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INTRODUCCIÓN

Desde el punto de vista conceptual, "elección" hace referencia a la acción de escoger o preferir para un fin 
determinado, y bajo el término "uso" puede englobarse la idea de hacer servir una cosa para algo. En este 
trabajo expondremos, de manera deliberadamente esquemática, algunas cuestiones relativas a cinco aspectos 
inherentes a esta cuestión. En primer lugar reflexionaremos acerca de las resistencias del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) al tratamiento antirretroviral. A continuación describiremos los tipos de 
técnicas comerciales disponibles para este fin, comentando sus ventajas e inconvenientes. En tercera instancia 
expondremos las recomendaciones al respecto, tanto de los organismos internacionales como de los nacionales. 
En cuarto lugar comentaremos determinados matices de su incorporación a la práctica asistencial. Y finalmente 
señalaremos algunas cuestiones pendientes.

RESISTENCIAS DEL VIH AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Desde el punto de vista genérico los virus están provistos de una gran capacidad de adaptación a los cambios 
introducidos en su medio natural (1). En concreto, el VIH fundamenta esta cualidad en diversos mecanismos, 
entre los que cabe destacar cuatro:

- La retrotranscriptasa carece de actividad exonucleasa 3'-> 5', que actúa como correctora de errores (1).

- Tanto las proteínas estructurales como aquellas con actividad funcional poseen una notable plasticidad (2, 3).

- El virus presenta una alta tasa de replicación, que permite generar del orden de 1010 "nuevos" viriones cada día 
(4).

- Está bien documentado que en un determinado momento coexisten en cada persona infectada todas las 
posibles variantes del VIH ("cuasiespecies") (5, 6).

Dada la notable heterogeneidad genética del VIH se producen procesos evolutivos, como la mutación que dará 
paso a la selección de cuasiespecies en virtud de su capacidad de supervivencia en un ambiente "hostil", y se 
producirá por tanto una selección de aquellas que presenten características de supervivencia más favorables en 
estas circunstancias (7, 8). Debido a que las mutaciones aparecen de forma espontánea y simplemente se 
seleccionan bajo la presión selectiva de los fármacos, actualmente el VIH tiene capacidad de desarrollar 
resistencias frente a todos los antirretrovirales disponibles, e incluso capacidad potencial frente a moléculas que 
están por diseñar (9-12).

La resistencia en sentido amplio se define como cualquier cambio que mejore la replicación del VIH en 
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presencia de un inhibidor (13). Es importante tener en cuenta que el concepto de resistencia es relativo, ya que si 
se parte de un inóculo lo suficientemente pequeño y se usa un fármaco en concentración suficiente, un virus 
resistente podría presentarse como sensible (14). En términos específicos, la resistencia del VIH al tratamiento 
antirretroviral consiste en un fenotipo alterado como resultado de un cambio en el genotipo viral que se puede 
detectar tanto in vitro como in vivo (15).

Epidemiológicamente se puede hablar de resistencias primarias y secundarias (5, 16, 17). Hablamos de 
resistencias primarias cuando se detectan en virus de pacientes que no han sido tratados previamente, lo que 
implica que la infección se ha adquirido a partir de cepas de VIH resistentes. Por el contrario, diremos que se 
trata de resistencias secundarias cuando aparecen en la población viral de un paciente como consecuencia de la 
presión selectiva ejercida por la exposición a fármacos antirretrovirales.

Tipos de mutaciones

Existen dos tipos de mutaciones: primarias y secundarias. Se conocen como mutaciones primarias aquellas 
alteraciones en el material genómico que una vez expresadas darán lugar a cambios en el sitio activo de la 
enzima, dado que afectan a la afinidad de ésta por su sustrato. Habitualmente se seleccionan pronto en el curso 
del tratamiento por la presión selectiva ejercida por el fármaco, en un intento de evadir su acción inhibidora 
(18). Las mutaciones secundarias se van acumulando en el genoma viral que ya posee mutaciones primarias con 
la finalidad de restaurar la ventaja cinética que ha pagado la enzima por la mutación primaria. Son 
seleccionadas, pues, por la ventaja replicativa que confieren y la mejora de la afinidad por el sustrato natural de 
la enzima. Por sí mismas, estas mutaciones secundarias poseen un efecto mínimo o nulo en la magnitud de la 
resistencia al tratamiento antirretroviral (19).

Justificación de la detección de resistencias del VIH

Numerosos estudios retrospectivos realizados a lo largo de los años han demostrado la correlación entre la 
presencia de mutaciones y el fracaso terapéutico (20-27). Recientemente se han llevado a cabo estudios 
prospectivos que comparan la evolución de pacientes distribuidos en dos cohortes: en un brazo pacientes 
tratados según recomendaciones empíricas generales y en el otro pacientes cuyo tratamiento es guiado por los 
resultados de las pruebas de resistencia al tratamiento antirretroviral. Los resultados de este último tipo de 
estudios avalan la realización de dichas pruebas para la selección del tratamiento más eficaz en los pacientes 
previamente tratados en los cuales no se ha obtenido respuesta virológica completa (28-35). En la Tabla 1 se 
muestran los principales ensayos aleatorizados controlados que han demostrado el impacto a corto plazo de la 
detección de resistencia a los antirretrovirales (30-36).
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TIPOS DE TÉCNICAS PARA LA DETECCIIN DE RESISTENCIAS

Existen dos grandes grupos de técnicas para la detección de resistencias del VIH al tratamiento antirretroviral: 
genotípicas y fenotípicas.

Las pruebas genotípicas se basan en el análisis del genoma y por tanto detectan la presencia de mutaciones. En 
función del principio en que se basen, el número de mutaciones detectables es distinto (14, 19, 37). Las técnicas 
que utilizan la secuenciación detectan todas las mutaciones presentes en las regiones del genoma del VIH que 
codifican para la retrotranscriptasa y para la proteasa. Cuando el fundamento de la técnica es la hibridación, sólo 
se detecta determinado número de mutaciones de significación conocida (38).

Las pruebas fenotípicas consisten en un sistema de replicación in vitro que enfrenta al virus con diferentes 
concentraciones de fármacos antirretrovirales. El grado de inhibición del crecimiento se establece por 
comparación con una cepa de referencia (39).

Pruebas genotípicas comerciales

Existen tres pruebas genotípicas comerciales, la secuenciación y dos técnicas basadas en la hibridación (LiPATM 
y GeneChipTM), cuyo fundamento describiremos brevemente a continuación.

Secuenciación

El principio general de esta técnica consiste en la obtención de moléculas de DNA cada una un nucleótido más 
larga que la precedente, y su posterior separación mediante electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) de 
elevada resolución (40).

Actualmente, aunque el principio básico no ha cambiado, las modernas técnicas de secuenciación derivan del 
método de Sanger (41), según el cual en lugar de fraccionar el DNA diana se procede a la síntesis de pequeños 
fragmentos a partir de la hebra molde. Esta síntesis tiene una peculiaridad, que es la incorporación de 
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nucleótidos terminadores de cadena. Estos nucleótidos en realidad son didesoxinucleótidos, es decir, carecen de 
grupo hidroxilo (OH) en posición 3', que es fundamental para la elongación de la cadena, ya que es 
precisamente en esta posición donde la polimerasa inserta el siguiente nucleótido durante la síntesis de DNA. La 
adición de la proporción adecuada de nucleótidos naturales con respecto a estos didesoxinucleótidos dará lugar a 
la síntesis de fragmentos de diversos tamaños.

Para secuenciar el VIH se pueden adoptar dos estrategias: la secuenciación del genoma proviral integrado en los 
linfocitos, que ya está como DNA, o la realización de una retrotranscripción previa de RNA plasmático (42). 
Para poder obtener secuencias fiables, un requisito fundamental es la idoneidad del material de partida, tanto en 
pureza como en cantidad. De cara a garantizar este aspecto se realiza, en primera instancia, una PCR "anidada", 
que no es otra cosa que dos PCR seguidas, de forma que el amplificado conseguido es mucho más abundante 
que si se realizase una PCR ordinaria. Tras la obtención de material genético suficiente se procede a la 
purificación del amplificado para eliminar restos de iniciadores, sales, enzimas, nucleótidos, etc.

Actualmente la técnica más empleada es la secuenciación cíclica, de desarrollo más reciente (43). Se basa en 
aplicar la tecnología de la PCR al método de Sanger anteriormente descrito. Se realizan cuatro reacciones de 
PCR en paralelo y en cada una de ellas se incluyen en la mezcla de reacción los siguientes reactivos:

- DNA a secuenciar.

- Iniciadores específicos: regiones de la retrotranscriptasa y la proteasa (gen pol).

- Polimerasa.

- Desoxinucleótidos (dNTP) naturales (dATP, dCTP, dGTP, dTTP).

- Uno de los cuatro nucleótidos terminadores o didesoxinucleótidos (ddNTPs) (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP).

De esta forma, en cada reacción se van incorporando nucleótidos naturales hasta que de forma aleatoria se 
incorpora un nucleótido terminador y cesa la síntesis, de manera que se sintetizan hebras de longitud variable. 
Una condición de reacción importante es que la adición de los ddNTP a la mezcla de reacción sea en proporción 
no saturante, ya que en caso contrario se incorporarían estos nucleótidos terminadores en todas las posiciones 
disponibles y se truncaría la síntesis de DNA. Los fragmentos resultantes llevan marcaje fluorescente y en cada 
una de las cuatro reacciones se usa un fluorocromo distinto, por lo que los fragmentos que terminan en cada uno 
de los cuatro ddNTP producirán una señal distinta.

Una vez obtenidos todos los fragmentos se procede a su separación electroforética, que se realiza de forma 
automatizada en un secuenciador, y ésta puede ser según la clásica PAGE de alta resolución o mediante 
electroforesis capilar. Independientemente de la técnica de electroforesis acoplada al secuenciador, los 
fragmentos se separarán en función de su peso molecular. Las señales se recogen en un procesador electrónico 
acoplado al secuenciador y éste deduce la secuencia por comparación de los fragmentos solapantes, de forma 
que esta secuencia en realidad es una secuencia consenso que representa la secuencias de las subpoblaciones 
virales mayoritarias.
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Para detectar la presencia de mutaciones que confieren resistencia a los antirretrovirales se extrae el genoma de 
una muestra del paciente y se procede a su secuenciación. Una vez obtenida la secuencia del VIH de la muestra 
problema en forma de electroferograma, ésta se compara con la secuencia de una cepa salvaje de VIH mediante 
un programa informático acoplado al secuenciador (44, 45).

LiPATM

El fundamento de esta técnica es una hibridación reversa post-PCR (46, 47). El soporte de la hibridación 
consiste en tiras de nitrocelulosa con sondas de oligonucleótidos específicos inmovilizadas en líneas paralelas. 
Estas sondas son complementarias a la secuencia de mutaciones conocidas que confieren resistencia a los 
fármacos antirretrovirales (43, 48). La amplificación de la muestra se realiza con iniciadores biotinilados que 
permitirán el revelado de la reacción. Tras la hibridación se añade un conjugado compuesto por estreptavidina-
fosfatasa alcalina, que se unirá a cualquier híbrido formado sobre la tira. Al añadir el sustrato de la enzima se 
producirá un precipitado marrón-púrpura en las posiciones correspondientes.

GeneChipTM

A pesar de que el fundamento de esta técnica es una hibridación, el resultado final es la secuenciación del 
material amplificado a partir de la muestra. El soporte de hibridación son "chips" de sílice que contienen un 
"biblioteca combinatoria" de sondas, que consiste en una gran cantidad de oligonucleótidos solapantes 
(409.000/1,28 cm2). La hibridación en microarrays va a permitir identificar el nucleótido presente en cada 
posición de la secuencia a analizar (49, 50). Puesto que los productos de RT-PCR están marcados, la detección 
de fluorescencia tras la hibridación mediante barrido de láser e integración de las señales obtenidas con un 
programa informático permitirá deducir la secuencia. Una ventaja de esta técnica es que permite el análisis 
simultáneo de un elevado número de muestras.

En la Tabla 2 se muestran las principales ventajas e inconvenientes de las pruebas genotípicas comerciales.

Pruebas fenotípicas comerciales

Dado que las pruebas genotípicas son una medida indirecta, pues la presencia de mutaciones no siempre implica 
su expresión, las pruebas fenotípicas deberían ser el primer escalón natural en la detección de resistencias (51, 
52).
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Clásicamente estas técnicas consistían en el cocultivo de linfocitos del paciente con líneas celulares linfoides, 
como MT2 y MT4, en presencia de fármacos antirretrovirales (53). Transcurridas unas semanas se medía la 
replicación viral por la producción de Ag p24 o la actividad retrotranscriptasa. Estas técnicas tienen varias 
limitaciones e inconvenientes, como son la laboriosidad, el alto coste, la infraestructura necesaria, el largo 
tiempo requerido y la falta de estandarización. Todo esto ha sido solventado en parte por las técnicas de virus 
recombinantes (RVA) (54), cuyo fundamento se muestra en la Fig. 1.

Figura 1. Fundamento de las técnicas de virus recombinantes.

Las técnicas de virus recombinantes determinan la concentración que inhibe el 50% de la infectividad (IC50), y 

la comparan con la IC50 de una cepa de referencia o de un aislamiento anterior de un mismo paciente. Existen 

dos técnicas comerciales (55, 56) que se diferencian principalmente en los siguientes aspectos:

- Sistema de producción del virus recombinante.

- Mecanismo de detección de la replicación viral.

- Valor umbral de carga viral requerido.

- Tiempo de realización.

- Cepa de referencia.

- Punto de corte.

En la Tabla 3 se muestran las características diferenciales más destacables de las dos técnicas fenotípicas 
comercializadas.
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Entre las principales ventajas que presentan las pruebas fenotípicas de resistencia a los fármacos 
antirretrovirales se encuentran su capacidad para medir directamente la sensibilidad al fármaco en cuestión, que 
aportan información sobre resistencias cruzadas, que se pueden aplicar a cualquier molécula y que son 
relativamente fáciles de interpretar (57, 58), tal y como se refleja en la Tabla 4, donde también se especifican 
sus inconvenientes más destacados.

La Tabla 5 resume los principales métodos de detección de resistencias a los antirretrovirales, así como su 
nombre comercial y compañía distribuidora. 
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En la Tabla 6 se recogen las principales características de las técnicas de detección de resistencias que están 
actualmente disponibles. Tal y como se puede observar, la sensibilidad interpretada como la proporción exigible 
a una subpoblación viral para ser detectable oscila entre un 1% y un 25%, y la complejidad técnica es, salvo con 
LiPA, alta. El umbral mínimo de carga viral exigible para su realización se sitúa en general en torno a las 1000 
copias de ARN/ml, y el tiempo necesario para obtener el resultado oscila entre dos o tres días y tres semanas 
(59).

Limitaciones de las pruebas de detección de resistencias

Una precaución importante a tener en cuenta a la hora de tomar las muestras para estas determinaciones es 
asegurar que en ese momento el paciente continúa con el tratamiento que supuestamente ha fracasado (60). 
Algunos autores recomiendan que el plazo máximo transcurrido entre el cese del tratamiento y la detección de 
resistencias no supere los 15 días (61), pues el rápido recambio de la población viral conduciría a un predominio 
de subpoblaciones salvajes que daría lugar a falsos negativos en la determinación de resistencias (62).

Dentro de las limitaciones que en general presentan estas técnicas, independientemente del principio en que se 
basen, está la proporción mínima que debe representar una subpoblación determinada respecto al global de la 
muestra (63). A pesar de que varía en función de la sensibilidad de la técnica, se puede decir que se necesita una 
proporción de un 20% para que esa subpoblación esté representada en el conjunto, y por tanto sea detectable. 
Además, se requiere un umbral de carga viral mínimo para garantizar la obtención de resultados fiables, que 
generalmente se establece en 1000 copias de ARN/ml, aunque algunas técnicas aseguran que se podría rebajar 
este umbral a 500 copias de ARN/ml (64).
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Como ya hemos expuesto, ambos tipos de técnicas de detección de resistencias poseen ventajas y desventajas, 
pero en principio las genotípicas parecen más rápidas, asequibles y baratas, aunque utilizar sus resultados para 
predecir la respuesta a los fármacos puede resultar un poco prematuro por varios factores: presencia de mezclas 
de subpoblaciones no detectadas, conocimiento incompleto de las mutaciones que confieren resistencia, 
interacción de diferentes mutaciones, resistencias cruzadas y respuesta variable a los fármacos en función de los 
pacientes (65, 66). Por todo ello, es necesario definir mejor el valor predictivo de este tipo de técnicas. Por el 
contrario, las fenotípicas son una medida directa de la resistencia, pero su interpretación también es difícil. 
Poseen la ventaja de determinar la influencia de mutaciones múltiples en el genoma, a diferencia de las técnicas 
genotípicas, pero también por ello el papel individual de una mutación determinada puede quedar enmascarado 
(67). Otro inconveniente de estas últimas técnicas es que para que llegue a detectarse fenotípicamente una 
resistencia es necesario que una proporción suficientemente grande de la muestra posea determinadas 
mutaciones.

RECOMENDACIONES PARA LA DETECCIÓN DE RESISTENCIAS A LOS 
ANTIRRETROVIRALES

Desde diferentes organismos, tanto nacionales como internacionales, se han emitido recomendaciones para la 
detección de resistencias a los antirretrovirales (68). Entre las guías internacionales destacan cuatro como 
ineludibles: las emitidas por el DHHS Panel on Clinical Practices for the Treatment of HIV Infections (69), las 
de la British HIV Association (70) y las publicadas por Hirsch y cols. (71) y por Schinazi y cols. (72). En el 
ámbito nacional, la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS) ha elaborado dos documentos al respecto, 
el primero de ellos en 1997 (73) y el último en 2000 (74). También han emitido sus recomendaciones el Panel 
Español de Resistencia a los Antirretrovirales (75) y el grupo GESIDA (76, 77) junto con la SPNS. No es 
nuestro propósito revisar de manera exhaustiva las referidas recomendaciones y remitimos al lector interesado a 
los documentos originales.

La SPNS centra actualmente su interés en cuatro aspectos (74, 76, 77). En primer término, el proyecto de 
realización de una base de datos con el fin de aglutinar los resultados de las pruebas de resistencia realizadas por 
los laboratorios españoles, de forma que su diseño y gestión se lleven a cabo en colaboración con el Centro de 
Biología Molecular Severo Ochoa. En segundo lugar trabaja en un Programa de Control de Calidad que ha sido 
ofertado a los laboratorios que realizan estas técnicas, y cuya logística es similar a la se que viene realizando 
desde hace años en la cuantificación de la carga viral. Este programa será coordinado por el Instituto de Salud 
Carlos III y la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). En tercer 
lugar, persigue la optimización del uso de estas técnicas fomentando, por una parte, la docencia en este ámbito a 
través de cursos, seminarios y jornadas, y por otra parte el entrenamiento del personal responsable de su 
ejecución. En último término, impulsa la consolidación de agencias de investigación con esta línea prioritaria, 
de forma que se logre una utilización eficiente y se estudien indicaciones futuras de estas técnicas, como son la 
epidemiología de las resistencias primarias y el empleo de las pruebas fenotípicas.

INCORPORACIÓN DE LAS PRUEBAS DE RESISTENCIAS A LA ASISTENCIA

La incorporación selectiva de las técnicas genotípicas a la práctica asistencial tiene interés, primero, por el 
beneficio individual de cada paciente, ya que su filosofía es optimizar e individualizar el tratamiento (77). En 
sentido colectivo, esta incorporación también tiene utilidad ya que permite conocer la "epidemiología" de las 
cepas de VIH resistentes, incidir en la mejor utilización del arsenal terapéutico disponible e intentar disminuir el 
riesgo de aparición de resistencias potencialmente transmisibles (78). La SPNS, respecto a la implantación de 
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estas técnicas, tiene como objetivo asegurar su homogeneidad y validez, para lo que señala cuatro situaciones en 
que está indicada la detección de resistencias genotípicas (76, 77):

1) Pacientes adultos de quienes se supone que están realizando correctamente el tratamiento y se plantea llevar a 
cabo un cambio de antirretrovirales ante un fracaso terapéutico. La detección de resistencias se debe considerar 
en un primer fracaso y se debe recomendar tras un segundo o posterior fracaso terapéutico.

2) En los casos con primoinfección sintomática, especialmente si se va a iniciar un tratamiento antirretroviral.

3) En las mujeres embarazadas, muy especialmente si la supresión de la replicación viral por el tratamiento no 
es suficiente, con el fin de conseguir la pauta terapéutica óptima y la máxima reducción de la transmisión 
vertical del VIH.

4) En los niños con nuevo diagnóstico de infección por VIH y en aquellos que ya están recibiendo tratamiento 
antirretroviral si presentasen criterios de fracaso terapéutico. 

Uno de los aspectos importantes en relación a la incorporación a la práctica asistencial de estas técnicas es la 
definición de "áreas preferentes de estudio" que contribuyan a mejorar el conocimiento en este campo, de cara a 
dilucidar temas que aún no están del todo claros. En este sentido, han de realizarse estudios retrospectivos que 
correlacionen el genotipo o el fenotipo, o ambos, con la respuesta virológica (79). Son también necesarios 
estudios prospectivos sobre el valor que tiene aportar información del genotipo o fenotipo, así como estudios 
prospectivos de diseño de terapias de rescate basadas en resultados de genotipo o fenotipo (80, 81). En cuanto a 
la estimación de la presencia de mutaciones preexistentes (resistencias primarias), han de realizarse estudios 
epidemiológicos en pacientes naïve con infección aguda o seroconversión reciente (58, 82).

Desde un enfoque que contemple la realización de estas pruebas en el laboratorio de diagnóstico microbiológico 
resulta determinante adoptar una serie de recomendaciones, que bajo el epígrafe de "buena práctica" reflejamos 
en la Tabla 7. En primer lugar, es importante que el laboratorio que oferta la técnica elabore unas normas de 
recogida, envío y transporte de muestras, cuya distribución es preceptiva entre los posibles demandantes de la 
técnica (83). En estrecha relación con la actividad precedente se encuentra la elaboración y el diseño de un 
modelo específico de volante, que en nuestra experiencia debe ser incluido entre los que habitualmente se 
emiten desde el Servicio de Microbiología. Es deseable una discusión interdisciplinaria de los parámetros en él 
incluidos y referidos al menos a cuatro tipos de variables: identificativas, epidemiológicas, clínicas y de la 
historia de la terapia seguida (84). Resulta de inestimable valor disponer de una muestra inicial de plasma de 
cara a poder delimitar con precisión, en los casos en que no se hubiera hecho con anterioridad, la existencia de 
marcadores de infección por VIH (85). Obviamente, es preciso disponer de una infraestructura adecuada que 
cumpla con los requisitos exigibles para el desarrollo de este tipo de técnicas encuadradas dentro del ámbito de 
lo que podríamos denominar "diagnóstico microbiológico molecular" (86). Una ayuda adicional al manejo y 
gestión tanto de la información recibida como de la generada es la proporcionada por la disponibilidad de una 
base de datos específicamente diseñada al efecto. En este sentido, las actuales redes de Intranet y las que sirven 
al laboratorio de microbiología deberían hacer el esfuerzo de incorporar elementos para una gestión ágil e 
integrada de este tipo de información (59, 61). Finalmente, parece oportuno abordar el difícil reto, no siempre 
resuelto, de emitir un informe en términos inteligibles que facilite al clínico que prescribe tratamientos 
antirretrovirales la toma de decisiones eficientes (78, 81, 83).
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Tabla 7. Aspectos de "buena práctica" en el laboratorio que deben acompañar a la implantación de las 
pruebas de resistencia del VIH a los fármacos antirretrovirales.

- Elaboración de normas de recogida, envío y transporte de 
muestras

- Diseño e implantación de un modelo de volante de solicitud

- Archivo de una muestra inicial de plasma

- Disponibilidad de una infraestructura adecuada

- Configuración de una base de gestión de datos

- Emisión de un informe inteligible para el clínico

CUESTIONES PENDIENTES

A pesar de la intensa actividad que se está desarrollando, es importante asumir que hay una serie de problemas 
de muy diversa índole que, lejos de estar definitivamente resueltos, requieren una mantenida atención.

Para el profesional del laboratorio existen, en primer lugar, algunas cuestiones inquietantes relativas a los 
aspectos técnicos, entre las que se incluyen la baja rentabilidad de la amplificación (14, 87), la deficiente 
estandarización de determinados procedimientos (43, 59, 64, 88) y la escasa implantación de los programas de 
control de calidad (28, 89). En estrecha vinculación con estos aspectos se sitúa, a continuación, el reto de la 
interpretación de los hallazgos del laboratorio, cuya expresión más paradigmática la constituye el hecho de 
valorar las relaciones entre mutaciones y aparición de resistencias cruzadas (81, 90, 91). Corresponde al 
profesional clínico validar en la práctica real la información generada por el microbiólogo (83, 84) e impulsar el 
desarrollo de ensayos que contribuyan a esclarecer el verdadero peso de esta información (92, 93).

En nuestra opinión existen al menos seis aspectos relativos a la detección de resistencias del VIH cuyo 
esclarecimiento no debe ser demorado (Tabla 8). Es preciso establecer cuáles son los beneficios constatables a 
largo plazo en términos de evolución virológica. A continuación, parece pertinente delimitar en qué situaciones 
debe optarse por una prueba genotípica o fenotípica. En tercer lugar, convendría describir las características 
intrínsecas de sensibilidad de las diversas técnicas para detectar subpoblaciones virales minoritarias. Sería 
oportuno también disponer de un método de evaluación específico para delimitar las resistencias atribuibles a 
cada fármaco en el contexto de regímenes combinados. Otro punto pendiente de resolución es determinar la 
cadencia de las determinaciones de resistencias. En última instancia, parece inexcusable impulsar estudios de 
coste-efectividad en la aplicación asistencial de las pruebas de resistencia.
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Uno de los aspectos relativos a la determinación de resistencias, que por su trascendencia requiere un apartado 
específico, es la interpretación de los resultados de estas técnicas (19, 78, 81, 83, 94). No existe una pauta acerca 
de cuál sea la mejor interpretación de las pruebas. Entre las posibilidades disponibles se encuentran la 
interpretación interdisciplinaria, que implica la participación de microbiólogos, clínicos y farmacólogos (95), y 
los sistemas basados en reglas generadas por la evidencia científica y la realización del denominado "fenotipo 
virtual" (58, 59, 96). En la práctica se usan estos tres tipos de interpretaciones, que probablemente aporten sus 
beneficios, pero se necesitan estudios que las comparen con el fin de hallar el mejor método de interpretación.

Tanto las técnicas genotípicas como las fenotípicas presentan problemas a la hora de interpretar sus resultados. 
Las pruebas genotípicas aportan información sobre "posibles" resistencias, en el sentido de que no se puede 
garantizar la expresión de las mutaciones detectadas, y por ello requieren guías de interpretación basadas en la 
mejor evidencia científica disponible (68, 78, 81, 84, 97, 98). Además, estas técnicas poseen mayor valor para 
detectar resistencias, considerando las mutaciones presentes, que para predecir sensibilidad, para lo cual sería 
necesario descartar todas las posibles causas de resistencia. Un hecho que reviste especial dificultad es la 
interpretación de patrones de varias mutaciones (99). Por su parte, las técnicas fenotípicas constituyen una 
medida de la replicación viral en presencia de fármacos antirretrovirales, y ésta responde a diversos factores, 
unos conocidos y otros no (18, 19, 100). Además, en este sentido, los puntos de corte para determinar la 
resistencia no están ni bien definidos ni clínicamente validados. Otro factor que dificulta la interpretación de los 
resultados es el desconocimiento de los niveles mínimos requeridos in vivo para lograr la supresión de la 
replicación viral (101), lo cual aún resulta más complejo en el caso de los inhibidores de la retrotranscriptasa 
análogos de nucleósido, ya que éstos se activan por trifosforilación en la célula diana, de forma que la 
concentración activa de fármaco ha de medirse en el interior de la célula, con la mayor dificultad que esto 
entraña (102, 103). 

Una consideración que conviene tener presente es el hecho de que existen distintas causas a las que achacar el 
fracaso virológico (76, 104, 105): al paciente, al fármaco y al VIH. La principal causa de fracaso atribuible al 
paciente es el mal cumplimiento de la pauta prescrita (106, 107). De los aspectos relativos al fármaco 
destacamos, por un lado, parámetros farmacocinéticos, y por otro factores farmacológicos. Dentro de los 
primeros, el más directamente asociado al fracaso es una absorción insuficiente del fármaco, que condicionará 
concentraciones plasmáticas subterapéuticas (104, 107). Con respecto a los factores farmacológicos, podemos 
encontrar asociadas al fracaso virológico circunstancias como una insuficiente potencia antiviral intrínseca de la 
combinación de fármacos, interacciones de antirretrovirales y otros fármacos, y una activación farmacológica 
inadecuada (108, 109). Por último, el fracaso puede estar condicionado por causas atribuibles al propio VIH, 
como son la replicación en compartimientos "santuario" y el desarrollo de resistencias (78, 110, 111). Por tanto, 
a pesar de la importancia que posee la determinación de resistencias al tratamiento antirretroviral, no debemos 
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olvidar que existen otras causas de fracaso que también han de ser exploradas.

Para finalizar nuestra reflexión, queremos hacer hincapié en que nos encontramos en un campo en constante 
evolución, que exige una continua puesta al día debido al desarrollo de nuevos fármacos y nuevas dianas 
terapéuticas, la descripción de nuevas mutaciones asociadas a resistencia y la acumulación y jerarquización de 
evidencia científica. Existen bases de datos de mutaciones que confieren resistencia al VIH de alimentación 
continua y fácil consulta a través de varias páginas web de Internet, que en este sentido nos facilitan 
enormemente la actualización de conocimientos. Asimismo, las técnicas de detección de resistencia se verán 
obligadas a asumir este dinamismo, adaptándose a los datos que se vayan generando. Por tanto, cada vez 
tendremos que tener en cuenta más factores a la hora de interpretar los resultados de la detección de resistencias 
del VIH a los fármacos antirretrovirales.

Por último, esperamos que en la medida en que avance el conocimiento seamos capaces de superar las 
dificultades técnicas, de interpretación, de interdisciplinariedad y de implementación asistencial que 
actualmente existen en este campo.

Parte del presente trabajo se expuso en la reunión que sobre resistencias del VIH se desarrolló bajo los auspicios de la Sociedad 
Española de Quimioterapia el 15 de diciembre de 2000, en el Colegio Oficial de Médicos de Madrid.

Correspondencia: José M. Eiros Bouza, Área de Microbiología Sexta Planta, Facultad de Medicina, Avda. Ramón y Cajal 7, 47005 
Valladolid.
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