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Introducción: Las mujeres en edad fértil (MEF) y las emba-
razadas se encuentran usualmente menos representadas 
en los estudios de vigilancia de resistencia transmitida 
(TDR) a antirretrovirales respecto a la población masculi-
na. Nuestro objetivo fue evaluar la TDR en esta población.

Materiales y métodos: Se realizó un análisis retrospecti-
vo de una base de datos de TDR de dos centros de refe-
rencia de VIH en la Argentina (2016-2022). Las muestras 
corresponden a genotipos basales solicitados como es-
tándar de atención.  Las MEF se definieron como aquellas 
de 15 a 49 años. Las mutaciones asociadas a resistencia 
(MAR) a inhibidores de la transcriptasa reversa nucleo-
sídicos (INTR) y no nucleosídicos (INNTR) e inhibidores 
de la proteasa (IP) se identificaron mediante la lista de 
mutaciones de la OMS.

Resultados: Se incluyeron 259 MEF: 202 MEF no emba-
razadas y 57 embarazadas. La mediana (rango intercuar-
tilico) de edad fue de 36 (30-41) años. La TDR global au-
mentó a lo largo de los años (p = 0,034), principalmente 
a expensas de la resistencia a los IP (2016/17: 2,7% vs. 
2021/22: 18%, p = 0,002). En las MEF no embarazadas, 
la prevalencia de MARS fue 15% (principalmente para 
INNTR). Las MAR más frecuentes fueron K103N (10,5%), 
K103S, Y181V, M41L (2% cada una) y M46L, I54V y V82A 
(2,1% cada una). En las embarazadas, el 11% (n = 6) pre-
sentó MAR correspondiendo todas a INNTR.  

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que los nive-
les de TDR en esta población persisten en niveles modera-
dos, fundamentalmente a expensas de MAR para INNTR.  
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Introducción

La vigilancia de la resistencia transmitida del VIH (TDR, 
por sus siglas en inglés) constituye una herramienta fun-
damental para la salud pública y la práctica clínica, ya que 
permite orientar la selección de esquemas antirretrovirales 
iniciales, optimizar la eficacia de las estrategias de preven-
ción y reducir el impacto negativo que la resistencia puede 
tener tanto a nivel individual como poblacional (1-3).

De acuerdo con las guías técnicas de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), la vigilancia periódica de re-
presentación nacional es el estándar de oro para informar 
sobre la prevalencia de la resistencia del VIH a los anti-
rretrovirales, y los resultados de la misma deben utilizar-
se para guiar a los programas en la selección óptima de 
regímenes de tratamiento a nivel poblacional (4). Esto es 
especialmente relevante en un contexto en el que la apa-
rición y transmisión de variantes resistentes puede com-
prometer los logros alcanzados en el control de la epide-
mia y la expansión del acceso a la terapia antirretroviral, 
siendo además un requisito para la toma de decisiones 
basadas en evidencia local (4). La TDR debe sustentarse 
en la utilización de listados de mutaciones específicas 
y reportadas de manera estandarizada, permitiendo la 
comparación entre estudios, países y períodos tempora-
les. Una reciente revisión destaca la importancia de expli-
citar el algoritmo de interpretación y la lista de mutacio-
nes empleada para vigilancia, recomendando el uso de 
listados reconocidos internacionalmente, tales como el 
propuesto por la OMS,  para garantizar la transparencia y 
comparabilidad de los resultados (5).

En la Argentina, los datos provenientes de estudios na-
cionales multicéntricos han documentado un aumento 
paulatino de la TDR, particularmente a los inhibidores 
no nucleósídicos de la transcriptasa reversa (INNTR) de 
primera generación (efavirenz y nevirapina). El segundo 
estudio nacional de vigilancia realizado en 2019 reportó 
una prevalencia de mutaciones asociadas a resistencia 
(MAR) del 27,7% entre los individuos que iniciaban trata-
miento, correspondiendo el 19,6% a INNTR y encontrando 
como principal mutación la K103N (presente en el 40,8% 
de las muestras con MAR) (6). Otras publicaciones nacio-
nales con diferentes poblaciones muestran frecuencias 
de TDR a INNTR >5%, dependiendo del año y grupo es-
tudiado, siempre con predominio de la mutación K103N 
(7-10). Este patrón es consistente con el uso extendido 
durante más de dos décadas de esquemas basados en 
efavirenz y nevirapina como primera línea. 

En la Argentina, las mujeres cisgénero representan una 
proporción significativa de los nuevos diagnósticos de 
VIH, con un 30% de los casos notificados en los últimos 
años. Prácticamente la totalidad de las infecciones en 
mujeres cis se atribuyen a relaciones sexuales sin protec-
ción (98%), reflejando un patrón epidemiológico fuerte-
mente marcado por la transmisión sexual (11). Este con-
texto subraya la importancia de fortalecer las estrategias 
de prevención y diagnóstico oportuno en la población fe-
menina, especialmente en mujeres en edad fértil (MEF) y 
embarazadas, como primer paso esencial para reducir la 
transmisión vertical y lograr un abordaje más integral de 
la respuesta nacional al VIH.

En embarazadas, la vigilancia de MAR cobra especial im-
portancia por el doble impacto que puede tener tanto en 
la salud materna como en la profilaxis neonatal. Según 
el último boletín epidemiológico, la tasa de transmisión 
vertical de VIH en la Argentina se ubicó en 4%, 2,1% y 
2,2% tomando el indicador “casos confirmados con VIH 
sobre casos cerrados” sobre nacidos en 2021, 2022 y 
2023. Dichos valores son superiores a la meta de elimi-
nación (<2%) recomendada por la OMS (11, 12). Si bien 
la profilaxis neonatal en escenarios de alto riesgo en 
nuestro país ha virado de una recomendación basada en 
nevirapina jarabe a gránulos dispersables de raltegravir 
(ambas con zidovudina y lamivudina), la nevirapina per-
manece como una de las opciones disponibles para la 
profilaxis neonatal tanto en la Argentina como en otros 
países de la región (13). Asimismo, las nuevas guías te-
rapéuticas de la OMS indican que los neonatos que no 
presentan un alto riesgo de adquirir el VIH deben recibir 
seis semanas de profilaxis infantil con un solo fármaco, 
siendo la nevirapina la opción preferida (14).

En este contexto, el presente estudio describe la TDR 
en una cohorte de MEF, incluidas embarazadas, asis-
tidas en dos centros de referencia privados en Buenos 
Aires, Argentina. Nuestro objetivo es proporcionar infor-
mación sobre la prevalencia y patrón de MAR en esta 
población.

Materiales y métodos

Se llevó a cabo un análisis post-hoc de la base de datos 
conjunta de TDR de dos instituciones de referencia para 
la atención de personas con VIH en la Ciudad de Buenos 
Aires, Argentina. El período registrado en dicha base de 
datos comprendió entre enero de 2016 y enero de 2022. 
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La población de estudio estuvo conformada por MEF, de-
finidas operativamente como aquellas comprendidas en-
tre los 15 y los 49 años, e incluyó tanto mujeres cisgénero 
embarazadas como no embarazadas.

La identificación de las MEF se realizó a partir de una 
base de datos institucional en la que se registran ge-
notipos basales solicitados como parte de la práctica 
clínica habitual, siguiendo los estándares de atención y 
las recomendaciones nacionales para solicitud de los 
mismos. Solo se consideraron aquellas mujeres que, 
al momento de la toma de muestra para genotipo, no 
habían iniciado tratamiento antirretroviral (naive), condi-
ción corroborada mediante revisión de historias clínicas 
y bases de prescripción electrónica de las instituciones 
participantes.

Las variables epidemiológicas y clínicas recolectadas in-
cluyeron: edad, recuento de linfocitos, T-CD4+, carga viral 
basal y categoría clínica de la clasificación CDC 2014. 
Para distinguir el grupo de embarazadas se revisaron 
los antecedentes médicos consignados en cada historia 
clínica digital, evaluando el estado de gestación. No for-
maron parte del registro datos adicionales del embarazo 
ni resultado del mismo, por no formar parte del diseño 
original de la base. 

El análisis de resistencia incluyó a los inhibidores de la 
transcriptasa reversa nucleosídicos (INTR), INNTR e inhi-
bidores de la proteasa (IP). No se realizó genotipo basal 
para inhibidores de la integrasa por no formar parte del 
estándar de atención. La identificación de las MAR se 
realizó utilizando la lista de mutaciones de la OMS para 
vigilancia de TDR vigente (https://cms.hivdb.org/prod/
downloads/resistance-mutation-handout/resistance-mu-
tation-handout.pdf).

Las pruebas genotípicas fueron realizadas en el laborato-
rio de referencia para las instituciones participantes me-
diante secuenciación del gen pol (regiones de proteasa y 
transcriptasa reversa del VIH-1), utilizando métodos vali-
dados para la extracción de ARN viral, retrotranscripción, 
amplificación por PCR y secuenciación según protocolos 
vigentes (15).

Para el análisis estadístico, las variables continuas fueron 
descritas mediante mediana y rango intercuartílico (RIC), 
y las categóricas como frecuencias absolutas y relativas. 
La evaluación de la prevalencia de MAR se realizó dife-
renciando los subgrupos de mujeres embarazadas y no 

embarazadas. El registro de datos se hizo en una base 
de datos en Redcap REDCap (Research Electronic Data 
Capture, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA). Para 
el procesamiento y análisis de datos se utilizó el software 
estadístico STATA 1.6.

El estudio contó con la aprobación del comité de ética su-
brogante de las instituciones participantes. Por tratarse 
de un estudio de registro de datos anonimizado y retros-
pectivo, sin contacto directo con pacientes, no fue reque-
rida la toma de consentimiento informado. 

Resultados

Se incluyeron en el análisis un total de 259 MEF, de las 
cuales 202 no estaban embarazadas y 57 se encontraban 
cursando embarazo al momento de la toma de muestra. 
El 96% adquirió la infección por vía sexual. La mediana 
de edad fue de 36 años (RIC: 30-41). La mediana de car-
ga viral basal fue de 31.350 copias/mL (7350-105.000) 
y de linfocitos T-CD4+ de 358 cél/mm³ (221-559). El 83% 
de las MEF se encontraban asintomáticas al momento 
del diagnóstico, 8,9% presentaba síntomas clase B, un 
4,7% presentaba eventos categoría C definidos por el 
CDC y 2,9% cuadro compatible con síndrome retroviral 
agudo. La prevalencia global de TDR fue del 14%: 11% 
para INNTR, 2,7% para los IP y 1,9% para INTR. Las MAR 
predominantes fueron K103N (5,4%), Y181V (2,3%), y 
K103S, G190A y M41L (1,6% cada una). Se observó una 
tendencia ascendente en la TDR a lo largo del período 
analizado: 9,6% en 2016/17, 12,3% en 2018, 11,5% en 
2019, 20,7% en 2020 y alcanzando 36,4% en 2021/22, 
principalmente a expensas de un aumento en la resis-
tencia a IP (del 2,7% en 2016/17 al 18,2% en 2021/22, 
p = 0.002), según se detalla en la Figura 1. Hubo cuatro 
MEF con una MAR para IP, dos con 2 MARS y una con 3 
mutaciones.  

Desagregando a las MEF en embarazadas y no embaraza-
das, en este último grupo 31 mujeres presentaron muta-
ciones (15%). La prevalencia individual de cada mutación 
se detalla en la Tabla 1. En el grupo de embarazadas, el 
11% (n = 6) presentó MAR, correspondiendo exclusiva-
mente a INNTR: K103N (n = 4; 7%), Y181V (n = 2; 3,5%), 
Y181I (n = 1; 1,8%) y P225H (n = 1; 1,8%). Una embarazada 
presentó 3 MAR. 
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Figura 1. Prevalencia de mutaciones relacionadas con 
resistencia conforme a la lista de la OMS en mujeres 
en edad reproductiva (2016-2022*) en dos centros de 
atención privados para VIH en Buenos Aires, Argentina

* La columna “2021” incluye genotipos de enero de 2022. INTR: inhibi-

dores nucleosídicos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibidores no 

nucleosídicos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa

Tabla 1. Prevalencia individual de mutaciones asociadas 
a resistencia a antirretrovirales según listado de OMS en 
mujeres en edad fértil no gestantes (2016-01/2022) en 
dos centros privados de atención de VIH de CABA

Mutación de OMS N (%)
NRTI 5 (2.5)

L210W 1 (0.5)
M41L 4 (2.0)
T69D 1 (0.5)

T215S 1 (0.5)
T215D 1 (0.5)
NNRTI 22 (11)
G190A 4 (2.0)
K103N 10 (5.0)
K103S 4 (2.0)
L100I 1 (0.5)
Y181C 1 (0.5)
Y181V 4 (2.0)
Y188L 1 (0.5)

IP 7 (3.5)
D30N 1 (0.5)
I47V 1 (0.5)
I54V 2 (1.0)

L90M 1 (0.5)
M46I 1 (0.5)
M46L 2 (1.0)
N88D 1 (0.5)
V82A 2 (1.0)

INTR: inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa reversa; INNTR: inhibido-
res no nucleosídicos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa

Discusión

Este estudio provee datos más actuales respecto a la 
resistencia primaria a los inhibidores de la transcriptasa 
reversa y de la proteasa en Buenos Aires, Argentina, con 
foco en MEF y embarazadas. El último análisis nacional, 
correspondiente a muestras pre-tratamiento de población 
general obtenidas en 2019, describió que el 27,7% de los 
adultos tenía MAR: el 19,6% para INNTR y el 1,5% para 
IP. Dichos resultados muestran un incremento de la TDR 
respecto a publicaciones previas (6, 7). Bissio y col. para 
el período 2014-2015 reportaron una prevalencia de MAR 
del 13% en 270 participantes sin exposición previa a anti-
rretrovirales (3% para INTR, 10% para INNTR y 2 % para IP, 
respectivamente) (7). En un estudio para un período pre-
cedente (2011-2013) realizado en una de las instituciones 
participantes, sobre 91 individuos, el 12,1% presentó MAR 
(8). La mutación más común fue la K103N en todas las 
casuísticas (6-8). 

Nuestro estudio muestra, con seguimiento hasta princi-
pios de 2022, niveles moderados de TDR en MEF y em-
barazadas, persistiendo la K103N como mutación más 
frecuente. Asimismo, describimos un incremento global 
de la TDR en MEF con el transcurso de los años a expen-
sas de la resistencia primaria a IP. Esta tendencia no fue 
descripta en estudios previos en nuestro país y no se ob-
servó en los varones cisgénero en nuestra base de datos 
(n = 1354), cuya tasa de TDR se mantuvo estable en el 
período estudiado: 2016/17, 9.4%; 2018, 14%; 2019, 11%; 
2020, 13%; 2021/22, 12% (p = 0.4). Teniendo en cuenta 
que el número de MEF evaluadas en el último período es 
reducido, esto debe confirmarse con futuros estudios.

En población gestante, nuestro análisis muestra persis-
tencia de niveles significativos de TDR respecto a un es-
tudio previo enfocado exclusivamente en esa población 
que abarcó el período 2008-2014 y fue realizado en un 
hospital público. Dicho estudio incluyó a 77 embaraza-
das naive y encontró una prevalencia de TDR del 19,5% 
principalmente a INNTR, con la K103N nuevamente como 
la mutación más frecuente. Desagregando por períodos 
de análisis, la TDR fue del 20,4% en 2008-2011 y 17,8% 
en 2012-2014(9). Asimismo, este mismo patrón de TDR 
estuvo presente en el grupo de mujeres con diagnóstico 
intraparto de VIH (16). Estos datos fueron coherentes con 
resultados de TDR de neonatos no expuestos a antirretro-
virales durante el período 2007-2014 que fue aún mayor, 
del 32 % (5% a los IP, 9% a los INTR y 18% para INNTR). La 
K103N fue también la MAR más prevalente (10). 
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La Argentina no ha cumplido el objetivo de la OMS de eli-
minar la transmisión vertical del VIH, teniendo en cuen-
ta los últimos indicadores correspondientes al período 
2021-2023. La vigilancia de la TDR en embarazadas per-
mite guiar la selección no solo del tratamiento antirre-
troviral materno sino también de la profilaxis del recién 
nacido que puede requerir de INNTR (nevirapina) como 
alternativa en escenario de alto riesgo de transmisión ver-
tical (mujer con viremia detectable al final de la gestación, 
diagnóstico intraparto, primoinfección en embarazo) (13). 
Nuestros resultados dan sustento a las recomendaciones 
nacionales basadas en inhibidores de la integrasa en el 
abordaje terapéutico del binomio madre-hijo: tratamiento 
materno basado en dolutegravir + 2 NRTI (lamivudina y 
tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida) y 
profilaxis neonatal con raltegravir + zidovudina y lamivu-
dina en escenarios de alto riesgo (13). Por otra parte, los 
nuevos lineamientos de OMS recomiendan  que aquellos 
neonatos que no presentan un alto riesgo de contraer el 
VIH deben recibir seis semanas de profilaxis con un solo 
fármaco, siendo la nevirapina la opción preferida (14). La 
prevalencia de TDR a INNTR acá descripta refuerza la ne-
cesidad del genotipo materno para descartar resistencia 
a INNTR en caso de que la Argentina adopte a futuro di-
cha recomendación.  

Nuestro estudio tiene varias limitaciones a considerar. 
En primer lugar, por basarse en genotipos solicitados en 
consulta médica habitual, no incluyó el estudio de resis-
tencia a inhibidores de la integrasa, acorde a las recomen-
daciones nacionales. Estudios nacionales mostraron alta 
frecuencia de mutaciones polimórficas para esta familia 
de drogas (incluso en embarazadas) y es necesario ha-
cer estudios de vigilancia para la detección temprana de 
emergencia de mutaciones primarias a las mismas (17). 
En segundo lugar, si bien nuestra base de datos amplía 
la información de TDR más allá del último estudio de vi-
gilancia multicéntrico nacional (6), se ve limitado por no 
extender su período más allá del principio de 2022, lo que 
coincide en parte con la eliminación del requerimiento del 
genotipo basal previo al inicio del tratamiento antirretrovi-
ral con inhibidores de integrasa. Dado que este reporte es 
un análisis post-hoc de una base de datos de genotipos 
de población general, no se dispuso de datos posteriores 
a enero de 2022 de mujeres gestantes en las cuáles sí 
continúa la indicación de genotipo basal (13). En tercer 
lugar, nuestros datos son representativos de dos institu-
ciones privadas de Buenos Aires, lo que limita la validez 
externa de los mismos. Por último, la información sobre 
el subtipo de VIH-1 no se incluyó en este análisis, ya que 

la caracterización filogenética no se realiza de forma ru-
tinaria como parte del genotipado clínico estándar en el 
laboratorio de referencia de las instituciones participan-
tes. Aunque, en teoría, los datos de secuencias podrían 
analizarse de forma retrospectiva, este análisis estaba 
fuera del alcance y de los objetivos de nuestro estudio.   

En síntesis, nuestros resultados confirman la persisten-
cia de TDR de VIH en MEF y embarazadas en Buenos Ai-
res, con predominio de la mutación K103N. Esto subraya 
la importancia de sostener y fortalecer estrategias que 
garanticen la continuidad de la vigilancia de TDR en po-
blación general y poblaciones clave para optimizar es-
trategias de prevención y tratamiento y orientar políticas 
nacionales de respuesta frente al VIH. 
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Primary resistance to reverse transcriptase inhibitors 
and protease inhibitors in women of childbearing age 
and pregnant women with HIV* 

Introduction: Women of childbearing age (WCA) and preg-
nant women are usually underrepresented in transmitted 
drug resistance (TDR) surveillance studies for antiretrovi-
rals compared to the male population. Our objective was 
to evaluate TDR in this population.

Materials and Methods: We conducted a retrospective 
analysis of a TDR database from two HIV reference cen-
ters in Argentina (2016–2022). The samples correspond 
to baseline genotypes requested as part of standard care. 
WCA were defined as those between 15 and 49 years old. 
Resistance-associated mutations (RAMs) to nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), and protease 
inhibitors (PIs) were identified using the WHO mutation 
list.

Results: We included 259 WCA: 202 non-pregnant WCA 
and 57 pregnant women. The median (interquartile range) 
age was 36 (30–41) years. Overall TDR increased over the 
years (p = 0.034), mainly due to resistance to PIs (2016/17: 
2.7% vs. 2021/22: 18%, p = 0.002). In non-pregnant WCA, 
the prevalence of RAMs was 15% (mostly to NNRTIs). The 
most frequent RAMs were K103N (10.5%), K103S, Y181V, 
M41L (2% each), and M46L, I54V, and V82A (2.1% each). 
Among pregnant women, 11% (n = 6) presented RAMs, all 
corresponding to NNRTIs.

Conclusions: Our results suggest that the levels of trans-
mitted resistance in this population remain at moderate 
levels, mainly driven by RAMs to NNRTIs.

Keywords: HIV, transmitted resistance, pregnancy, wom-
en, antiretroviral therapy


