MONOGRAFICO

Utilidad de los tests para detectar resistencias
a los antirretrovirales en la practica clinica

En la actualidad, se considera que esta
indicada una incorporacion selectiva de las
técnicas genotipicas de deteccion de
resistencias a los antirretrovirales en la
practica asistencial. El estudio de
resistencias tiene una utilidad individual
para un manejo terapéutico 6ptimo en cada
paciente, y también un beneficio colectivo,
en términos de salud publica, al incidir
directamente en una mejor utilizacién del
tratamiento antirretroviral y asi
probablemente disminuir la aparicion de
resistencias potencialmente transmisibles.
En el aflo 2000 se han publicado en
Estados Unidos (IAS-USA y DHHS), en
varios paises de Europa (Reino Unido,
Francia) y en Espafia (GESIDA, Plan
Nacional del Sida y un Panel de Expertos),
a traves de revistas biomédicas o de
Internet, las recomendaciones de estos
comités de expertos para la determinacion
de resistencias en los pacientes infectados
por el VIH. En general, la prioridad de
recomendar los tests de resistencias se
establecio para estas cinco situaciones
clinicas: mujeres gestantes infectadas por
el VIH, nifos nacidos (e infectados) de
madres infectadas por el VIH, en pacientes
adultos con una primoinfeccion o
seroconversion reciente, con fracaso
terapéutico precoz o en la situacion de
fracaso virolégico en pacientes
multitratados. Por el contrario, la
conveniencia de estas pruebas fue
considerada como relativa en pacientes
naive con una infeccion crénica por el VIH
o0 en la profilaxis postexposicion.
Finalmente, no se recomienda realizar
estos estudios en pacientes politratados en
ausencia de opciones terapéuticas y en los
pacientes con una carga viral indetectable.
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Desde la introduccién de la terapia antirretroviral de
gran actividad en 1996, la historia natural de la infec-
cién por el VIH ha cambiado por completo. Hasta en-
tonces, la prescripcion de medicacién para la preven-
ciéon de infecciones oportunistas y de antivirales en
mono o biterapia permitié retrasar —pero no evitar— el
desenlace fatal al que estaban abocados los pacientes
infectados por el VIH. Sin embargo, la recuperacién in-
munolégica propiciada por la terapia triple es de tal
grado que ha transformado la infeccién por el VIH en
un proceso crénico, comparable de algin modo al del
diabético que recibe insulina. En ambos casos (sida y
diabetes), las manifestaciones clinicas no se hacen apa-
rentes en tanto en cuanto el paciente tome escrupulosa-
mente la medicacién prescrita. De todos modos, dada la
gran variabilidad genética del VIH, el control de la re-
plicacién viral se reduce con el tiempo y nuevas combi-
naciones de fairmacos deben sustituir a las previas, con
el fin de mantener el beneficio terapéutico.

La potencia antiviral de la medicacion es directamente
proporcional al grado de exposicion de los viriones en
los diferentes compartimientos del organismo. All{
donde las dosis de los farmacos sean insuficientes ha-
brd escape viral y seleccién de virus resistentes que, de
forma progresiva, tenderdn a reemplazar a la poblacién
viral original. Se comprende asi que la monitorizacién
de las dosis de farmacos en la circulacion y las pruebas
de resistencias'? constituyan un requerimiento creciente
en el manejo de los pacientes infectados por VIH.

En marzo de 2000 tuvo lugar en Madrid una reunién de
expertos para debatir las diferentes situaciones clinicas
en las cuales las pruebas de resistencias pueden ser de
utilidad. Esta reunién fue precedida de otra similar el
afio anterior® y de otras realizadas por diferentes grupos
de expertos en otros paises (tabla 1)*°. La prioridad de
recomendar los tests de resistencias se estableci6 para 5
situaciones, mientras que en otras la conveniencia de
estas pruebas fue considerada como relativa o, en algu-
nos casos, contraindicada (tabla 2)'°. A continuacion
se discuten en detalle cada una de estas situaciones cli-
nicas.

Mujeres gestantes VIH*

La administracién de antirretrovirales durante la gesta-
cién, y sobre todo en el momento del parto y las prime-
ras semanas de vida del bebé, ha reducido drasticamen-

475



Tema monografico/Sida en el siglo xxiI. Utilidad de los tests para detectar resistencias a los antirretrovirales en la préactica clinica

TABLA 1
Recomendaciones para realizar las pruebas de resistencias
. CONSENSO | y5g BHIV DHHS GUIAS 1as | PLANNACIONAL
CONDICION EDSE‘?EQ% DE 1998¢ | DE 19995 | DE2000° | FRANCESAS’ | DE 20008 DE%S%)PA’

Mujeres embarazadas R C NR ? C C R
Nifios infectados nacidos

de madres expuestas C C NR ? R C R

antirretrovirales
Primoinfeccion o seroconversion R R R C R ? R

reciente (< 6-12 meses)
Tras el primer fracaso R NR R R NR C C

(deteccion precoz)
Tras fracasos posteriores R C R R R R R
Naive con infeccidn crénica R C R NR NR NR NR
Profilaxis postexposicion R NR NR ? NR ? C
Sin mds opciones terapéuticas R C R R C C C
Carga viral < 1.000 VIH-ARN NR NR NR NR NR ? ?

copias/ml

R: recomendar; C: considerar; NR: no recomendar.

TABLA 2
Recomendaciones para el uso de las pruebas
de resistencias (Madrid, marzo de 2000)'°

Recomendar
Mujeres gestantes VIH*
Nifios nacidos (e infectados) de madres VIH*
Primoinfeccién o seroconversion reciente
Fracaso terapéutico precoz
Fracaso viroldgico en multitratados
Considerar
Sujetos naive con infeccién crénica por el VIH
Profilaxis postexposicion
No recomendar
Ausencia de opciones terapéuticas
Carga viral indetectable

te la transmisién vertical del VIH. Una méxima supre-
sién de la carga viral en el momento del nacimiento pa-
rece ser el principal determinante de este efecto protec-
tivo del tratamiento. Aunque los estudios prospectivos
y aleatorizados que han demostrado este beneficio se li-
mitan a zidovudina y nevirapina, es probable que sea
igualmente aplicable a todos los antirretrovirales. Si se
reconocen resistencias a los farmacos utilizados durante
la gestacion, es de esperar que ocurra un rebrote en la
carga viral y que se exponga al bebé a un mayor riesgo
de infeccién por el VIH. La transmisién de virus resis-
tentes a los recién nacidos de madres infectadas estd
bien documentada'®. Puesto que un manejo apropiado
de la mujer embarazada permite reducir al maximo la
transmision maternofetal del VIH, el panel considerd
que las pruebas de resistencias deben realizarse a todas
las gestantes VIH * con carga viral detectable. La reco-
mendacién se extiende no sélo a aquellas mujeres que
toman medicacién sino también a las que son naive y
deben iniciarla. La justificacién del test en esta tltima

situacién se basa en el reconocimiento de tasas de re-
sistencias primarias del 5 al 15% en muchos paises de-
sarrollados, entre ellos Espafia!''3, El riesgo de una
respuesta insuficiente tras prescribir tratamiento empi-
ricamente no es aceptable en el contexto de la preven-
cion de la transmision vertical.

Ninos nacidos (e infectados) de madres VIH*

El nimero de recién nacidos de madres VIH* que ad-
quieren la infeccién se ha reducido a cifras inferiores
al 1-3% en los paises desarrollados. Sin embargo, en
los pocos que se infectan a partir de madres expuestas
a medicacion antirretroviral durante la gestacion, el
riesgo de transmision de virus resistentes es mas eleva-
do'?. El tratamiento antirretroviral es prescrito precoz-
mente a los recién nacidos que son diagnosticados de
infeccion por el VIH, dado que la progresién a sida es
rdpida en muchos de ellos. Por tanto, el éxito de la pri-
mera combinacién terapéutica es realmente crucial
para el prondstico de estos nifios infectados. El panel
considerd que los tests de resistencias deben realizarse
a todos los recién nacidos que adquieren la infeccion
VIH por via vertical. Como ocurria con las madres
VIH?*, la recomendacion se extiende también a los be-
bés cuyas madres no habian sido expuestas a medica-
cién antirretroviral, puesto que la tasa de resistencias
en la poblaciéon naive es relativamente elevada en
nuestro entorno'#2!,

Primoinfeccion o seroconversion reciente

La transmisién de virus con resistencia a ZDV fue des-
crita por vez primera en 1992, en un sujeto con una pri-
moinfeccién por el VIH tras una relaciéon homosexual
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TABLA 3
Prevalencia de resistencias a los antirretrovirales en sujetos naive con primoinfeccion o seroconversion reciente
YERLY BODEN LITTLE BRODINE | SALOMON WEGNER BRIONES MIRO
ET AL™* ET ALY ET AL'® ET ALY ET AL ET AL" ET AL? ET AL*
Pais Suiza EE.UU. EE.UU. EE.UU. Canada EE.UU. Madrid Barcelona
Poblacion Serocon- Serocon- Infeccion Serocon-  Serocon- Infeccion Infeccion Infeccion
vertores vertores < 1 afio vertores vertores < 3 afios < 6 meses < 3 meses
(< 1 ano
en el 56%)
Periodo 1996-1998 1995-1999 1989-1998 1997-1998 1997-1999  1997-1998 1997-1999  1997-1999
N.° de sujetos 82 80 141 31 81 114 30 25
Grupo de riesgo
(homosexuales)
(%) 40 94 80 45 64 >90 70 60
Resistencia
genotipica (%)
Alguna 10 16 1,4 26 - 22,1 26,7 16
NRTI 10 12,5 10 18 4,3 23,3 4
AZT 9 - 6,7 8 - 20 4
3TC 2.4 - 33 5 - 33 0
NNRTI 2,4 7,5 13 4 15,8 33 8
PI 4 2,5 16 7 9,5 6,7 4
MDR 1,2 4 6,7 10 4 6,7 0
Resistencia IP >4 veces: Concordancia Alguna: No NRTI: 36% Alguna: Alguna No
fenotipica 4% del 85% >2,5veces: realizado IP: 14% 29.7% > 4 veces: realizado
> 10 veces: con 26% NRTI: 7,7% 23%
2,4% genotipo > 10 veces: NNRTI: > 10 veces:
2% 26,4% 7%
NRTI: 1,4% PL: 1,1% NRTI: 6,7%
NNRTI: MDR: 3%
0,7%
1P: 1,4%

de riesgo. Desde entonces, la transmision de virus resis-
tentes ha sido bien documentada por diferentes vias de
transmision y se ha extendido a otros farmacos distintos
de la ZDV, como lamivudina, nevirapina y los inhibi-
dores de la proteasa. Recientemente, se han comunica-
do casos de transmisién de virus multirresistentes, lo
cual supone un grave problema de salud publica.

Las resistencias a ZDV y, con menor frecuencia, a 3TC
son las mds frecuentemente reconocidas en sujetos nai-
ve. En aquellos que presentan una primoinfeccién por
VIH o han seroconvertido recientemente (p. €j., en los
ultimos 6-12 meses), la tasa promedio de resistencias
primarias es del 10-20% para ZDV vy del 5-10% para
3TC en los EE.UU. y Europa occidental (tabla 3)'32!.
Estos dos fadrmacos han sido los mds ampliamente utili-
zados y presentan una baja barrera genética, sobre todo
el 3TCL

La respuesta al primer régimen antirretroviral parece
ser menor en los sujetos con resistencias primarias?,
aunque el uso de farmacos en combinacién puede difi-
cultar el reconocimiento de esta circunstancia, al menos
a corto plazo. En el estudio multicéntrico italiano ICO-
NA, una respuesta viroldgica inferior a la primera com-
binacién terapéutica fue reconocida en los sujetos con
resistencias genotipicas basales??. De forma parecida,

en el ACTG 343, un estudio de induccion-manteni-
miento, los sujetos con resistencia basal a ZDV presen-
taron con mayor frecuencia un rebrote de la carga viral
en la fase de mantenimiento®.

Las mutaciones de resistencia tienden a desaparecer del
plasma en unas pocas semanas o0 meses si no hay pre-
sién farmacoldgica®’. De este modo, la poblacién viral
resistente que se transmite de un sujeto tratado a un
nuevo individuo que resulta infectado tiende a revertir
si no se introduce terapia antirretroviral'. En realidad
no hay tal reversion, sino que los virus mutantes suelen
tener una menor capacidad replicativa y quedan ocultos
por el sobrecrecimiento de las variantes sensibles (wild
type), que presentan un mayor fitness'. Por esto, el re-
conocimiento de resistencias primarias es tanto mas di-
ficil cuanto mas tiempo ha transcurrido desde la pri-
moinfeccién por el VIH. Esta circunstancia explica que
las tasas de resistencias primarias sean mayores en su-
jetos con primoinfeccién o seroconversion reciente res-
pecto a los sujetos con infeccién crénica por el VIH. En
cualquier caso, los genotipos resistentes persisten como
poblacién viral minoritaria en plasma o en forma de
ADN proviral en células crénicamente infectadas, y
pueden reaparecer rapidamente si el sujeto es de nuevo
expuesto al farmaco implicado.
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Fracaso terapéutico precoz

Varios estudios retrospectivos han demostrado que
tanto el genotipo como el fenotipo predicen la respues-
ta a la terapia de rescate en los sujetos que presentan
un fracaso viroldgico. Tres estudios prospectivos han
confirmado que la utilizacién de los tests de resistencias
permite disefiar terapias de rescate mds eficaces®?,
aunque el beneficio virolégico no pasa de ser modera-
do (0,5 logs de promedio) (tabla 4). De todos modos,
el beneficio clinico producido por pequefias variacio-
nes en la carga viral demostrd ser importante en la
época de la mono/biterapia y no deben ser menospre-
ciados.

En otros dos estudios prospectivos®®?°, la informacién
de los tests de resistencias no demostré conferir una
mejor respuesta viroldgica respecto al disefio empirico
del tratamiento de rescate. Sin embargo, en esos dos es-
tudios los pacientes incluidos eran multitratados y pro-
bablemente la ayuda que pudieran aportar los tests de
resistencias se vio comprometida por la ausencia de far-
macos potencialmente ttiles.

La mayoria de guias para el uso de los tests de resis-
tencias han discernido entre primeros, segundos y
subsecuentes fracasos de tratamiento, para establecer
una prioridad en el uso de los tests de resistencias (ta-
bla 1)*°. Generalmente, la ayuda de estas pruebas es
mayor en los sujetos con menor exposicién a los anti-
rretrovirales que en los multitratados, en los que la
presencia de resistencias cruzadas reduce la eficacia
de la mayoria de farmacos disponibles actualmente.
Sin embargo, si los tests de resistencias pueden ser de
utilidad en las terapias de rescate es sobre todo porque
pueden permitir el reconocimiento de los farmacos
afectados por resistencias en un régimen que fracasa
y, de este modo, permitir su sustitucién selectiva en
lugar de modificar toda la pauta terapéutica. General-
mente, las resistencias aparecen antes frente a los far-
macos con barrera genética mas baja, como 3TC y
nevirapina'2. Los fracasos virolgicos precoces a me-
nudo sélo demuestran resistencias a estas moléculas, y

no hay evidencia de pérdida de actividad antiviral
para el resto que, de este modo, pueden mantenerse en
la nueva combinacion de rescate. Es mas, si el fracaso
virolégico precoz ocurre sin evidencia de mutaciones
de resistencia para los fairmacos en uso, puede defen-
derse la opcién de la intensificacién, sumando un nue-
vo compuesto a la terapia en uso®. Por todo ello, el
panel recomendd que los tests de resistencias deben
hacerse precozmente cuando se asiste a un fracaso vi-
rolégico. Si hay una demora importante debe presu-
mirse que se habrdn acumulado mutaciones de resis-
tencia para todos los farmacos de la combinacién en
uso y, por tanto, serd mas apropiado reemplazar todos
ellos.

Fracaso virolégico en multitratados

La probabilidad de alcanzar carga viral indetectable
en respuesta a la terapia de rescate en personas ex-
puestas a casi todos los antirretrovirales es muy redu-
cida'? En estos sujetos se han acumulado a lo largo
del tiempo multiples mutaciones de resistencia, que
comprometen la eficacia antiviral de los fairmacos dis-
ponibles. Sin embargo, en esta poblacion se ha obser-
vado un beneficio clinico e inmunoldgico prolongado,
a pesar del fracaso virolégico, en la medida en que
contindan tomando medicacién y no la suspenden. Es
como si el tratamiento antirretroviral produjera un be-
neficio mayor del que conlleva la reduccién en la car-
ga viral’'. Una menor capacidad replicativa de los
virus mutantes que se seleccionan bajo presion farma-
colégica podria explicar esta observacion. De este
modo, puede defenderse que es mejor mantener el tra-
tamiento que suspenderlo en los pacientes que no al-
canzan una supresion viral completa. El papel de los
tests de resistencias en este contexto no es sélo el de
ayudar a reconocer qué farmacos pueden ser los mds
dtiles en el rescate, sino sobre todo informar sobre
aquellos de los que puede prescindirse porque no ten-
dran actividad antiviral y, sin embargo, pueden ser
causa de toxicidad.

TABLA 4
Respuesta virolégica a la terapia de rescate en estudios prospectivos que examinaban la influencia
de la informacion de resistencias>>’

ot PRIMER FRACASO DISMINUCION DE LA CARGA CARGA VIRAL < 400 VIH-ARN
ESTUDIO DISENO CON IP VIRAL (LOGS) (SEMANA 16) COPIAS/ML (SEMANA 16)
VIRADAPT Gen frente a Emp 40% —10,4 frente a 0,46 29% frente a 14%
GART Gen + Cons Exp 50% -1,19 frente a 0,61* 34% frente a 22%*
frente a Emp
VIRA 3001 Fen frente a Emp 100% —1,27 frente a 0,75 38% frente a 23%

*Semana 12.

Gen: genotipo. Fen: fenotipo. Emp: empirico. Cons Exp: consejo de expertos.
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Sujetos naive con infeccion crénica
por el VIH

Las personas naive para tratamiento antiviral que se co-
nocen infectadas durante largo tiempo o con una dura-
cion imprecisa de la infeccién por el VIH presentan vi-
rus resistentes con menor frecuencia que los individuos
que han adquirido esta infeccién recientemente. Esto
obedece a dos factores. Por un lado, el arsenal terapéu-
tico actual es de reciente introduccién, de modo que las
personas infectadas antes de 1996 s6lo pudieron haber
seleccionado virus resistentes frente a unos pocos nu-
cledsidos, como ZDV, ddI y ddC. Ademads, la propor-
cion de pacientes tratados fue reducida hasta la intro-
duccidn de los inhibidores de la proteasa, de modo que
la probabilidad de adquirir la infeccién a partir de suje-
tos pretratados y con virus resistentes solo seria remota.
En segundo lugar, si la transmisién de virus resistentes
ocurrid, es muy improbable que tras varios afios sin tra-
tamiento persistan como poblacién dominante los geno-
tipos resistentes iniciales. Todas estas circunstancias
explican que la tasa de resistencias primarias en sujetos
naive difiera segin se trate de seroconvertores recientes
0 sujetos con infeccidn crénica por el VIH. Asi, en los
estudios ERASE 1y 2!12 ]a tasa de resistencias prima-
rias fue inferior al 10% (tabla 5), mientras que es supe-
rior al 20% en seroconvertores recientes de Madrid y
Barcelona?2!,

El panel consider6 que los tests de resistencias no de-
ben realizarse en sujetos naive con infeccién crénica
por el VIH, aunque ocasionalmente pueden ser de utili-
dad (tabla 6). Asi ocurre cuando se conoce el sujeto
transmisor que habia sido expuesto a farmacos antirre-
trovirales.

Profilaxis postexposicion

El riesgo de adquirir la infeccién por el VIH tras una
exposicion accidental a sangre o un producto contami-
nado es del 0,3% de promedio®. El personal sanitario
(p. €j., enfermeras) que sufre una inoculacién acciden-
tal con agujas recientemente utilizadas para la veno-

TABLA 5
Prevalencia de resistencias genotipicas a los analogos
de nucleésidos en sujetos naive (la mayoria con infeccion
crénica por VIH) en Espaiia''-'2

1993 1997 1998
(N=75) (N=75) | N=52)
ZDV (codones 41, 70, 215) 8 9 6
ddl (codén 74) 1 0 0
ddC (codén 69) 0 0 2
3TC (coddn 184) 1 0 4

N.° total de pacientes 10 (13,3%) 9 (12%) 9 (17%)

TABLA 6
Recomendaciones para la realizacion del test
de resistencias en sujetos naive

FUENTE DE LA INFECCION
SUJETO NAIVE PRIMOINFECCI()N INFECCION
O SEROCONVERSION CRONICA
RECIENTE POR VIH
Con tratamiento Si Si
Desconocido Si No
Sin tratamiento Si No

puncién en pacientes VIH" puede exponerse a virus re-
sistentes. En esta situacién, la administraciéon precoz
(en las primeras horas) de medicacién antirretroviral
parece reducir el riesgo de infeccién?2. La utilizacion de
no nucledsidos o inhibidores de la proteasa parece ser
la mejor opcién para prevenir la infeccion de las células
expuestas al indculo. Estos compuestos actian directa-
mente sobre sus enzima diana en los viriones y no re-
quieren fosforilizacién previa, como ocurre con los
andlogos de nucledsidos. En cualquier caso, la eleccion
de los farmacos debe ser pronta y empirica, excluyendo
aquellos que haya utilizado el paciente fuente de la ex-
posicion accidental al virus. Por otro lado, debe favore-
cerse la administracion de farmacos bien tolerados,
puesto que de otro modo, la medicacién deja de tomar-
se con frecuencia. La utilidad de los tests de resisten-
cias es limitada en este contexto; se justificarian para
examinar al paciente fuente de la infeccién y adaptar
convenientemente la pauta preventiva con posterioridad
en la persona accidentada si se considera necesario.

Ausencia de opciones terapéuticas

Los pacientes que presentan un fracaso virolégico, tras
haber sido expuestos a multiples firmacos antirretrovi-
rales de forma secuencial, o que han desarrollado toxi-
cidad frente a los mismos, constituyen un grupo cre-
ciente de enfermos con escasas opciones de tratamiento
eficaz. A menudo, la mejor oferta terapéutica para ellos
consiste en prevenir las infecciones oportunistas. El co-
nocimiento del perfil de resistencias en estos casos es
de interés académico. Como se ha comentado antes al
examinar a los sujetos multitratados, la utilidad de los
tests de resistencias en este contexto sélo es defendible
para excluir la medicacién frente a la que hay resisten-
cias, que no tendrd actividad antiviral y, sin embargo,
puede ser causa de toxicidad.

Carga viral indetectable

Los métodos utilizados para la genotipificacién o el
examen fenotipico requieren un minimo grado de vire-
mia en el plasma de la persona estudiada, en el rango

V. Soriano et al.—Utilidad de los tests para detectar resistencias a los antirretrovirales en la practica clinica 479



Tema monografico/Sida en el siglo xxiI. Utilidad de los tests para detectar resistencias a los antirretrovirales en la préactica clinica

de 1.000 copias de VIH-ARN por ml. Ya se ha comen-
tado antes que la deteccion precoz de virus resistentes
puede permitir realizar un cambio de medicacién antes
de que se acumulen multiples mutaciones de resisten-
cia. Es bien conocido que cuantas mds mutaciones, ma-
yor nivel de resistencia especifica y cruzada con otros
compuestos de la misma familia!. Puesto que las técni-
cas de cuantificacion de la carga viral permiten recono-
cer valores de viremia del orden de 20 a 50 copias de
VIH-ARN por ml, muchos expertos consideran que los
tests de resistencia deben mejorar su sensibilidad para
poder examinar muestras de plasma con valores de vi-
remia por debajo de las 1.000 copias de VIH-ARN por
ml. Sin embargo, una limitacién importante de esta me-
dida se refiere al menor grado de reproducibilidad de
los resultados obtenidos cuando se examinan muestras
con carga viral baja. Tanto la genotipificaciéon como la
fenotipificacion con virus recombinantes precisan la re-
accién en cadena de la polimerasa, la cual puede ampli-
ficar genomas que no son los mayoritarios en un sujeto.
El riesgo de sesgo es tanto mayor cuanto menor es el
nimero de copias de VIH-ARN en la muestra examina-
da. De forma ideal, las pruebas de resistencias en estos
casos deberia repetirse antes de informar un resultado
como definitivo.

Consideraciones para una utilizacién
adecuada de los tests de resistencias

Los métodos actualmente disponibles para analizar las
resistencias a los antirretrovirales son complejos y la
reproducibilidad estd lejos de ser ptima, sobre todo en
muestras con carga viral baja y/o presencia de pobla-
ciones virales mixtas (wild type y mutantes). En este
sentido, los laboratorios que analizan resistencias deben
gozar de acreditaciones externas y controles periddicos
de calidad que aseguren la fiabilidad de sus resultados.
Por otro lado, el rendimiento de estos tests en muestras
de sujetos infectados con subtipos no B del VIH-1 pue-
de ser inferior y es bien conocido el creciente nimero
de sujetos infectados por estas variantes. Deben reali-
zarse andlisis de coste-efectividad que midan el alcance
real de la introduccién de estas técnicas en el manejo
terapéutico de los sujetos VIH*. Los valores plasmati-
cos de los farmacos antirretrovirales y la IC,, de cada
uno de ellos deben ser integrados en los algoritmos de
interpretacién de resistencias, si se quiere utilizar de
forma clinicamente valida la informacién de estos tests.
La bisqueda de nuevos genotipos que ocasionen fenoti-
pos de resistencia debe continuar e identificarse las si-
tuaciones precisas en las que los tests de resistencias
son de particular utilidad, como recientemente se ha
descrito con el fracaso precoz con nevirapina®® o nelfi-
navir’.
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