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RESUMEN

na de las principales características del virus de la inmunodeficiencia humana es la 
alta diversidad genética, dada, en parte, por la baja fidelidad de la transcriptasa re-

versa, lo cual lleva a la generación de variantes virales con mutaciones asociadas a evasión de la 
respuesta inmune, cambio del tropismo celular o resistencia a medicamentos antirretrovirales. La 
terapia antirretroviral altamente activa es un esquema farmacológico contra el virus que utiliza dos 
o más familias de antirretrovirales, que pretende llevar la replicación viral a niveles indetectables, 
reduciendo entonces la morbimortalidad y aumentando la calidad y expectativa de vida de los in-
dividuos infectados. Las mutaciones que confieren resistencia a estos fármacos pueden ser fijadas 
en el genoma viral y ser transmitidas a nuevos hospederos, aportando así a la circulación de una 
población viral resistente a estos medicamentos que resulta en falla virológica. En esta revisión se 
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describen los mecanismos más comunes asociados con 
resistencia a antirretrovirales y las mutaciones reportadas 
en la literatura. 
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ABSTRACT
One of the main characteristics of HIV is its high ge-
netic diversity given in part by the low fidelity of the 
reverse transcriptase, which leads to the genera-
tion of viral variants bearing mutations associa- 
ted with the evasion of the immune response, 
changes in the cellular tropism and/or antiretrovi-
ral resistance. Highly active antiretroviral therapy 
(HAART) is a pharmacologic scheme against HIV, 
which comprises two or more antiretroviral drug 
families, HAART aims to suppress viral replication 
which in turn decrease the morbidity and mor-
tality of infected individuals, and increase their life 
expectancy and improve their quality of life. Muta-
tions that confer resistance to antiretrovirals can 
be fixed in the viral genome and be transmitted to 
new hosts contributing to the movement of a viral 
population resistant to these drugs that results in 
virologic failure. In this review we describe the most 
common mechanisms associated with antiretroviral 
resistance, mutations reported in the literature and 
bioinformatics tools used for their determination.
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INTRODUCCIÓN 
La infección por el virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH) continúa siendo uno de los princi-
pales problemas de la salud pública en el mun-
do. A finales del 2011 se reportaron 34 millones 
(31,4-35,9 millones) de personas infectadas con 
VIH, presentándose variaciones considerables 
entre países y regiones (1). En el caso específico 
de Colombia, desde 1985 hasta el 31 de diciembre 
de 2011, se han notificado un total de 75 620 
casos de infección por VIH, siendo la población 
entre 15 y 44 años la más afectada (2). 

En los recientes análisis epidemiológicos se evi-
dencia una disminución en las tasas de mortali-
dad asociada al síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA), al igual que en el número de 
infecciones nuevas. Este comportamiento en la 
evolución de la infección puede ser explicado, 
en parte, por la implementación de la terapia 
antirretroviral altamente activa (TARAA) (3).

Aunque esta terapia presenta múltiples bene-
ficios en el control de la infección, también se 
han observado algunos efectos adversos como 
intolerancia ocasionada por los efectos secun-
darios, lo que afecta la adherencia al tratamiento; 
carencia de reconstitución inmunológica en al-
gunos individuos, a pesar de tener cargas virales 
indetectables en plasma y, el desarrollo de resis-
tencia a las diferentes clases de medicamentos 
antirretrovirales (3). 

La alta tasa de mutaciones característica de este 
virus, genera variantes virales con resistencia a 
diferentes medicamentos antirretrovirales, que 
pueden ser seleccionadas por un proceso que 
involucra la presencia del medicamento dentro 
del microambiente celular. Se ha observado que 
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las mutaciones asociadas a resistencia pueden 
ser fijadas en el genoma viral y ser transmitidas a 
nuevos hospederos, lo cual generará una pobla-
ción viral intrínsecamente resistente a uno o varios 
medicamentos antirretrovirales (ARV), que pos-
teriormente se traducirá en falla virológica en 
este individuo (4). 

OBJETIVO
El objetivo de esta revisión es describir las mu-
taciones y mecanismos más comunes asociados 
con la resistencia a medicamentos durante la 
terapia antirretroviral contra el VIH; además 
brindar una breve descripción de las herramien-
tas bioinformáticas utilizadas para la detección 
temprana de la resistencia. Para el desarrollo de 
esta revisión, se hizo una búsqueda sistemáti-
ca en las siguientes bases de datos: PubMed, 
Medline, Ovid y Scielo; se utilizaron los siguien-
tes términos: “HIV-1 infection”, “virologic failure”, 
“HAART”, “HIV drug resistance mutations”, “anti-
retroviral therapy”, entre otros. 

TRATAMIENTO  
ANTIRRETROVIRAL
En los años 90, el conocimiento de los fenómenos 
específicos del ciclo replicativo del VIH, la inte-
racción con el hospedero y el conocimiento de la 
estructura tridimensional de las proteínas virales, 
permitió el surgimiento de la terapia antirretroviral, 
como una combinación de tres o más fármacos 
pertenecientes a dos o más familias de fármacos 
antirretrovirales, la cual llevaba a una disminución 
en los niveles de ARN viral y a un aumento en el 
conteo de linfocitos T CD4+ (LT CD4+); a este 
tipo de tratamiento es lo que se conoce como 
TARAA (5). Para 2011 la cobertura de dicha terapia 
fue de 68 % en América Latina y 67 % en el Caribe, 
comparado con el 54 % de cobertura global (6).

Aunque entre 1998 y 2000 las guías de tratamiento 
para VIH del Departamento de Salud y Servicios Huma-

nos de los Estados Unidos (DHHS, por sus siglas 
en inglés) recomendaron el uso de la TARAA para 
la mayoría de los pacientes, incluyendo aquellos 
asintomáticos y con conteos de LT CD4+ mayo-
res a 500 cell/µl, la preocupación por la aparición 
de virus resistentes a los medicamentos ARV y la 
toxicidad de los mismos llevó a que, entre 2001 y 
2006, muchos programas asistenciales aplazaran 
el tratamiento hasta que el conteo de LT CD4+ 
fuera menor a 350 cell/µl (7). 

Se ha observado que el inicio temprano de la 
TARAA se asocia con un aumento en la expectativa 
y la calidad de vida, disminución en la probabili-
dad de desarrollar co-infecciones, reducción en 
la tasa de hospitalización (8) y de la aparición 
del fenómeno denominado discordancia inmu-
novirológica, que consiste en la poca o nula 
recuperación en los conteos de LT CD4+ a pesar 
de presentarse una supresión viral completa (9).
 
En contraste, diversos ensayos clínicos han 
demostrado que el inicio de la terapia antirretro-
viral altamente activa con conteos de LT CD4+ 
inferiores a 200 cell/µl se asocia con mayores 
tasas de falla virológica y resistencia a los anti-
rretrovirales (10, 11).

Recientemente la carga viral ha sido propuesta 
como un factor determinante en la elección del 
esquema de tratamiento antirretroviral, si se tiene 
en cuenta que pacientes que se encuentran bajo 
terapia con rilpivirina y exhiben cargas virales 
> 100 000 copias/ml, tienen un mayor riesgo de 
falla virológica (12).

RESISTENCIA A LOS  
MEDICAMENTOS  
ANTIRRETROVIRALES 
La diversidad y disponibilidad en fármacos 
antirretrovirales han permitido que en muchos 
individuos infectados y tratados con TARAA, se 
logre una supresión viral exitosa; sin embargo, 
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en un número importante de pacientes no se 
logra dicha supresión, dada la aparición de cepas 
resistentes al tratamiento antirretroviral, lo cual 
puede depender de diferentes factores tanto del 
hospedero como del virus (17).

La no adherencia al tratamiento es la principal 
causa de falla virológica y ha sido fuertemente 
asociada con la aparición de mutaciones de 
resistencia específicas para las diferentes clases 
de medicamentos ARV (13). Una segunda infección 
con otra cepa de VIH, fenómeno conocido como 
superinfección, es otro de los factores que con-
tribuyen a la generación de virus recombinantes 
que pueden llevar a la aparición de variantes 
resistentes a medicamentos ARV (14,15).

En el caso de los factores virales se han obser-
vado patrones de mutaciones asociados a resis-
tencia propios de algunos tipos y subtipos virales; 
este fenómeno, que podríamos denominar re-
sistencia natural, se debe a que casi todos los 
fármacos antirretrovirales se desarrollaron para 
cepas de VIH-1 subtipo B, a pesar de que sólo 
el 10 % de las infecciones corresponden a éste 
y que su distribución geográfica se limita a paí-
ses de América y de Europa Occidental (16). Un 
ejemplo de lo anterior es la nevirapina, medica-
mento al cual se presentan tasas de resistencias 
previas al tratamiento de 69 %, 36 %, 19 % y 21 % 
para los subtipos C, D, A, y CRF02_AG, respec-
tivamente (17).

La pérdida de susceptibilidad de los virus ante 
un agente antirretroviral es causada por una o 
múltiples mutaciones, ya sea que disminuyan 
de forma directa la afinidad del fármaco por su 
molécula blanco (mutación primaria) o que se 
desarrollen para compensar la pérdida de la efi-
cacia biológica del virus (mutación secundaria), 
que se observa comúnmente después de la apa-
rición de mutaciones primarias (18). 

La resistencia a los medicamentos puede estar 
presente desde antes de iniciar la TARAA (re-
sistencia primaria) o puede ser adquirida con 
posterioridad al inicio del tratamiento (resistencia 

secundaria); la primaria se da principalmente 
por la infección inicial con una cepa de VIH que 
ya es resistente a uno o más antirretrovirales. En 
Estados Unidos y Europa recientes estudios su-
gieren que el riesgo de transmitir un virus resis-
tente a uno o más medicamentos antirretroviral 
está entre el 6 y 16 %, aunque generalmente 
menos del 5 % de los virus transmitidos exhiben 
resistencia a más una clase de ARV (19). En 
Colombia las frecuencias de resistencia primaria 
reportadas hasta ahora oscilan entre el 5,8 % y 
11,8 % (20, 21). 

CLASES DE  
ANTIRRETROVIRALES  
Y MECANISMOS DE  
RESISTENCIA
Los medicamentos antirretrovirales se dividen 
en seis clases: inhibidores nucleósidos o nucleó-
tidos de transcriptasa reversa (INTR), inhibidores 
no nucleósidos de transcriptasa reversa (INNTR), 
inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de fusión, 
bloqueadores del correceptor CCR5 e inhibi-
dores de integrasa (INI) (22). Para 2013, se en-
contraban 27 antirretrovirales aprobados por la 
Agencia de Drogas y Alimentos de Estados Unidos 
(FDA, por sus siglas en inglés), los cuales se han 
utilizado en el diseño de esquemas de tratamiento 
contra el VIH (18). 

Inhibidores nucleósidos/nucleótidos 
de transcriptasa reversa (INTR)

Son administrados como pro-medicamentos, es 
decir, moléculas que requieren ser fosforiladas por 
quinasas celulares para convertirse en nucleótidos 
trifosfato, la forma activa del fármaco (23); son 
análogos de los nucleósidos modificados en el 
carbono 5’ de la desoxirribosa. Se incorporan a 
la cadena de ADN en formación y previenen la 
formación del enlace con el próximo nucleótido, 
resultando en la terminación de la elongación 
del ADN proviral (22). 
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Se han identificado dos mecanismos de resis-
tencia: por mutaciones que permiten que la 
transcriptasa reversa (TR) discrimine entre un 
INTR y un dNTP producido naturalmente por la 
célula, previniendo así que los INTR sean incor-
porados en la cadena creciente de ADN viral; 
y por mutaciones que median la escisión de-
pendiente de ATP del INTR que ya se encuentra 
incorporado a la cadena creciente de ADN, 
permitiendo que la enzima reinicie la síntesis 
del ADN proviral. Estas mutaciones se cono-
cen como mutaciones de análogos de timidina 
(TAM, por su nombre en inglés) pues son selec-
cionadas por análogos de timidina como zido-
vudina y estavudina (24).

Inhibidores no nucleósidos de 
transcriptasa reversa (INNTR)

Se unen a la transcriptasa reversa induciendo 
un cambio conformacional en algunos residuos 
importantes y hacen más rígida la estructura de 
dicha enzima, bloqueando la síntesis del ADN. 
A diferencia de los primeros, estos no requieren 
del metabolismo celular para ejercer su activi-
dad (25). Regularmente, las mutaciones que se 
asocian con resistencia a estos medicamentos 
afectan de manera específica las unión entre el 
inhibidor y la transcriptasa reversa (26).

Inhibidores de proteasa (IP)

La inhibición de la actividad de la proteasa evita 
que se dé el procesamiento de las poliproteínas 
Gag y Gag-Pol, necesario para convertir las nuevas 
partículas virales nacientes inmaduras no infec-
ciosas, en partículas virales maduras e infeccio-
sas (27). Se dividen en dos grupos: mutaciones 
primarias o mayores y mutaciones compensatorias 
o menores (28). 

Las primarias son aquellas que afectan directa-
mente el sitio de unión del inhibidor de proteasa 
a la enzima; aquí se encuentran, tanto las que 
se dan en el sitio activo de la proteasa, como 
las localizadas en regiones cercanas al sitio de 
corte, las poliproteínas Gag y Gag-Pol.

Las mutaciones menores o compensatorias general-
mente son seleccionadas después de tratamiento 
con los inhibidores de proteasa y se presentan 
en codones que codifican aminoácidos fuera 
del sitio activo de la enzima, permitiendo que 
el virus recupere la eficacia biológica que pudo 
haber sido comprometida por las mutaciones 
mayores, contribuyendo indirectamente con la 
resistencia a los IP (28).

Inhibidores de entrada

La entrada del VIH a la célula no solo está 
mediada por la unión de la glicoproteína viral 
gp120 con el receptor celular CD4, es necesa-
rio que se genere una segunda interacción con 
un correceptor celular bien sea CCR5 o CXCR4. 
La elección del correceptor usado por el virus, 
es decir, el tropismo viral, está estrechamente 
relacionado con la adquisición y patogénesis 
de la enfermedad. En general, la mayoría de los 
virus transmitidos utilizan el correceptor CCR5 
para entrar a las células, mientras que la apa-
rición de virus con tropismo CXCR4 se ha aso-
ciado a una mayor velocidad de progresión a 
SIDA (29).

Los inhibidores de entrada pueden subdividirse 
en dos clases: inhibidores de fusión y bloquea-
dores del correceptor CCR5. Los inhibidores de fu-
sión se unen al dominio HR1 y HR2 de la glico-
proteína viral gp41, generando un impedimento 
estérico, que impide la fusión de la envoltura 
viral con la membrana celular. La resistencia a 
estos fármacos se genera por mutaciones en 
HR1 y HR2. 

Los bloqueadores del correceptor interactúan con la 
molécula CCR5, generando un cambio confor-
macional que evita la unión con la gp120 viral 
(18). La resistencia a los bloqueadores de CCR5 
se da a través del uso de un correceptor alterno 
CXCR4 debido al desarrollo de mutaciones en 
gp120 o por mutaciones en gp 41 que permi-
ten eludir el bloqueo de la interacción entre 
estas glicoproteínas virales y el CCR5 celular 
(30). 
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Inhibidores de integrasa (INI)

Son moléculas estructuralmente diversas que 
contienen un motivo de unión a un catión me-
tálico divalente como Mg2+ o Mn2+ y una región 
hidrofóbica para entrar en la cavidad formada 
por la integrasa y el extremo 3’ del ADN viral que 
contiene el dinucleótido terminal CA (31).

La resistencia a inhibidor de integrasa es causada 
por mutaciones primarias y secundarias a través 
de tres mecanismos diferentes: el primero es 
mediado por mutaciones que generan cambios 
conformacionales dentro del bolsillo catalítico 
de la integrasa, lo cual lleva a que el inhibidor 
de integrasa se una a sitios adyacentes al sitio 
activo de la integrasa, disminuyendo su función 
significativamente por una inhibición alostérica 
parcial (32). 

El segundo mecanismo es mediado por muta-
ciones generadas en respuesta al tratamiento 
con raltegravir, donde se da un cambio en dos 
aminoácidos ubicados cerca del sitio catalítico 
de la enzima que forman un puente de hidrógeno 
con un residuo ubicado dentro de éste, inhi-
biendo la unión del cofactor metálico necesario 
para la acción de la integrasa, lo que disminuye 
la eficacia biológica del virus. Finalmente, el tercer 
mecanismo es dirigido por mutaciones que dis-
minuyen la unión entre el raltegravir y la integrasa, 
interfiriendo directamente con la actividad del 
inhibidor de integrasa (31).

DINÁMICA POBLACIONAL 
DE LA RESISTENCIA
Una de las características más importante del 
virus es su alta variabilidad genética, lo que 
permite la formación de variantes virales con 
capacidad para evadir el sistema inmune, cam-
biar el tropismo celular y desarrollar resistencia 
a medicamentos antirretrovirales, las cuales 
pueden permanecer como poblaciones minori-
tarias o, de acuerdo al ambiente, expandirse e 

influir en el desenlace clínico y en la respuesta 
al tratamiento. 

La transcriptasa reversa del virus se considera la 
principal fuente de mutaciones, mientras que la 
segunda mayor contribución a la diversidad del 
virus es dada por el intercambio de segmentos o 
recombinación entre dos genomas ARN durante 
el proceso de duplicación del genoma (33). 

La tasa de mutación se define como el número de 
bases incorrectas que son incorporadas en el 
genoma del virus en cada ciclo de replicación; 
esta varía entre 3,4 x 10-5 a 2,4 x 10-5 sustituciones/
nucleótido/ciclo replicativo (34); teniendo en 
cuenta que el genoma viral es de aproximada-
mente 104 nucleótidos, se puede asumir que 
aproximadamente una cuarta parte de los virio-
nes nacientes presentan mutaciones (35). 

Durante la transcripción del genoma, la trans-
criptasa reversa debe hacer dos saltos o cambios 
de molde para generar el ADN proviral (25). 
Dado que el genoma del VIH está compuesto 
por dos copias de ARN de cadena sencilla y que 
un individuo puede infectarse simultáneamente 
con dos subtipos o dos variantes diferentes, estos 
saltos durante la transcripción reversa llevan a 
la formación de partículas virales con genomas 
recombinantes que pueden contener varias mu-
taciones que conducen a multiresistencia (36). 

La ocurrencia de tales cambios genéticos no 
necesariamente se expande a la totalidad de la 
población viral. En ausencia de un factor de se-
lección -como lo puede ser el tratamiento anti-
viral- dichos mutantes y recombinantes pueden 
permanecer como variantes minoritarias. El tra-
tamiento con fármacos antirretrovirales puede 
seleccionarlos positivamente y llevarlos a cons-
tituirse en la subpoblación predominante. A su 
vez, la suspensión del tratamiento puede reversar 
dicho efecto y llevar a los mutantes resistentes 
de nuevo a una proporción minoritaria. 

Una sola mutación o una combinación particu-
lar de mutaciones pueden conferir resistencia a 
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varios medicamentos de la misma clase, esto es, 
resistencia cruzada. El número de mutaciones 
requeridas para conferir resistencia y el costo en 
la eficacia biológica de estas mutaciones cons-
tituyen la llamada “barrera genética a la resis-
tencia”, que, en general, es más alta para los IP 
y más baja para los INNTR y algunos INTR como 
lamivudina y emtricitabina(18). 

MUTACIONES MÁS  
COMUNES ASOCIADAS  
A RESISTENCIA A  
MEDICAMENTOS  
ANTIRRETROVIRALES

El estudio genético de los diferentes aislados 
virales permite identificar las diferentes muta-
ciones asociadas con resistencia a los medica-
mentos antiretrovirales, si se identifican en al 
menos una de las siguientes situaciones (37): i) 
en experimentos in vitro que confirmen la con-
tribución a la resistencia usando mutagénesis 
dirigida; ii) por evaluación de la disminución de 
la susceptibilidad in vitro a los antirretrovira-
les en aislados clínicos o cepas de laboratorio; y 
iii) por correlaciones entre la secuencia del ge-
noma viral (genotipo) y la respuesta virológica 
en pacientes que se expusieron al tratamiento 
(38).
 
Así, se han podido catalogar las principales mu-
taciones que generan resistencia a cada uno 
de estos fármacos las cuales pueden ser con-
sultadas en las bases de datos de resistencia 
a antirretroviral como la de la Universidad de 
Standford (http://hivdb.stanford.edu/), la del La-
boratorio Nacional Los Alamos del Departamen-
to de Salud y Servicios Humanos de los Estados 
Unidos (LANL) (http://www.hiv.lanl.gov/content/
index) y la del Departamento de Salud Nacional 
del Reino Unido de Resistencia a Medicamentos 
(http://www.hivrdb.org.uk/). 

Resistencia a inhibidores nucleósidos/
nucleótidos de transcriptasa reversa 
(INTR)

En el cuadro 1 se muestra las principales muta-
ciones reportadas para las INTR y sus patrones 
de resistencia. Dentro de las mutaciones discri-
minatorias, las más comunes son la mutación 
K65V, en la cual se da un remplazo de lisina (K) 
por una valina (V) en la posición 65 y la M184V 
donde se da una cambio de metionina (M) por 
valina (V) en la posición 184. Sin embargo, tam-
bién se pueden presentar frecuentemente otras 
mutaciones como las TAM, las asociadas a re-
sistencia cruzada y otras no clasificadas en los 
grupos anteriores. A continuación se detallan 
las características de cada mutación:

•	 K65V: mutación discriminatoria común ante 
los inhibidores nucleósidos/nucleótidos de 
la TR, es seleccionada inicialmente por teno-
fovir (TDF) y en menor medida por abacavir 
(ABC), didanosina (ddI), lamivudina (3TC) y 
emtribicitabina (FTC). Genera una baja resis-
tencia a estavudina (d4T) pero incrementa la 
susceptibilidad a zidovudina (AZT).

•	 M184V: es la mutación discriminatoria más 
común de resistencia ante los inhibidores 
nucleósidos/nucleótidos de la TR; in vitro 
genera resistencia elevada a 3TC y FTC, baja 
resistencia a ddI y el ABC, y susceptibilidad 
aumentada a la AZT, d4T y al TDF (39).

•	 Mutaciones de resistencia cruzada: en res-
puesta a diferentes inhibidores nucleósidos/
nucleótidos de la TR, se pueden generar muta-
ciones que confieren resistencia a más de un 
INTR. La inserción en el codón 69 (69i) genera 
resistencia a todo el grupo de los INTR, pero 
sólo resistencia intermedia a 3TC y FTC (40). 
La mutación Q151M genera resistencia a TDF, 
3TC y FTC (41); además esta última mutación, 
se desarrolla en el 5 % de los pacientes que 
reciben ddI en combinación con AZT o d4T (42). 

Las TAM sólo son seleccionadas con terapias 
que contienen AZT o d4T pero generan resistencia 
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cruzada a otros INTR y ocurren independiente-
mente de las mutaciones discriminatorias; además, 
se ha observado que la presencia de TAM pre-
dispone al desarrollo de otras mutaciones cuando 
se administra TDF, ABC y ddI. 

Las TAM se dividen en dos patrones diferentes 
denominados TAM-1 y TAM-2, donde para el 
TAM-1 se observan las mutaciones M41L, L210W 
y T215Y que generan una resistencia alta a aná-

logos de timidina y resistencia cruzada a ABC, 
ddI y TDF, mientras que el TAM-2 incluye las 
mutaciones D67N, K70R, T215F, y K219Q/E (43).

•	 Otras mutaciones: L74V y K65R se generan 
en ausencia de análogos de timidina. La K65R 
causa resistencia intermedia a d4T y suscep-
tibilidad incrementada a AZT. La L74V causa 
resistencia intermedia a ddI y ABC, y un leve 
aumento de susceptibilidad a AZT y TDF (37).

Cuadro 1. Mutaciones asociadas a resistencia a los INTR

ARV/Tipo 
Mutación

Discriminatorias
TAM1

Multiresistencia

Otras
TAM2 Complejos

K65V M184V
M41L-L210W-

T215Y
D67N-K70R-

T215F-K219Q/E 69i Q151M L74V K65R

3TC         

AZT         

FTC         

ABC         

ddC         

TDF         

ddI         

D4t         

Resistencia

Alta

Moderada

Baja

Susceptibilidad

No determinado

Resistencia a inhibidores no nucleósidos de 
transcriptasa reversa (INNTR)

Las mutaciones de resistencia más comunes 
para los INNTR se clasifican en cuatro categorías 
diferentes (cuadro 2).

•	 Primarias: aquellas que causan resistencia a 
uno o más INNTR y son las primeras que se 
desarrollan dentro de las terapias con estos 
medicamentos; entre éstas se encuentran las 
mutaciones K103N/S, V106A/M, Y181C/I/V, 
Y188L/C/H y G190A/S/E que generan alta 
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resistencia a la neviparina. Con excepción de 
las mutaciones V106A and Y181CIV, las demás 
mutaciones causan alta resistencia o resis-
tencia intermedia al efavirenz (44).

•	 Secundarias: usualmente se desarrollan en 
combinación con una mutación primaria y tie-
nen implicaciones en la selección de medica-
mentos para su uso; entre éstas se encuentran 
L100I, K101P, P225H, F227L, M230L y K238T/N. 

	 Las mutaciones L100I y K101P ocurren en 
combinación con K103N y disminuyen la 
susceptibilidad a NVP y EFV hasta 80 veces 
en comparación con solo la presencia de 
K103N (45); para P225H y K238T/N, las cuales 
usualmente se presentan en combinación 
con K103N, se observa un efecto sinérgico 
en la disminución de susceptibilidad a NVP y 
EFV (46)7F. En el caso de F227L, ésta se pre-
senta en combinación con V106A y dirigen 
la reducción sinérgica de susceptibilidad a 
neviparina y, finalmente, M230L puede pre-

sentarse sola y generar una disminución en la 
susceptibilidad hasta 20 veces más a todos 
los INNTR incluyendo la etravirina (ETV) (46).

•	 Mutaciones menores no polimórficas: pueden 
ocurrir solas o en combinación con otras muta-
ciones asociadas a resistencia y que causan un 
reducción baja pero consistente en la suscep-
tibilidad a los inhibidores no nucleósidos de la 
TR. Las mutaciones de este grupo son A98G, 
K101E, V108I y reducen la susceptibilidad a ne-
viparina y efavirenz. V179D unida a K103R que 
per se no genera resistencia, disminuye la sus-
ceptibilidad a neviparina y efavirenz (47)/. 

•	 Mutaciones accesorias polimórficas: modulan 
el efecto de otras mutaciones de resistencia 
a los inhibidores no nucleósidos de la TR; un 
ejemplo de esto es la mutación E138K, que 
parece conferir resistencia cruzada a etravirina, 
neviparina y efavirenz. Las mutaciones K101P/
H/E, I135T/M y V179D/E/F/T/L disminuyen la 
susceptibilidad a neviparina y efavirenz (42).

Cuadro 2. Mutaciones asociadas a resistencia a los inhibidores no  
nucleósidos de transcriptasa reversa

ARV/Tipo 
Mutación

Primarias Secundarias Menores Accesorias

K103 
N/S

V106 
A/M

Y181 
C/I/V

Y188 
L/C/H

G190 
A/S/E

L100I-
K101P-
P225H-
K238T/N F227L M230L

A98G-
K101E-
V108I-

V179D/E E138K

H221Y-
K223E/Q-
L228H/R-

N384I

RPV            

ETR            

DLV            

EFV            

NVP            

Resistencia

Alta

Moderada

Baja

No determinado
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Resistencia a inhibidores de proteasa 
(IP)

Las mutaciones de resistencia pueden ser (27):

•	 Mutaciones mayores o primarias: por sí so-
las generan una reducción en la suscepti-
bilidad para uno o más inhibidores de pro-
teasa. Las más comunes son D30N, V32I, 
M46IL, G48V/M, I50V/L, I54V/T/A/L/M, L76V, 
V82A/T/F/S, I84V, N88S y L90M (18). D30N 
es seleccionada por nelfinavir (NFV) y I50L 
por atazanavir (ATV), siendo las únicas mu-
taciones que generan resistencia a un solo 
inhibidor de proteasa (48); además, se ha 
observado que la mutación D30N ocurre 
con mayor frecuencia en virus subtipo B y 
L90M en virus subtipo C, F, G y CRF01_AE 
(49). 

Las mutaciones I50V e I54L incrementan la 
susceptibilidad a tripanavir (TPV), N88S incre-
menta la susceptibilidad a fosamprenavir y 
L76V incrementa la susceptibilidad a atazana-
vir, saquinavir y tripanavir (42); mientras que 
V82A/T/F/S y I84V están asociados a resistencia 
a todos los inhibidores de proteasa, resaltando 
por ser mutaciones con un alto grado de poli-
morfismo (37).

•	 Mutaciones compensatorias o menores: se 
encargan de compensar las alteraciones en 
la eficiencia biológica del virus originada por 
mutaciones mayores, pueden ser polimor-
fismos prexistentes o adquiridos después 
de las mutaciones primarias y se han en-
contrado en aislados de pacientes sin tra-
tamiento. Las mutaciones accesorias que 
regulan positivamente la función de la pro-
teasa compensan las mutaciones mayores 
y se ubican en las posiciones 10, 20, 36 y 
71 de esta enzima viral. Las posiciones 10, 
20 y 36 son altamente polimórficas, presen-
tándose asociaciones de las mutaciones en 
la posición 10 con resistencia la mayoría de 
los IP, excepto para el darunavir. Las mutacio-

nes en la posición 20 están asociadas a re-
sistencia a indinavir, lopinavir y atazanavir, 
mientras que las mutaciones en la posición 
36 generan resistencia a atazanavir, indina-
vir, nelfinavir y tripanavir. Además, se han 
reportado otras mutaciones polimórficas 
como I13V, D60E, I62V, V77I y I93L, y otras 
mutaciones no polimórficas no comunes 
que incluyen V11I, E34Q, E35G, K43T, K45I, 
K55R, Q58E, T74P/A/S, V75I, N83D, P79A/S, 
I85V, L89V, T91S, Q92K y C95F (cuadro 3) 
(50).

•	 Combinación de mutaciones mayores y 
accesorias: se han observado en la mayoría 
de los virus resistentes a los inhibidores de 
proteasa.

Resistencia a los inhibidores de 
integrasa (INI)

A la fecha, dos INI han sido aprobados por la 
FDA: raltegravir y el dolutegravir. Para raltegravir se 
distinguen tres patrones de mutaciones con-
formados por una mutación mayor (N155H, 
Q148H/R/K y Y143C/R) y una mutación menor 
(E92Q, G140A/S y T97A). El primer patrón se 
distingue por la presencia de las mutaciones 
N155H y E92Q; el segundo por las mutaciones 
Q148H/R/K y G140S/A y el tercero por las muta-
ciones Y143C/R y T97A (32), a pesar de la recien-
te aprobación del dolutegravir en 2013, las mu-
taciones Q148H y G140S en combinación con 
las mutaciones L74I/M, E92Q, T97A,E138A/K, 
G140A, o N155H se han asociado con una sus-
ceptibilidad reducida entre 5 -20 veces a este 
medicamento, además de una reducción en la 
supresión viral (51). 

Resistencia a inhibidores de entrada 

Para el enfuvirtide (ENF), el único inhibidor de 
fusión aprobado por la FDA, se reconocen las 
mutaciones desde el residuo 36 hasta el 45 en 
el gen de la envoltura, siendo las mutaciones 
G36D/E/V, V38E/A, Q40H, N42T y N43D las más 
importantes.
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Además se reconocen tres mutaciones acceso-
rias (N126K, N137K y S138A) que se asocian con 
una reconstitución de la eficacia biológica (37). 
En el caso de los bloqueadores del correceptor 
CCR5, solo se ha aprobado el maraviroc; ya se han 
identificado mutaciones en el asa V3 de la gp120 
en pacientes que incluyen este fármaco en su 
esquema de tratamiento, pero además también 
se han reportado la presencia de mutaciones en 
gp41 sin mutaciones en el asa V3, por lo cual aún 
no se ha establecido el papel de estas mutaciones 
en la inducción de resistencia ni su significancia 
clínica, ya que se ha observado que se genera 
resistencia sin cambiar el tropismo del virus (37).

EVALUACIÓN DE LA  
RESISTENCIA A  
ANTIRRETROVIRALES 
Actualmente se encuentran disponibles en el 
mercado varias técnicas para evaluar resistencia 

a antirretrovirales, las cuales se clasifican en 
pruebas fenotípicas y pruebas genotípicas. Las 
pruebas fenotípicas buscan establecer la con-
centración necesaria de un fármaco para inhibir 
en un 50 % (IC50) la replicación de la cepa viral 
en estudio (52). 

Aunque este es el método más directo de de-
tectar y cuantificar la resistencia a los diferentes 
fármacos antirretrovirales, estas pruebas pre-
sentan ciertas desventajas: no pueden realizarse 
en individuos que tienen cargas virales bajas, el 
análisis se debe hacer independientemente para 
cada fármaco, el procedimiento demora varios 
días y su ejecución presenta elevados costos. 
Sumado a lo anterior, estos tipo de pruebas 
solamente están disponibles en laboratorios es-
pecializados de alta complejidad con capacidad 
para cultivar el VIH y no en los laboratorios clínicos 
generales (53).

Por su parte, las pruebas genotípicas emplean 
análisis de secuencias del genoma viral para 

Cuadro 3. Mutaciones asociadas a resistencia a los IP

ARV/Tipo 
Mutación

Mayores Menores

D30N I50L I50V I54L L76V N88S
V82A/
T/F/S I84V

L10I/F/
V/C

K20R/
M/I/T/V

M36I/
L/V

TPV            
ATV            
RTV            
DRV            
FOS            
LPV            
APV            
NFV            
SQV            
IDV            

Resistencia
Alta
Susceptibilidad
No determinado
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detectar la presencia de las mutaciones aso-
ciadas con resistencia a antiretrovirales. Este 
tipo de pruebas, las más usadas en los labo-
ratorios de diagnóstico, utilizan diferentes 
herramientas bioinformáticas para el análisis 
in sílico de las secuencias. La técnica permite 
identificar mutaciones asociadas a resistencia 
presentes en la cepa infectante. Entre las ven-
tajas de este método se destaca el corto tiem-
po entre la toma de muestra y la obtención 
de un resultado y la capacidad de predecir la 
resistencia antes de que aparezca el fenotipo 
resistente. 

Entre sus limitaciones se encuentra el que es-
tas tampoco pueden realizarse en individuos 
que tienen cargas virales bajas y es posible que 
no sean detectadas las variantes minoritarias 
resistentes que representen menos del 20% del 
total de la población viral. Además, en el mo-
mento de la obtención de la muestra se debe 
continuar con los antirretrovirales para man-
tener la presión selectiva y así evitar que las 
variantes minoritarias vuelvan a una pequeña 
proporción (54). Aunque aún no está del todo 
claro el impacto de estas mutantes minoritarias 
frente a la TARAA, se ha encontrado una aso-
ciación entre su presencia y pobres desenlaces 
clínicos (53). 

Se encuentran disponibles programas bioinfor-
máticos gratuitos diseñados específicamente 
para predecir el subtipo o para identificar muta-
ciones asociadas a resistencia. Estos permiten 
además una aproximación cuantitativa al grado 
de resistencia asociado a cada combinación de 
mutaciones, mediante la comparación con cepas 
previamente secuenciadas y evaluadas por mé-
todos fenotípicos; esto constituye el llamado 
“fenotipo virtual”. 

Entre estos programas podemos citar Geno2phe-
no Resistance (http://www.geno2pheno.org/) el 
cual detecta resistencia genotípica para 15 dife-
rentes medicamentos ARV y permite predecir el 
subtipo viral (55). 

INDICACIONES E  
IMPLICACIONES CLÍNICAS 
DE LA EVALUACIÓN DE 
RESISTENCIA A  
ANTIRRETROVIRALES

En principio la detección de las diferentes mu-
taciones es ideal antes del inicio de la terapia 
antirretroviral altamente activa, ya que permiti-
ría personalizar el esquema de tratamiento. Sin 
embargo, las indicaciones de las pruebas de 
resistencia a los antirretrovirales han sido obje-
to de cierto debate. Para el 2013 los lineamien-
tos en la guía de tratamiento propuesta por el 
Departamento de Salud de los Estados Unidos (DHHS) 
sugieren realizar una prueba genotípica después 
de la primera falla virológica con el fin de selec-
cionar un nuevo régimen; además se recomien-
da una evaluación genotípica del tropismo viral 
por el correceptor, antes de iniciar un esquema 
de tratamiento que incluya un bloqueador de 
CCR5 (11). 

Por otra parte, la guía de tratamiento de la 
Sociedad Europea Clínica de SIDA (EACS, según 
sus siglas en inglés) de 2013 sugiere realizar la 
prueba genotípica de resistencia desde antes de 
iniciar la terapia antirretroviral altamente activa 
o cuando existe el riesgo de una superinfección 
con varias cepas de VIH (56). En Colombia no 
existe una guía actualizada para el manejo de 
pacientes infectados con VIH; la guía para el 
manejo del VIH/SIDA basada en la evidencia de 
2006, sugería realizar la evaluación genotípica 
después del segundo o tercer fracaso terapéutico 
y no realizarla en pacientes con problemas de 
adherencia o intolerancia a los antirretrovirales 
(57). 

Teniendo en cuenta las sugerencias previamen-
te mencionadas, es previsible que las nuevas 
guías colombianas -actualmente en proceso 
de revisión- recomienden la realización de las 
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pruebas genotípicas de resistencia previamente 
al inicio de la TARAA, o al menos después de 
la primera falla, con lo cual probablemente se 
podría aumentar la probabilidad del éxito tera-
péutico así como la expectativa y la calidad de 
vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

Una de las principales características del VIH es 
su diversidad genética, que se genera, en parte, 
por la acumulación de mutaciones insertadas 
al azar por la transcriptasa reversa, las cuales 
pueden inducir no solo escape inmunológico 
sino también resistencia a los fármacos antirre-
trovirales, lo que se traduce en falla virológica. 

Teniendo en cuenta que diferentes estudios han 
demostrado que la progresión de la enfermedad 
puede ser modulada por el inicio temprano de la 
terapia antirretroviral altamente activa, se hace 
necesario diseñar tanto políticas públicas como 
guías clínicas que evalúen detalladamente las ca-
racterísticas clínicas de cada individuo infectado, 
con el fin de establecer el esquema más adecua-
do y reducir al máximo la aparición y/o selección 
de variantes virales resistentes al tratamiento. 

En Colombia existe una guía desde el año 2006, 
donde se describe el protocolo de clasificación 
y manejo de los pacientes VIH; sin embargo, 
desde esa fecha no se han realizado actualiza-
ciones, por lo que se continúa evaluando el per-
fil de resistencia por pruebas genotípicas sólo 
después de la segunda o tercera falla virológica, 
paradigma que debe ser re-evaluado, dado que 
este comportamiento afecta la respuesta a la 
TARAA y promueve la aparición de mutaciones 
asociadas a resistencia.

Es importante realizar estudios descriptivos 
que identifiquen los medicamentos y esquemas 
de mayor uso para la terapia antirretroviral al-
tamente activa en Colombia y la frecuencia de 
fallas virológicas por paciente; esta información 

ayudaría a monitorear el perfil de resistencia a 
antirretrovirales en nuestra población.
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