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PRESENTACIÓN
Las muertes asociadas al síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) por infección con el virus 
de inmunodeficiencia humana (VIH) disminuyeron 
desde la introducción de la terapia antirretroviral 
de gran actividad (TARGA); sin embargo, las muer-
tes por comorbilidades aún son elevadas. El virus 
de la hepatitis B (VHB) y el VIH comparten factores 
de riesgo y rutas de transmisión; haciendo la preva-
lencia de coinfección frecuente, con cerca del 7,4% 
de la población VIH conviviendo con VHB, convir-
tiendo al VHB en una de las principales causas de 
morbimortalidad en estos pacientes. Buscando dis-
minuir las complicaciones hepáticas causadas por la 
hepatitis B crónica, se recomienda el uso de TARGA 
con actividad dual, con base en que ambos virus po-
seen polimerasas con actividad retrotranscriptasa 
(RT), donde el centro catalítico de estas comparte 
homología entre los dos virus y es el blanco de los 
inhibidores núcleos(t)idos de la transcriptasa reversa 
(INTR) usados en TARGA.

RESUMEN
Planteamiento del problema: el tratamiento reco-
mendado para la coinfección VIH/VHB tiene como 
columna vertebral el uso de tenofovir, el cual presen-
ta alta barrera genética al desarrollo de mutaciones 
de resistencia(5,6). El uso de lamivudina, telbivudina y 
adefovir en TARGA no se aconseja porque genera re-

sistencia cruzada frente a otros INTR, complicando el 
manejo de la coinfección. En Colombia, por razones 
de costo-efectividad, lamivudina es el principal INTR 
utilizado contra el VIH, encontrándose en el 52% de 
los esquemas TARGA. En ocasiones, las fallas terapéu-
ticas no se explican por mutaciones conocidas, plan-
teando la existencia de otras sin identificar o caracte-
rizar su función. Actualmente, el uso de la bioinfor-
mática en el modelado de proteínas y acoplamiento 
molecular es útil para aproximarse a la caracteriza-
ción funcional de nuevas mutaciones, conduciendo 
a ensayos fenotípicos dirigidos hacia las mutaciones 
con mayor potencial de generar resistencia. En Co-
lombia, se desconoce a la fecha el impacto de TARGA 
sobre la variabilidad genética del VHB en pacientes 
con VIH. Por esta razón, es importante determinar las 
mutaciones de resistencia que conllevan a la falla te-
rapéutica en coinfectados, para comprender mejor la 
enfermedad y realizar un adecuado manejo clínico, 
con el objetivo de mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y reducir costos al sistema de salud.

Objetivo general: caracterizar genotípica y funcio-
nalmente mutaciones en el dominio retrotranscrip-
tasa del VHB en coinfectados con VIH que reciben 
TARGA.

Metodología: estudio descriptivo transversal en 400 
sueros obtenidos de pacientes con VIH en tratamien-
to con INTR en Santander; divididos en: grupo 1 = 
200 muestras recolectadas entre 2009-2010 y grupo 
2 = otras 200 recolectadas en 2020. Técnicas para 
concentrar las muestras como el uso de PEG 6000 
o ultracentrifugación fueron evaluados, así como 
distintas metodologías de extracción de ácidos nu-
cleicos como columnas de sílice, perlas magnéticas 
o fenol-cloroformo. La detección del VHB se realizó 
mediante PCR anidada casera de la región RT del gen 
P. Los fragmentos amplificados se secuenciaron para 
identificar mutaciones asociadas con resistencia al 
tratamiento, así como los genotipos y subgenotipos 
mediante análisis filogenético. Diferentes metodolo-
gías in silico de modelado de proteínas se utilizaron 
para construir un modelo del centro catalítico de la 
polimerasa del VHB.

Resultados preliminares: la región RT del VHB se se-
cuenció en 7/200 muestras (3,5 %) del grupo 1 – pa-
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cientes en TARGA que incluía lamivudina; de estas, 
6/7 portaban mutaciones de resistencia a INTR. Tres 
muestras tenían el mismo patrón de mutación (rtL80I, 
rtL180M, rtM204V) y los otras tres, patrones de muta-
ción únicos (rtL80I, rtL180M, M204V, M250R), (L180M, 
A194V, M204V) y (rtL80I, L180M, M204A, M250R). Las 
mutaciones encontradas han sido registradas como 
causa de resistencia cruzada a lamivudina, telbivudi-
na y entecavir. Aunque 4/7 muestras (57,1 %) eran HB-
sAg (-), ninguna de las cepas aisladas del VHB presentó 
mutaciones de escape en el gen S y todas pertenecie-
ron al genotipo F. Las muestras del grupo 2 se encuen-
tran en proceso de extracción de ADN. La concentra-
ción de muestras de suero con PEG 6000, combinada 
con la extracción de ácidos nucleicos mediante co-
lumnas de sílice, proporciono el mejor rendimiento 
y pureza. Utilizando bioinformática y con base en la 
estructura cristalográfica de la RT del VIH se constru-
yó un modelo por homología del sitio de unión a nu-
cleótidos de la polimerasa del VHB. Con este modelo 
se evaluará, mediante acoplamiento molecular y/o 
dinámica molecular, el efecto de los patrones de mu-
tación identificados con relación a la afinidad de los 
diferentes INTR usados en la terapia.

Conclusión preliminar: en el nororiente de Colom-
bia (Bucaramanga), los pacientes VIH coinfectados 
con VHB presentan alta tasa de mutaciones en la re-
gión retrotrasncriptasa del VHB, asociadas con resis-
tencia a INTR usados en la terapia.
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