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Por otro lado, la variabilidad genética del VIH, propia

de todos los virus ARN, que es consecuencia de la falta de

actividad correctora de errores de la transcriptasa inver-

sa (TI). Esto facilita que las nuevas copias de ARN vírico

presenten frecuentes mutaciones respecto al genoma ini-

cial.

Ambas circunstancias favorecen que en un determina-

do sujeto, un único virus infeccioso pueda dar lugar, en

un corto período de tiempo, a la aparición de múltiples

variantes víricas, conocidas como “cuasiespecies”7.

Dentro de estas variantes se encontrarían aquéllas por-

tadoras de alguna mutación de resistencia a los antirre-

trovíricos, constituyendo, por lo general, una pequeña

proporción de la población vírica global inicial. De esta

forma, cuando se administra un fármaco antirretrovírico

concreto se eliminarán aquellos virus sensibles, produ-

ciéndose, por lo tanto, una selección de virus con menor

susceptibilidad al mismo, que perdurarán y llegarán a

ser la población predominante si no se consigue suprimir

la replicación vírica en ese sujeto.

¿Qué tipos de mutaciones se producen?

En pacientes tratados podemos encontrar distintos

tipos de mutaciones en el genoma del VIH, con implica-

ciones diferentes. Las mutaciones primarias son aquellas

que aparecen habitualmente de forma precoz bajo la pre-

sión selectiva de un fármaco determinado, es decir, son

bastante específicas para cada antirretrovírico. Estas

mutaciones afectan directamente la sensibilidad de la

enzima al fármaco que las selecciona, sin embargo, por lo

general disminuyen además la eficacia replicativa (fit-

ness) del virus8.

Las mutaciones secundarias se acumulan en el genoma

vírico cuando ya se han producido una o varias mutacio-

nes primarias. No suelen proporcionar un aumento signi-

ficativo de resistencia al fármaco pero, en cambio, tratan

de mejorar la capacidad replicativa que el virus ha podi-

do perder mediante las mutaciones primarias, por lo que

se denominan también mutaciones compensatorias.

Como se ha dicho, las mutaciones primarias suelen ser

específicas para cada fármaco antirretrovírico, sin

embargo las mutaciones secundarias son comunes a dis-

tintos fármacos de cada una de las familias (inhibidores

de la TI análogos de nucleósidos, inhibidores de la TI no

nucleósidos e inhibidores de la proteasa) existentes en la

actualidad. Este hecho nos lleva al concepto de resisten-

cias cruzadas, que son aquellas que aparecen cuando un

virus resistente a un antivírico muestra resistencia a

otros fármacos con los que no ha estado en contacto. Así,

respecto a la TI, la mutación K103N confiere pérdida de

sensibilidad a todos los no nucleósidos, mientras que la

mutación M184V condiciona resistencia de alto grado a

¿A qué nos referimos al hablar 

de resistencia a antirretrovíricos?

Al hablar de resistencia a fármacos antirretrovíricos

nos referimos a la menor susceptibilidad del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) a la acción de dichos

fármacos. Este hecho constituye una de las principales

causas del fracaso terapéutico en pacientes con infección

por el VIH, y ha sido estudiado ampliamente en sujetos

en monoterapia con zidovudina (AZT). En ellos, la apari-

ción de resistencias se asociaba a un aumento del riesgo

de progresión de la enfermedad y de muerte, indepen-

dientemente de otros factores1,2.

Actualmente el tratamiento combinado, incluyendo al

menos 3 fármacos, se ha mostrado altamente eficaz3 pro-

duciendo un claro descenso de la mortalidad con retraso

de la progresión clínica en pacientes tratados4. Sin

embargo, la persistencia de replicación vírica, aún a bajo

nivel, condiciona la selección de variantes víricas, que

serán la base para la aparición de las resistencias. 

La posibilidad de aparición de resistencias será tanto

mayor, cuanto menor sea la supresión de la replicación

vírica, condicionada por niveles subterapéuticos de los

fármacos. Estos bajos niveles son consecuencia, habitual-

mente, de una falta de adherencia al tratamiento por

parte de los pacientes, debida a la complejidad del mismo

( cantidad total de pastillas, número de dosis diarias, res-

tricciones dietéticas, etc.) y a los efectos adversos de la

medicación a corto y largo plazo. Por lo que es funda-

mental, a la hora de iniciar un tratamiento, que el

paciente lo acepte y entienda la importancia de realizar-

lo de forma correcta5.

¿Qué factores víricos condicionan 

la aparición de resistencias?

Existen diversos factores que van a condicionar la apa-

rición de resistencias. De una parte, la elevada tasa de

replicación del VIH, que en ausencia de tratamiento,

viene a ser de 1010 partículas víricas nuevas cada día,

aunque no todas ellas serán infectivas6. 

Manuscrito recibido el 19-02-2001; aceptado el 18-04-2001

Enferm Infecc Microbiol Clin 2001; 19: 287-290



288

Enferm Infecc Microbiol Clin. Volumen 19, Número 6, Junio-Julio 2001

nan un cambio en la secuencia de aminoácidos de las pro-

teínas víricas (TI o proteasa). En todas ellas se utiliza la

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para amplifi-

car el material genético, aunque la identificación de las

mutaciones se puede realizar de diferentes formas. Las

más habituales son secuenciación y detección de muta-

ciones puntuales. 

Uno de los mayores inconvenientes de las técnicas

genotípicas es la complejidad de los datos generados, que

hace necesaria la interpretación de los resultados,

mediante determinadas guías basadas en las mejores evi-

dencias científicas disponibles y para ello existen diver-

sas direcciones en Internet con actualización regular de

los datos disponibles (http://www.viral-resistance.com y

http://hivdb.standford.edu/hiv)21.

Las técnicas fenotípicas analizan el grado de sensibili-

dad a un fármaco en un cultivo celular, es decir, miden la

capacidad de los diversos antirretrovíricos, utilizados a

distintas concentraciones, de inhibir la replicación vírica.

Actualmente existen 2 pruebas de determinación de

resistencias fenotípicas basadas en la tecnología de re-

combinación de ADN, que permiten obviar la necesidad

de cultivos víricos, y son capaces de valorar la sensibili-

dad de un mayor número de fármacos en menos tiempo

que las técnicas previas. Los resultados obtenidos con

ambas pruebas presentan una buena correlación22.

Estos resultados se expresan como el número de veces

que aumenta la IC50 (concentración requerida para

reducir al 50% la producción vírica en cultivo celular)

para cada fármaco, en comparación con un control sus-

ceptible suministrado por el laboratorio. El límite para

considerar a un fármaco sensible difiere dependiendo de

cada uno de los métodos. En el comercializado por

ViroLogic (Phenosense®) se consideran resistentes aque-

llos virus cuya IC50 supera en 2,5 veces la de la cepa con-

trol, mientras que para el comercializado por Virco

(Antivirogram®), los virus resistentes son aquellos cuya

IC50 es igual o mayor en cuatro veces la de la cepa con-

trol. 

Este último laboratorio (Virco), presenta una intere-

sante opción denominada “fenotipo virtual”, según la

cual, una vez obtenido el genotipo vírico, se pueden iden-

tificar los distintos fenotipos que le corresponderían.

Para ello los datos del genotipo se deben introducir en

una base de datos que reúne información genotípica y

fenotípica de más de 10.000 muestras. El principal pro-

blema que presenta es la dificultad de acceso a los datos. 

¿Cuáles son las ventajas e inconvenientes 

de cada uno de los métodos de detección de

resistencias?

Las técnicas genotípicas presentan ciertas ventajas en

cuanto a la facilidad de realización, el menor tiempo

necesario para la obtención de resultados y el hecho de

que las mutaciones observadas van a preceder, habitual-

mente, a la aparición de resistencias fenotípicas, con lo

cual, el cambio de tratamiento puede realizarse de forma

precoz. Sin embargo, como ya se ha mencionado, la inter-

pretación es más difícil que en el caso de las pruebas

fenotípicas, que nos informan directamente de la sensibi-

lamivudina, y contribuye junto con otras mutaciones en

la resistencia a didanosina, zalcitabina y abacavir9. De

forma similar, la mutación V 82T de la proteasa, que apa-

rece tras la toma de indinavir, confiere resistencia tam-

bién a ritonavir.

Por otra parte, las mutaciones descritas hasta el

momento suelen presentarse cuando el fármaco se utiliza

en monoterapia, pero cuando se emplean de forma com-

binada, como es la norma en el momento actual, los

patrones de resistencia pueden ser muy diferentes10. 

En ocasiones una sola mutación es suficiente para que

aparezca resistencia a un fármaco, como sucede con la

M184V de la TI y la lamivudina, decimos entonces que

ese antirretrovírico presenta una baja barrera genética.

Sin embargo en otros casos, como sucede con los inhibi-

dores de la proteasa, se deben acumular un número

importante de mutaciones para que aparezcan resisten-

cias fenotípicas, por lo que generalmente el fracaso se

producirá tras un tiempo más prolongado de tratamien-

to.

¿Cuál es la utilidad clínica 

de la determinación de resistencias?

Como ya se ha comentado, la relación entre la resis-

tencia a fármacos y la mala evolución clínica fue puesta

pronto de manifiesto por diversos estudios retrospecti-

vos1,2 en que la presencia de resistencia a AZT se asoció a

un mayor riesgo de progresión a sida y de muerte.

Posteriormente nuevos trabajos11-14 mostraron, también

de forma retrospectiva, que la presencia de resistencia a

fármacos es un factor de riesgo para una mala respuesta

virológica, independiente de otros factores como pueden

ser el nivel de carga vírica, la cifra de linfocitos CD4+ o

los tratamientos previos utilizados. Pero también de

forma prospectiva, se ha demostrado que la utilización de

las pruebas de detección de resistencias, tanto si se

emplean técnicas genotípicas15,16 como fenotípicas17, pro-

porcionan una mejor respuesta virológica en los pacien-

tes al modificar el tratamiento tras el fracaso terapéuti-

co. Por otra parte, el fallo virológico no va inevitablemen-

te acompañado de resistencia a todos los fármacos utili-

zados en un determinado régimen terapéutico18,19,

pudiendo estar implicados otros factores, como las con-

centraciones plasmáticas de los medicamentos u otros

mecanismos de resistencia celular recientemente identi-

ficados20. Por ello, mientras no podamos valorar todas

estas otras posibilidades en el manejo habitual de los

pacientes, es importante conocer a qué fármacos puede

ser resistente el virus, para no desechar todos los admi-

nistrados previamente y de esa forma perder opciones

terapéuticas que podríamos utilizar en un futuro trata-

miento. 

¿ Qué tipo de técnicas se pueden utilizar

para detectar resistencias?

Para detectar resistencias a fármacos antirretrovíricos

contamos actualmente con 2 métodos distintos: técnicas

genotípicas y fenotípicas. Las técnicas genotípicas identi-

fican las mutaciones en el genoma del VIH que condicio-
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misión vertical de la infección por el VIH, independiente-

mente del nivel de carga vírica plasmática.

3. En pacientes pretratados con fracaso terapéutico,

fundamentalmente en el segundo y tercer fracaso, donde

la elección de los fármacos adecuados es muy importante

para el tratamiento de rescate, ya que después del tercer

fracaso es raro que encontremos opciones válidas con los

fármacos actualmente disponibles.

Finalmente existen una serie de circunstancias, como

la profilaxis post-exposición, en las que se podría realizar

un estudio de resistencias al caso índice, sin que ello deba

suponer un retraso en el inicio de la profilaxis si estuvie-

ra indicada. En el primer fracaso terapéutico la realiza-

ción de las pruebas de resistencias se puede considerar

dependiendo de la disponibilidad de cada centro, ya que

en este caso no suele haber problemas para introducir un

nuevo régimen terapéutico, debiéndose excluir en primer

lugar la falta de adherencia al tratamiento, posibles alte-

raciones en la absorción de los fármacos o presencia de

interacciones farmacocinéticas que estén produciendo

niveles subterapéuticos.
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lidad a un fármaco y nos proporcionan resultados sobre

las resistencias cruzadas23. 

Por otra parte, la desventaja de las pruebas fenotípicas

es que sólo están disponibles en laboratorios comerciales,

y no de investigación o asistenciales. Además, presentan

un coste elevado, y se necesita un tiempo prolongado

para obtener los resultados.

Ambos métodos tienen el inconveniente de requerir un

nivel mínimo de carga vírica para su realización que se

sitúa entre 500 y 1.000 copias/ml. En ambos casos tam-

bién, las variantes minoritarias (< 10%-50% de la pobla-

ción vírica) pueden no ser detectadas24, por lo que es posi-

ble que existan cepas de VIH resistentes que no queden

de manifiesto al representar sólo una pequeña proporción

de la población vírica total.

¿Cuándo se deben utilizar 

las pruebas de resistencia?

A lo largo del año 2000 se han publicado diversos docu-

mentos, promovidos por sociedades nacionales e interna-

cionales, que tratan de proporcionar unas indicaciones

claras y racionales para la utilización de las pruebas de

resistencia en la práctica clínica.

En el mes de mayo, en la revista JAMA24, un panel de

expertos internacionales realizó una valoración de la uti-

lidad de estas pruebas sentando unos criterios para su

realización en función de la situación de los pacientes.

Los autores recomiendan su utilización en determinadas

circunstancias cuando hay evidencias suficientes basa-

das en la valoración de datos científicos y en la opinión de

los expertos. Mientras que sólo consideran su utilización

en aquellos casos en que los datos no son concluyentes de

un claro beneficio.

En esta misma revista, en octubre de 200025, se publi-

ca un documento de consenso aprobado por un comité de

expertos del Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) de la

Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y

Microbiología Clínica (SEIMC) y del Consejo Asesor

Clínico de la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida

(SPNS) del Ministerio de Sanidad y Consumo, en el que

se establecen los criterios más adecuados para la utiliza-

ción de estas pruebas en nuestro medio. Más reciente-

mente en un número monográfico sobre resistencia a

antirretrovíricos, se revisan las últimas guías y docu-

mentos de consenso realizando una comparación entre

ellos26.

El comité recomienda la realización de las pruebas de

resistencia fundamentalmente en 3 situaciones:

1. Cuando se detecta infección aguda en un sujeto,

siempre que se vaya a iniciar un tratamiento antirretro-

vírico, puesto que la presencia de mutaciones primarias,

si bien es un hecho no demasiado frecuente en el momen-

to actual27, es de esperar que vaya en aumento, y puede

contribuir junto con otros factores al posible fracaso tera-

péutico.

2. En la mujer embarazada, ya que el claro beneficio

obtenido con el tratamiento antirretrovírico al reducir la

transmisión materno fetal28, puede verse ensombrecido

por la presencia de cepas resistentes, como muestran

observaciones recientes29 en las que la resistencia a AZT

en la madre, aumentó en cinco veces el riesgo de trans-
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