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Según datos recientes, la proporción de personas que se
infectan con aislados virales resistentes se ha incrementa-
do. Este hecho, junto con la posibilidad de que la terapia
antirretroviral inicial no sea efectiva en pacientes que se
han infectado con cepas resistentes2, refuerza la recomen-
dación del uso de los tests de resistencia para la elección
del primer tratamiento antirretroviral en aquellos pacien-
tes recientemente infectados. Por otro lado, en el caso de
pacientes con experiencia previa al tratamiento y que no
han respondido favorablemente a uno o a múltiples regí-
menes terapéuticos, el uso de los tests de resistencia pue-
de aportar un gran beneficio clínico. En estos pacientes es
muy importante la exclusión de aquellos fármacos inacti-
vos que, además de producir toxicidad suponen un coste
sanitario innecesario, sin aportar ningún beneficio clíni-
co. Por otro lado, en estos pacientes las opciones terapéu-
ticas nuevas son limitadas por lo que es crucial individua-
lizar los regímenes terapéuticos subsiguientes y diseñar
estrategias que eviten o retrasen la selección de mutacio-
nes que causen resistencias cruzadas y que limitarían la
eficacia de los regímenes terapéuticos posteriores. Ade-
más, un beneficio añadido en el conocimiento de las mu-
taciones de resistencia presentes en un paciente, es que
determinadas interacciones entre mutaciones pueden par-
cialmente restaurar la susceptibilidad a fármacos, previa-
mente administrados o no, pudiendo éstos utilizarse aún a
pesar de la presencia de un genotipo resistente. Este cono-
cimiento permite incrementar el uso del número de fár-
macos activos y por tanto aumentar las posibilidades de
obtener una buena respuesta virológica e inmunológica.
En los últimos años, diferentes estudios clínicos prospec-
tivos y retrospectivos han demostrado que los pacientes
multitratados controlados por clínicos con acceso a datos
de resistencia, particularmente datos de resistencia geno-
típica, responden mejor a la terapia antirretroviral pau-
tada que pacientes controlados por clínicos que no tienen
acceso a dichos datos (GART3, Havana4, ARGENTA5, VI-
RADAPT6, NARVAL7). Los resultados obtenidos de dichos
estudios han conducido a la creación de varios paneles de
expertos que recomiendan el uso de los tests de resistencia
en el manejo terapéutico de los pacientes infectados por el
VIH-1 (IAS-USA, Internacional AIDS Society-USA8,9;
DHHS, Department of Health and Human Services10; Eu-
roGuidelines group for HIV Resistance11 and GESIDA12).

En el presente número de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y

MICROBIOLOGÍA CLÍNICA se presentan dos trabajos en los
cuales se evalúa la utilidad de los tests de resistencia ge-
notípicos en pacientes multitratados. El trabajo presen-
tado por Riera-Jaume et al13 es un estudio retrospectivo
observacional que incluye a pacientes en tratamiento an-
tirretroviral a los que se solicitó un test de resistencia ge-
notípica entre los años 1999 y 2001, y en el que se evaluó

El tratamiento de la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) ha ido evolucionan-
do desde la administración de monoterapias hasta la de
regímenes de combinación que actualmente incluyen tres
o más fármacos antirretrovirales activos. Los inhibidores
de transcriptasa inversa, los inhibidores de la proteasa
(IP), y más recientemente los inhibidores de fusión se han
introducido secuencialmente en la terapia antirretroviral.
La administración de estos regímenes de combinación ha
contribuido a una supresión sostenida de la carga viral, a
una restauración y/o preservación del recuento de células
CD4, a una mejora en la calidad de vida, así como a un
gran descenso en la mortalidad y morbilidad entre los pa-
cientes infectados por el VIH-1. Sin embargo, en el trans-
curso del tratamiento antirretroviral, es frecuente la
selección de cepas virales resistentes a los diferentes fár-
macos anti-VIH, a menudo, como consecuencia de regíme-
nes terapéuticos con insuficiente actividad antiviral, de
una adherencia al tratamiento subóptima, o de proble-
mas farmacológicos (p. ej., escasa o mala absorción).

Son varios los estudios que demuestran una clara aso-
ciación entre la presencia de cepas virales resistentes y el
fracaso virológico a un régimen terapéutico. Así pues, la
presencia de cepas virales resistentes parece ser un buen
predictor de respuesta virológica a un determinado régi-
men terapéutico1.

Existen diferentes técnicas moleculares que permiten
detectar aislados del VIH resistentes a los diferentes
fármacos antirretrovirales en uso. Los tests genotípicos
son en la actualidad los métodos más comúnmente usa-
dos en la práctica clínica para detectar dichos aislados.
Estos tests genotípicos identifican mutaciones o cambios
de nucleótidos que han sido previamente reconocidos
por conferir resistencia a fármacos antirretrovirales. Es-
tas mutaciones de resistencia pueden, por tanto, prede-
cir la actividad antiviral y eficacia terapéutica de los fár-
macos.

El uso de los tests de resistencia para el manejo tera-
péutico de los pacientes con VIH en tratamiento se ha ex-
pandido rápidamente, y ahora se consideran como una he-
rramienta habitual en la práctica clínica, tanto en América
del Norte como en algunos países Europeos. Sin embargo,
en otros muchos países o áreas geográficas todavía estos
tests se usan principalmente en ensayos clínicos como una
herramienta de investigación.
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la evolución clínica y virológica de dichos pacientes. Este
estudio pone de manifiesto que, durante todo el período
de seguimiento, únicamente se solicitaron tests de resis-
tencia al 15,6% de los pacientes, y que mayoritariamente
se solicitaron a pacientes altamente pretratados (tratados
durante una media de 5 años y con una mediana de cinco
combinaciones de tratamiento antirretroviral). Estos pa-
cientes presentaban un elevado número de mutaciones de
resistencia (en el 49% se detectaron tres o más mutaciones
asociadas a análogos nucleósidos (TAM) y cinco o más mu-
taciones de resistencia a IP). El uso de estos tests de re-
sistencia fue sorprendentemente bajo, aunque hay que te-
ner en cuenta que el estudio se basa en datos de los años
1999-2001, período en que el uso de estos tests no era tan
habitual como lo es en la actualidad. Al 74% de estos pa-
cientes se les realizó un cambio de tratamiento basándose
en los datos de resistencia obtenidos. La evolución viroló-
gica fue buena, presentando el 45,8% de los pacientes car-
gas virales inferiores a 400 copias/ml a los 18 meses de
seguimiento. En estos pacientes las variables que me-
jor predijeron la evolución virológica fueron la carga viral
y el número de TAM al iniciar el nuevo tratamiento an-
tirretroviral, por lo que los autores ponen de manifiesto
que, incluso en este tipo de pacientes en multifracaso y con
tratamientos de rescate, los tests de resistencia genotípi-
cos pueden ayudar a diseñar tratamientos antirretrovira-
les efectivos.

El otro trabajo presentado por Ena et al14 es un meta-
análisis de diferentes estudios clínicos retrospectivos en
los cuales se comparaba el impacto clínico de los cambios
de tratamiento antirretroviral guiados según los tests de
resistencia o las recomendaciones estándares en pacientes
sin respuesta virológica al tratamiento. Los autores selec-
cionaron 8 estudios clínicos llegando a obtener datos de
1.810 pacientes. En este estudio se muestra que la res-
puesta virológica es siempre estadísticamente superior
cuando la selección de los nuevos fármacos se realiza en
base al resultado del test genotípico, siendo superior la
proporción de pacientes en los cuales se consigue una su-
presión de la carga viral. Además, los autores también ob-
servaron que el beneficio clínico es mayor cuando se utili-
zaron tests de resistencia genotípicos interpretados por
expertos. Esta observación ya se había demostrado pre-
viamente en el estudio Havana4, donde la interpretación
del genotipo viral por un panel de expertos condujo a una
menor proporción de pacientes que no respondieron viro-
lógicamente al tratamiento, comparado con el grupo sin
consejo por expertos. Este dato pone en evidencia una de
las principales limitaciones de los tests de resistencia: la
complejidad en la interpretación de los resultados. El des-
cubrimiento de nuevas mutaciones, o combinaciones de
ellas, que confieren resistencia a antirretrovirales incre-
menta día a día, y periódicamente se publican listas ac-
tualizadas de mutaciones asociadas con resistencia a fár-
macos anti-VIH8. Sin embargo, el efecto de una mutación
concreta sobre la susceptibilidad a un fármaco, así como,
la interacción entre las diferentes mutaciones debe tener-
se en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Este
hecho ha llevado al desarrollo de un gran número de sis-
temas de interpretación de resistencia genotípica, varios
de los cuales pueden ser consultados on line15,16. La ma-
yor parte de estos sistemas usan una serie de reglas o al-
goritmos para asignar un nivel de susceptibilidad para

cada fármaco (p. ej., susceptible, posible resistente o re-
sistente), y cada una de estas reglas consiste en la presen-
cia de una o más mutaciones específicas para determinar
un grado de resistencia. No obstante, se han encontrado
discrepancias entre los diferentes sistemas de interpreta-
ción, principalmente para los inhibidores de la retrotrans-
criptasa como son la estavudina, la didanosina, la zalcita-
bina17 y el abacavir18. Generalmente, algunos de estos
fármacos requieren de múltiples mutaciones para gene-
rar un alto grado de resistencia. Entre los IP, el lopinavir
es uno de los inhibidores en el que se ha observado un ma-
yor grado de discrepancia entre los diferentes sistemas de
interpretación. Probablemente, ello se deba a que todavía
se sigue estudiando su patrón de resistencia y al hecho de
que no se conozca ninguna mutación de resistencia espe-
cífica de este fármaco19,20.

Estos sistemas de interpretación, además de requerir
una continua revisión y actualización, están basados en
estudios con pacientes infectados por VIH-1 subtipo B, por
lo que deberían ser modificados para su utilización en la
interpretación del grado de resistencia en pacientes infec-
tados con otros subtipos virales21.

A pesar de estas limitaciones, en ambos artículos se
destaca que los tests de resistencia genotípica son una he-
rramienta muy útil en la práctica clínica, permitiendo
mejorar el manejo terapéutico y clínico de los pacientes
infectados por el VIH-1. No obstante, es importante re-
marcar que la resistencia a los fármacos antivirales no es
la única razón de fracaso virológico y, por tanto, para ma-
ximizar el beneficio terapéutico y minimizar la toxicidad
causada por los tratamientos antirretrovirales, es impor-
tante también tener en cuenta la historia del tratamien-
to antirretroviral del paciente, la respuesta a regímenes
terapéuticos previos, el estado inmunológico, y si es posi-
ble la disponibilidad de datos farmacológicos, herramien-
ta muy útil en la optimización de los tratamientos anti-
rretrovirales22.
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