio de 35 afios, y predominaba
una proporcion ligeramente mayor de hombres (56%) en comparacion
con mujeres (44%). Ademds, aproximadamente el 70% de los participantes
provenian de paises con ingresos bajos o medios, donde el acceso a pruebas
de resistencia genotipica es limitado (Hamers et al., 2020). Esta distribucion
refleja la importancia de evaluar el impacto de la resistencia preexistente en
contextos diversos.

Hallazgos Principales

La prevalencia de mutaciones deresistencia preexistentea ITRNN en pacientes
naive varid significativamente segun la region geografica. En promedio, se
observé una prevalencia global del 8%, aunque esta cifraalcanzé hasta el 15% en
Africa 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 genotipica como parte del manejo inicial del VIH en
regiones con alta transmisidon de mutaciones.

El andlisis de los datos reveld que la presencia de mutaciones preexistentes
tuvo un impacto notable en las tasas de supresidn viroldgica. A corto plazo
(<6 meses), las tasas de supresidn viroldgica fueron similares entre pacientes
con y sin resistencia preexistente, con valores superiores al 90% en ambos
grupos. Sin embargo, a largo plazo (212 meses), las tasas disminuyeron
significativamente en pacientes con mutaciones preexistentes, alcanzando un
promedio del 78%, en comparacién 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 Especificas Asociadas con Menor Respuesta

Entre las mutaciones preexistentes identificadas, las mas frecuentes fueron
K103N y Y181C, presentes en el 55% y 30% de los casos, respectivamente. La
mutacion K103N, conocida por su asociacion con la resistencia a nevirapina y
efavirenz, mostrd un impacto moderado en la respuesta viroldgica, con tasas
de supresidn viroldgica reducidas en un 10-15% en comparacion con pacientes
sin esta mutacion (Shafer & Schapiro, 2018). Por otro lado, la mutacién Y181C
demostro un efecto mas pronunciado, conunareduccidondel 20-25% enlas tasas
de supresidn viroldgica a largo plazo. Estos resultados destacan laimportancia
de identificar mutaciones especificas para optimizar el tratamiento inicial.

Durabilidad de la Supresion Virolégica

El andlisis de la durabilidad de la supresion viroldgica reveld tendencias claras
en funcidon de la presencia de resistencia preexistente. En pacientes sin
mutaciones preexistentes, la supresion viroldgica se mantuvo estable durante
un periodo promedio de 36 meses, contasas superiores al 90% en esteintervalo.
En contraste, en pacientes conresistencia preexistente, la supresion viroldgica
comenzo a declinar gradualmente después de los 18 meses, alcanzando tasas
del 70% alos 36 meses (Gandhi et al., 2019). Este patrdn sugiere que, aunque el
dolutegravir mantiene una alta barrera genética, las mutaciones preexistentes
pueden erosionar su eficacia a largo plazo.

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

Interpretacion de los Resultados

Los hallazgos de esta revision sistematica subrayan una relacion clara entre
la resistencia preexistente a inhibidores de la transcriptasa reversa no
nucledsidos (ITRNN) y una menor eficacia del dolutegravir en términos de
supresion viroldgica 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 especificas
como K103N y Y181C pueden erosionar gradualmente su capacidad para
mantener la supresidn viroldgica (Shafer & Schapiro, 2018). Este efecto es mas
evidente en pacientes con cargas virales elevadas al inicio del tratamiento, lo
que sugiere que factores como la carga viral basal actian 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 supresion viroldgica a corto plazo superaron el 90%. Sin embargo,
este efecto protector disminuye con el tiempo, especialmente en pacientes
con mutaciones mas 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 hipdtesis de que,
aunque el dolutegravir es altamente efectivo, no es completamente inmune a
los efectos de la resistencia preexistente.

Comparacion con Estudios Previos

Los resultados de esta revision son consistentes con estudios previos que han
documentado una reduccion en las tasas de supresion viroldgica en pacientes
con resistencia preexistente a ITRNN tratados con dolutegravir (Patel et
al., 2020). Por ejemplo, un estudio realizado en Africa subsahariana reporté
una disminucion del 15% en las tasas de supresion viroldgica a los 24 meses
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en pacientes con mutaciones preexistentes, cifra similar a la observada en
nuestra revision (Hamers et al., 2020). Sin embargo, también se identificaron
discrepancias en ciertos estudios europeos, donde las tasas de supresion
viroldgica fueron mas estables, posiblemente debido a diferencias en la
prevalencia de mutaciones especificas o en las caracteristicas basales de los
pacientes.

Una limitacion metodoldgica compartida por muchos de los estudios incluidos
fue la falta de uniformidad en la evaluacidn de la resistencia preexistente.
Algunos estudios utilizaron pruebas genotipicas estandar, mientras que otros
emplearon métodos menos sensibles, lo que podria haber subestimado Ila
prevalencia real de mutaciones preexistentes (Rhee et al., 2021). Ademas, la
heterogeneidad en los tamafios de muestray las regiones geograficas dificulta
la generalizacion de los resultados.

Implicaciones Clinicas

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas. En primer lugar,
subrayan la necesidad de realizar pruebas de resistencia genotipica 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 viroldgico
a largo plazo (Cohen et al., 2021). Por ejemplo, en pacientes con mutaciones
como Y181C, podria considerarse la adicion de un segundo farmaco con
actividad sinérgica para fortalecer el régimen terapéutico.

Ademas, estas estrategias deben ser adaptadas al contexto local. En
regiones con recursos limitados, donde el acceso a pruebas de resistencia
genotipica es escaso, se recomienda priorizar el uso de regimenes basados
en dolutegravir junto con programas de monitoreo viroldgico regular para
detectar tempranamente signos de fallo terapéutico (Balshem et al., 2011).
La implementacidn de politicas que faciliten el acceso a pruebas diagndsticas
avanzadas es crucial paragarantizartratamientos personalizadosy equitativos.

Limitaciones de la Revision

Esta revision tiene varias limitaciones que deben considerarse al interpretar




ESTUDIOS SOCIO - HUMANISTICOS

los resultados. En primer lugar, la heterogeneidad de los estudios incluidos,
tanto en términos de disefio metodolégico como de caracteristicas de los
participantes, puede haber introducido sesgos en el analisis. Por ejemplo,
algunos estudios se centraron en poblaciones especificas, como mujeres
embarazadas o personas con coinfecciones,lo que podrianoserrepresentativo
de la poblacion general.

Otra limitacion es el posible sesgo de publicacidon, 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). Ademds, la falta de datos sobre mutaciones minoritarias,
que pueden no detectarse con las pruebas genotipicas estandar, podria haber
subestimado el impacto real de la resistencia preexistente.

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica ha demostrado que Ia resistencia preexistente
a inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (ITRNN) puede
comprometer la supresion viroldgica a largo plazo en pacientes naive 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 viroldgica sostenida disminuye gradualmente con el
tiempo en pacientes con resistencia preexistente. Esto subraya laimportancia
de identificar estas mutaciones antes de iniciar el tratamiento.

Los hallazgos principales confirman que, si bien el dolutegravir sigue
siendo altamente efectivo en la mayoria 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 genotipica en la practica clinica rutinaria,
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particularmente en regiones con alta prevalencia de mutaciones transmitidas.
Esta estrategia permitird optimizar los regimenes terapéuticos iniciales y
reducir el riesgo de fallo viroldgico a largo plazo. Ademas, se recomienda
reforzarelmonitoreo viroldgico en pacientes conresistencia 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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