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La introduccion, en los Ultimos afios, de los tratamientos de
alta eficacia en la inhibicion de la replicacion viral se ha
asociado a un pronéstico de la infeccion por el VIH mucho
més favorable, manifestado mediante un notable incremen-
to de la supervivencia de los casos tratados con los antirre-
trovirales, la mejoria de su calidad de vida y la disminucién
de las multiples complicaciones infecciosas acompafiantes.
Estos avances han ido ligados a un conocimiento profundo
del efecto de las terapias de combinacién sobre la dindmica
de la replicacion del virus y sobre las caracteristicas de la
recuperacion inmune, ademas de al empleo, en la practica
clinica, de la determinacién de la denominada «carga viral»
plasmatica de VIH!2.

Un componente clave a tener en cuenta, en relacion con el
tratamiento antiviral, es el de las «resistencias a los antirre-
trovirales«. Este término alude, simplemente, a la capacidad
del propio virus de ser menos susceptible a la accion de los
farmacos anti-VIH. La aparicién de resistencias frente a los
antimicrobianos es un fenémeno biolégico bien conocido de
la enfermedad infecciosa en el ser humano, existiendo mul-
tiples ejemplos que lo ilustran entre las bacterias, los hon-
gos, los parasitos y los virus. Es més, el VIH se caracteriza,
precisamente, por una notable capacidad genética de su
poblacién viral de adaptacion a la presion selectiva de tales
farmacos, un hecho que esta intimamente ligado al grado
de eficacia del tratamiento antiviral®#. Las técnicas desarro-
lladas hasta la actualidad para la deteccion de las resisten-
cias del VIH se agrupan en dos tipos de tests: fenotipicos y
genotipicos. Mediante los primeros se analiza la capacidad
de los distintos antirretrovirales, empleados a diferentes
concentraciones, de inhibir la replicacién viral en cultivos
celulares. Con los segundos, se identifican las mutaciones
de los genes de la transcriptasa inversa (RT) y de la protea-
sa que codifican resistencias a estos farmacos. Ambos tipos
de pruebas tienen, desde un punto de vista estrictamente
analitico, una serie de ventajas y desventajas, sobre las que
no es posible extenderse aqui®.

Estas paginas recogen la posicion oficial de la Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida (SPNS) sobre la determinacion
de las resistencias a los antirretrovirales, especialmente so-
bre su significacion clinica y de salud publica, el uso asis-
tencial de los test genotipicos, el empleo de éstos en progra-
mas de vigilancia epidemioldgica y la promocion de la
investigacion de este fendmeno.

La introduccioén de los tests de resistencias como una presta-
cion del Sistema Nacional de Salud (SNS) debe evaluarse de

Correspondencia: Dr. L. Guerra Romero.
Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida.
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Bravo Murillo, 4. 28015 Madrid.

Recibido el 14-6-2000; aceptado para su publicacién el 6-9-2000
Med Clin (Barc) 2000; 115: 428-430

forma sistemaética y, en este sentido, al igual que con los an-
tirretrovirales o con la carga viral, proponemos un amplio
marco conceptual de analisis®. Este marco se basa en la ne-
cesidad del «continuo» de la evaluacién, que incorpora pro-
gresivamente el flujo de conocimientos procedentes de los
distintos dominios tematicos o disciplinas, recogidos sucinta-
mente en la figura 1. Este flujo parte de la investigacion viro-
l6gica basica y del desarrollo analitico de los tests, pasa por
la informacién sobre el significado clinico y la relevancia para
la salud publica de la aparicién de resistencias y finaliza con
los estudios de su implantacion (programas de control de ca-
lidad, investigacion sobre su efectividad y analisis socioeco-
némicos de su empleo, entre otros). En relaciéon con el cono-
cimiento procedente de la investigacion clinica aplicada y de
salud publica, informacion esencial a la hora de decidir so-
bre la aplicacion de los tests en la préactica asistencial, pode-
mos dividirlo esquematicamente en los siguientes elementos:

1. El reconocimiento de que el desarrollo de resistencias es
un fenémeno bioldgico esencial a tener en cuenta para el
establecimiento de los principios terapéuticos frente a la in-
feccion por el VIH!24,

2. El significado pronéstico de la apariciéon de resistencias,
es decir, el valor predictivo que su desarrollo tiene durante
la historia natural de la infeccién por el VIH en los casos tra-
tados con antirretrovirales. Es sobre este aspecto sobre el
que hay més publicaciones en la bibliografia y, en resumen,
se puede afirmar que la aparicion de resistencias se asocia
a una peor evolucion virolégica (carga viral elevada, expre-
sion de fracaso terapéutico) y clinica (descrita para la zido-
vudina en monoterapia)’ .

3. La utilidad clinica del uso de los resultados de las resis-
tencias, entendiendo el término «utilidad» como que el uso
de dichos resultados sea una guia Util para la toma de deci-
siones terapéuticas en los pacientes con infecciéon por el
VIH. En relaciéon con este aspecto fundamental. hay varios
ensayos clinicos cuyos resultados favorables han sido co-
municados en congresos cientificos recientes®'®. Uno de
estos ensayos, ya publicado, ha objetivado el beneficio viro-
légico del empleo de los tests genotipicos!!.

4. El posible uso de la variable «tiempo hasta el desarrollo
de resistencias» como una medida de eficacia de los antirre-
trovirales, la cual podria ser incorporada en el futuro en en-
sayos clinicos con nuevos antirretrovirales, o como variable
de medida de los estudios de estrategia terapéutica con los
farmacos ya disponibles.

5. La epidemiologia de las resistencias y su estudio median-
te diversos sistemas de vigilancia, siendo fundamental tener
datos sobre la situaciéon en Espafia. Esta informacién es de
especial trascendencia en los casos con un diagnéstico re-
ciente de infeccion por el VIH'.

6. El riesgo de la transmision de cepas de VIH resistentes,
un hecho demostrado que, aunque parece que ocurre de
forma ocasional, en el futuro podria tener una trascenden-
cia notable para la salud publica'®.
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1. Patogenia de las resistencias:

. de toma de decisiones clinicas:
Ensayos fenotipicos

Y

Ensayos genotipicos 4. Una nueva variable de medida:

en los futuros sensayos clinicos»

«Métodos de vigilancia»

6. Riesgo para la salud publica:

«El desarrollo de resistencias es un fendmeno bioldgico
clave para el establecimiento de los principios
terapéuticos de la infeccion por el VIH»

2. Prondstico de la aparicion de resistencias:
«El valor predictivo del desarrollo de resistencias»

I+D de las tecnologias 3. La utilidad clinica de los tests para el proceso

«QGuia de la terapia antirretroviral»
«Tiempo hasta la aparicion de resistencias

5. Epidemiologia de las resistencias:

«Transmisibilidad de cepas resistentes»

1. Biologia del VIH en relacién
con las resistencias

2. Nuevos hallazgos
de la patologia viral

3. Nuevos ensayos
(estandarizados, simples, baratos)

4. Programas de control de calidad
5. Investigacion en outcomes

6. Estudios socioeconémicos
y de equidad

Virologia

> Investigacion basica y clinica

> Conocimiento ampliado

Fig. 1. El «continuo» de la evaluacién de las resistencias a los antirretrovirales: las vias del conocimiento.

La SPNS ha abordado este tema desde diferentes perspecti-
vas: a) divulgativa, editando ya en 1997 una monografia so-
bre los aspectos analiticos, epidemiolégicos y clinicos del
desarrollo de resistencias'*; b) asesora del SNS, durante el
proceso de toma de decisiones sobre la incorporacion de
las técnicas de identificacion de resistencias a la practica
asistencial, y ¢) de promocién de actividades de vigilancia
epidemiolégica y de investigacion del fendmeno. Nuestra
estrategia de politica sanitaria se basa en el conocimiento
de las evidencias cientificas —el compromiso con «la mejor
ciencia disponible»—y en la colaboracion con los profesio-
nales sanitarios. Con sus recomendaciones, la SPNS pre-
tende decidir con agilidad y rigor sobre las innovaciones
médicas que vayan incorporandose al SNS?151¢. Resumi-
mos, asi, las iniciativas realizadas en los Ultimos afios:

1. Creacién de una comision asesora de expertos virélogos y
clinicos, que es consultada periddicamente por la SPNS.
Con su colaboracién se emitieron las primeras conclusiones
y recomendaciones mediante la monografia aludida.

2. Durante 1999 se han emitido informes dirigidos a las auto-
ridades sanitarias del SNS sobre el posible uso de los tests
de resistencias, tanto en la tarea clinica como en las activi-
dades de vigilancia epidemiolégica. En marzo de 2000, se
ha hecho publica la posicién de la Secretaria sobre la utili-
zacion de los tests en la préctica asistencial'’.

3. En la actualidad hay dos iniciativas en marcha, que res-
ponden a los pasos légicos de la implantacion de los tests.
Por una parte, se esta creando una base de datos con las
secuencias de la RT y la proteasa que se analicen en los la-
boratorios del SNS, con el fin de recoger la experiencia es-
pafiola sobre este fendmeno. Esta base de datos esta en
preparacién por parte del Centro de Biologia Molecular Se-
vero Ochoa y cuenta con el patrocinio de los laboratorios
Perkin-Elmer y Roche Diagnostics/Visible Genetics. Por otra
parte, se va a iniciar un programa de control de calidad de
los tests genotipicos, como instrumento que asegure la fia-
bilidad analitica de las determinaciones realizadas.

4. Finalmente, la SPNS promueve la investigacion sobre las
resistencias a través de su participacion en la Fundacion
para la Investigacion y la Prevenciéon del Sida en Espafia
(FIPSE), habiéndola seleccionado como una de sus priori-

dades. De hecho, en la convocatoria de 1999 se aprobaron
seis importantes proyectos dedicados al tema.

Las indicaciones de uso de los tests de resistencias que la
SPNS recomienda, basandose en el conocimiento cientifico
y en las consideraciones de su comision asesora, y que ha
transmitido a las entidades gestoras de la asistencia del
SNS, son las siguientes:

1. En pacientes adultos con fracaso terapéutico, sobre todo
en aquellos que se supone que estan realizando correcta-
mente el tratamiento y se plantea iniciar una pauta de res-
cate. La bibliografia cientifica méas abundante es precisa-
mente sobre este tipo de pacientes.

2. En los casos de primoinfeccion, especialmente si se deci-
diese iniciar un tratamiento antirretroviral.

3. En casos de embarazadas, muy especialmente si la su-
presion de la replicacion viral por el tratamiento no es sufi-
ciente, con el fin de conseguir la pauta terapéutica 6ptima y
la maxima reduccion de la transmision vertical del VIH.

4. En los casos de nifios con nuevo diagnéstico de infeccién
por el VIH y en aquellos que presentasen criterios de fracaso
terapéutico.

La informacion disponible en Espafia sobre resistencias pri-
marias no parece justificar, de momento, el empleo siste-
matico y generalizado de los tests para todos los pacientes.
El mantenimiento de este escenario debe controlarse me-
diante la pertinente vigilancia epidemiolégica. Para conocer
la contribucién de un hipotético patrén de este tipo de resis-
tencias en un paciente que hubiese iniciado un tratamiento
antirretroviral previo, y que se presentase con fracaso tera-
péutico, se recomienda archivar de rutina una muestra ba-
sal de sangre. En el contexto de la profilaxis postexposicion
ocupacional, aunque la informacién disponible sobre ella es
muy escasa y los casos son infrecuentes, podria considerar-
se su utilizacién, pues si hubiese transmision seria, desde el
punto de vista fisiopatolégico, una situacion similar a una
primoinfeccion.

En resumen, las resistencias suponen un problema comple-
jo que entrafa riesgos evidentes, tanto el de la disminucion
de la efectividad de cada tratamiento individual como el del
desarrollo y transmision de cepas multirresistentes. El reto

429




MEDICINA CLINICA. VOL. 115. NUM. 11. 2000

actual consiste, por tanto, en minimizar estos riesgos, pre-
guntandonos, como frente a cualquier microbio, qué hacer
para lograrlo'®. Esta pregunta deben plantearsela todas las
partes implicadas: los médicos prescriptores, la comunidad
(los pacientes y las organizaciones no gubernamentales), la
industria farmacéutica y las administraciones sanitarias. Los
primeros, en el seno de sus equipos asistenciales, deben
estar formados en el uso apropiado de los tests de resisten-
cias y de los antirretrovirales, ademas de promover la adhe-
rencia a estos farmacos. Los pacientes han de conocer qué
supone la terapia anti-VIH, sus beneficios y riesgos, y se-
guirla correctamente cuando la inician. La industria debe
potenciar la investigacion y el desarrollo de terapias que difi-
culten la aparicion de resistencias. Las administraciones sa-
nitarias deben establecer, en colaboracién con los profesio-
nales, los sistemas de informacioén y el programa de control
de calidad de los tests, e impulsar el uso racional de éstos y
de los farmacos anti-VIH. Estamos seguros de que un traba-
jo bien concebido, con la colaboracién de las partes referi-
das, podra minimizar notablemente el problema.
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