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Abreviaturas 
 
3TC: Lamivudina 

ABC: Abacavir 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

APV: Amprenavir 

ARN: Ácido ribonucleico 

ARV: Antirretrovirales 

ATV: Atazanavir 

AZT: Zidovudina 

BIC: Bictegravir 

CI: Concentración inhibitoria 

CMSP: Células mononucleares de sangre periférica 

CR: Capacidad replicativa 

CV: Carga viral 

d4T: Estavudina 

DBS: Sangre seca en papel de filtro 

ddI: Didanosina 

DLV: Delavirdina 

DOR: Doravirina 

DRV: Darunavir 

DTG: Dolutegravir 

EFV: Efavirenz 

ER: Estudio de resistencias 

ETR: Etravirina 

EVG: Elvitegravir 

FTC: Emtricitabina 

IF: Inhibidores de fusión 

INI: Inhibidor de integrasa 

IP: Inhibidor de la proteasa 

ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósidos o nucleótidos 

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa, no análogos de nucleósidos 

LCR: Líquido cefalorraquídeo 

LPV: Lopivavir 

MR: Mutaciones de resistencia 

NVP: Nevirapina 

NGS: Secuenciación masiva-Next generation sequencing 



RAL: Raltegravir 

RPV: Rilpivirina 

SIDA: Síndrome de la Inmunodeficiencia Humana Adquirida 

SNC: Sistema nervioso central 

TAF: Tenofovir alafenamida 

TAMs: Mutaciones asociadas a ITIAN timidínicos 

TAR: tratamiento antiretroviral 

TDR: Transmisión de variantes resistentes 

TDF: Tenofovir (disoproxil fumarato) 

TPV: Tipranavir 

TI: Transcriptasa Inversa 

VIH-2: Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 2 

  



1. Introducción   

 

 Los estudios de resistencias a los fármacos empleados en el tratamiento de la 

infección por VIH son una herramienta fundamental para la correcta monitorización y  

seguimiento de los pacientes con esta infección. Sin embargo,  las recomendaciones 

para su uso en la práctica clínica se han ido modificando y actualizando en función de 

los diferentes escenarios en cuanto a la prevalencia de mutaciones de resistencias, 

fármacos en uso, descripción de nuevas mutaciones y las metodologías disponibles.  

Desde el Grupo de Educación en SIDA (GeSIDA) de la Sociedad Española de 

Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) se presenta el Documento 

sobre la Utilidad Clínica de las Resistencias a Antirretrovirales que revisa los 

principales aspectos y recomendaciones a tener en cuenta para el uso de los estudios 

de resistencia en la práctica clínica actual.  

El documento incluye 9 capítulos redactados por expertos nacionales en el 

estudio y manejo clínico de las resistencias a los antiretrovirales en los que se 

actualizan los aspectos más relevantes sobre la utilidad de los estudios de 

resistencias. Los capítulos describen de forma muy práctica las principales 

consideraciones a tener en cuenta en el contexto actual de la infección por VIH y 

nuestro entorno respecto a la situación epidemiológica sobre las resistencias, las 

recomendaciones nacionales para el tratamiento de la infección por VIH, la 

interpretación de las mutaciones a las diferentes familias de fármacos, las 

metodológicas disponibles y sus limitaciones técnicas. Cada capítulo se acompaña de 

la bibliografía más relevante al respecto que permitirá profundizar y ampliar la 

información en caso necesario. Con todo ello, este documento pretende ser una guía 

práctica y actualizada para la realización de los estudios de resistencias en la práctica 

clínica teniendo en cuenta los últimos datos disponibles en este campo y la 

experiencia de los grandes profesionales en el tema. 

           

       Eva Poveda y José Luis Blanco 

 

  



2. Situación epidemiológica de las resistencias a los antirretrovirales. 

 

Marta Álvarez y Carmen de Mendoza 

 

 La prevalencia de mutaciones de resistencia a los antiretrovirales actualmente 

recomendados para el tratamiento de la infección por VIH se mantiene a niveles muy 

bajos en nuestro entorno. Esta situación se debe fundamentalmente a que más del 

90% de los pacientes en están con viremia suprimida, gracias a la disponibilidad de 

regímenes de tratamiento más potentes, sencillos y con mayor barrera a las 

resistencias.  

La Cohorte Española de pacientes naive CoRIS evalúa periódicamente la 

transmisión de variantes resistentes (TDR) en nuestro país. En el último análisis 

realizado para el período comprendido entre 2007 y 2017 el porcentaje global de 

mutaciones de resistencias fue del 7,8% (95% CI, 7,1%-8,5%) (Tabla 1)1. Otras 

cohortes europeas (SPREAD, EuroCoord/CHAIN y HIV-CASUAL)2-4 han reportado 

resultados similares5,6.  

Por familias de fármacos, las resistencias basales a ITIAN e ITINAN son las 

más altas (3-4%) mientras que para IPs se mantienen entre un 1 y 2%. En la tabla 2 

se recogen los cambios más frecuentemente observados en la cohorte española de 

pacientes naive de la Red de SIDA (CoRIS) 1 y en la cohorte europea (SPREAD2). En 

cuanto a los INI, la prevalencia se sitúa en un 0,1% y en general la transmisión de 

virus resistentes a esta familia continúa siendo excepcional habiéndose comunicado 

únicamente casos aislados. Un estudio reciente de la cohorte Suiza justifica esta 

bajísima prevalencia de resistencias a los INI por la mínima carga viral poblacional 

circulante con resistencias a éstos7. 

En pacientes en situación de fracaso virológico en tratamiento antirretroviral 

debemos de tener en cuenta algunos aspectos relevantes además de los previamente 

comentados, que han modificado drásticamente la prevalencia de las resistencias en 

la infección por VIH en los últimos años: 

 

1) Identificar el fracaso de forma precoz. 

2) Disponer de un mayor arsenal terapéutico que facilita un diseño óptimo de 

terapias de rescate.  

3) Combinaciones de tratamiento en una sola pastilla, una vez al día. 

 

En la tabla 3 se recogen las características de las resistencias a algunas 

combinaciones terapéuticas en la que destacamos las siguientes conclusiones8-13: 



- La aparición de mutaciones de resistencia en pacientes que fracasan a primera 

línea de tratamiento con esquemas a INI es muy baja (<2%).  

- De los 3 inhibidores de la integrasa aprobados, RAL y EVG presentan una menor 

barrera a las resistencias y tienen un alto nivel de resistencias cruzadas. 

- Dolutegravir presenta una barrera a las resistencias superior al resto de los INI, 

aunque su perfil de resistencias no está aún perfectamente definido. 

- El uso de terapias de mantenimiento/simplificación basadas en monoterapia con 

DTG se ha asociado con un mayor fracaso virológico con el consiguiente riesgo de 

aparición de mutaciones de resistencia y limitando el éxito de  futuras terapias. 
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Tabla 1. Prevalencia de mutaciones de resistencias a los antiretrovirales en pacientes VIH+ naive a ART. 

 

Cohorte Región Período de 

estudio 

Nº Prevalencia de TDR (%) 

ITIAN ITINAN IP Total 

CoRIS1 España 2007-2017 5.484 3.3 3.9 1.8 7.8 

SPREAD2 Europa 2008-2010 4.140 4.5 2.9 2.0 8.3 

 

 

 

Meta-análisis5  

(287 estudios) 

Mundial: 

 

África subsahariana 

Sur-sureste asiático 

Países asiáticos 

Latinoamérica/Caribe 

Europa 

Norteamérica 

 

 

 

 

2000-2013 

 

 

 

 

50.870 

 

0 

1.0 

3.5 

4.0 

5.6 

5.8 

 

1.4 

0.8 

1.1 

2.8 

3.4 

4.5 

 

0 

0.5 

1.6 

1.4 

1.5 

3.0 

 

2.8 

2.9 

5.6 

7.6 

9.4 

11.5 

 

 

 
 
 
 

 



 
Tabla 2. Prevalencia de las principales mutaciones de resistencias transmitidas en 

CoRIS1 y Spread2. 

 

Mutaciones  CoRIS Spread 

ITIAN 
  

M41L 0.9 1.7 

D67EGN 0.7 0.6 

M184IV 0.6 0.2 

L210W 0.3 0.4 

T215rev 1.2 2.5 

K219EQNR 1.0 0.5 

ITINAN 
  

K101EP 0.4 0.3 
K103NS 

2.9 
 

2 

Y181CIV 0.4 0.7 

G190AES 0.5 0.5 
 
IP 

  

M46IL 0.8 0.5 
 
V82AFTMSLC 0.2 0.2 

L90M 0.3 0.5 



Tabla 3. Características del perfil de resistencias en pacientes en fracaso a diferentes combinaciones terapéuticas. (Se recogen únicamente 

algunos estudios en los que se ha observado el desarrollo de mutaciones de resistencia tras fracaso terapéutico). 

 

Estudio  

(año publicación) 

Tratamiento Fracasos /Total 

(%) 

Resistencias emergentes (%) 

Total ITIANs ITINANs IPs INSTI 

Primera línea de tratamiento 

Margot (2018)
7
 E/C/F/TAF 

E/C/F/TDF 

58/1733 

(3,3) 

1,4 M184V (1,2) 

K65R (0,3) 

- - 66A (0,1) 

92 (0,4) 

148 (0,2) 

155 (0,3) 

INSTI naive 

BENCHMRK 

studies (2013)
8
 

 RAL/2 INTIAN 166/462 

(36) 

    143C/H/R (4) 

148H/L/R (7,6) 

155H (8,4)  

Terapia dual 

NEAT001 

(2016)
9
 

DRV/r /RAL 61/401 

(15,2) 

4,4 - - L76V (0.2) 155H (3,2) 

143C (0,2) 

214Y (0,2) 

148 (0,2) 

Terapias de mantenimiento 

DOLAM study 

(2018)
10

 

DTG 

monotherapy 

2/31 

(6,4) 

6,4 - - - 138K (3,2) 

140S (3,2) 

147G (3,2) 

148R (3,2) 

155H (6,4) 

SWORD study 

(2018)
11

 

DTG/RPV 3/513 

(0,6) 

0,2  101K/N (0,2) - ----- 

LATTE-2 

(2017)
12

 

Cabotegravir/RPV 3/286 

(1) 

1 - 103N (0,3) 

138G (0,3) 

238T (0,3) 

- 148R (0,3) 

269R/G (0,3) 



3. Recomendaciones sobre cuándo hacer una prueba de resistencias y los 

aspectos que hay que considerar. 

José Luis Casado y Federico Pulido 

 Los estudios de resistencia (ER) a los antirretrovirales son una de las 

principales herramientas de las que dispone el clínico para optimizar el tratamiento 

antirretroviral1, pero como toda prueba de laboratorio es imprescindible conocer sus 

indicaciones, su interpretación y sus limitaciones. 

 Aspectos a considerar para indicar un estudio de resistencias: 

Prevalencia de resistencias a los distintos antirretrovirales en nuestro medio 

 La prevalencia de mutaciones de resistencia transmitidas en poblaciones 

mayoritarias ha ido disminuyendo de  forma paulatina en los últimos años en lo que se 

refiere a los ITIAN y a los IP, frente a los ITINAN en los que ha aumentado 

discretamente2. En cuanto a los inhibidores de integrasa (INI), los datos de prevalencia 

de resistencias primarias en mutaciones relevantes es muy baja en el momento 

actual2.  

Coste-eficacia de los test de resistencias 

 Conocer las resistencias basales es coste-eficaz si la prevalencia de 

resistencia en la población en estudio es superior al 5%, o incluso en cifras menores 

en caso de alto riesgo de fracaso3, aunque un reciente estudio no lo considera coste 

eficaz con el uso de fármacos con alta barrera a la resistencia4. En España, la tasa de 

resistencias transmitidas actual está en torno al 7%2: 6% para los ITINAN, 2-3% para 

los IP y 1-2% para los ITIAN.  

Limitaciones técnicas: carga viral mínima y especies minoritarias 

Carga viral mínima  

 Los ER utilizados en la clínica requieren un umbral de carga viral mínimo para 

garantizar la obtención de resultados. Aunque en los laboratorios con experiencia se 

consigue amplificar y secuenciar muestras por encima de 200 copias/mL5, la mayoría 

de los ensayos clínicos han adoptado un punto de corte de 400 copias/mL para 

realizar ER en caso de fracaso, con la suficiente reproduci ilidad y menor varia ilidad 



t cnica.  Sin em argo, actualmente con frecuencia los fracasos virológicos muestran 

valores de carga viral entre 50-400 copias/mL, es decir, en estos casos tendremos que 

valorar si esperar, con la posible evolución a mayor fracaso y resistencias6,7, o cambiar 

sin estar guiados por ER.  

Variantes minoritarias  

 Los ER convencionales (estudios de secuenciación poblacional o Sanger) no 

muestran poblaciones virales que estén presentes en menos del 15-20% de la carga 

viral total, por lo que no van a mostrar poblaciones minoritarias. De este modo, 

distintas mutaciones pueden permanecer ocultas a estos test de secuenciación de 

poblaciones virales mayoritarias y aparecer posteriormente en caso de reintroducción 

de fármacos a los que confieren resistencia8. En la actualidad existen diferentes 

plataformas que revisaremos en el capítulo 5 que pueden mostrar mutaciones que 

confieren resistencia que están presentes en menos de un 1%. 

Limitaciones clínicas 

Tiempo hasta el estudio de resistencias 

 Es importante saber si en el momento del estudio el paciente continúa con el 

tratamiento que ha fracasado, y si no es así cuánto tiempo ha pasado desde la 

interrupción del tratamiento. Se recomienda un plazo menor de 30 días entre la 

retirada y el estudio, pues el rápido recambio de la población viral conduciría a un 

predominio de poblaciones de virus salvaje que daría lugar a falsos negativos en la 

determinación de resistencias, o a una mezcla de subpoblaciones resistentes y salvaje 

con resultados contradictorios en el estudio genotípico de resistencias (mutaciones de 

resistencia) y fenotípico (sensible)9. Igualmente, se ha observado que el tiempo en 

fracaso, ajustado por el valor de la replicación viral y la barrera genética de los 

fármacos que se están recibiendo, puede determinar la tasa de resistencias. En una 

revisión de los fracasos con INI (EVG) en ensayos clínicos pivotales, se observó que 4 

de 18 pacientes no presentaban mutaciones de resistencia y solo se detectaban 51% 

de las mutaciones en la primera carga viral tras el fracaso, en comparación con la 

segunda carga viral de confirmación obtenida 4 a 6 semanas después10.  

 

Dificultad en la interpretación del test de resistencias  

 Para interpretar un ER ante un fracaso virológico, es necesario conocer el 

tratamiento que estaba recibiendo el paciente en ese momento, y secuenciar todas las 

dianas terapéuticas implicadas (incluyendo la integrasa si el TAR incluía INI). Se debe 



recordar que las mutaciones relacionadas con la resistencia a fármacos utilizados con 

anterioridad, pero que no están incluidos en el tratamiento actual, pueden no 

detectarse sin que ello signifique que no exista resistencia a dichos fármacos. Es por 

tanto conveniente: (i) utilizar todos los ER realizados en el seguimiento histórico del 

paciente a la hora de seleccionar el régimen de TAR que ofrezca las mayores 

garantías de eficacia, y (ii) considerar la posibilidad de la presencia de un virus 

resistente a aquellos fármacos con baja barrera a las resistencias si se confirma por 

historia un fracaso virológico en presencia de dichos fármacos (3TC/FTC, NEV, EFV, 

RPV e IP no potenciados).  

 

Indicación para solicitar un estudio de resistencias 

En pacientes que nunca han recibido tratamiento antirretroviral: 

 La recomendación actual de tratar a todas las personas diagnosticadas de 

infección por VIH elimina la controversia del mejor momento para realizar un ER tras el 

diagnóstico1. Actualmente no se considera imprescindible disponer del ER a la hora de 

iniciar un TAR basado en INI4 o inhibidores de proteasa potenciados (IP), y la 

realización de un ER no debería demorar el inicio del tratamiento antirretroviral (TAR). 

Sin embargo, se sigue recomendando la realización de ER basal, dada la relativa alta 

tasa de resistencias a ITINAN, y la posibilidad de uso futuro de ITIAN y ITINAN11. En el 

caso de no poder realizar ER basal, sería conveniente archivar una muestra de plasma 

previa al inicio de tratamiento para secuenciarla en el futuro si se plantea la utilización 

de un ITINAN. 

 Dada la casi nula tasa de resistencias transmitidas actuales a INI1,12, la 

secuenciación de la IN no está justificada. La generalización del uso de INI podría 

hacer cambiar la situación en el futuro, por lo que es imprescindible mantener un 

sistema de vigilancia epidemiológica que cuantifique la incidencia de resistencias 

transmitidas a INI en nuestro entorno.  

 En el caso de una transmisión de fuente conocida con historia de fracaso al 

TAR, se debería realizar ER (con secuenciación de la IN en el caso de uso de este tipo 

de fármacos por el sujeto fuente). 

En pacientes en fracaso virológico: 



 Ante un repunte virológico confirmado en un paciente con viremia previamente 

suprimida se debe investigar si ha habido: (i) una mala adherencia, o (ii) una 

interacción farmacocinética que haya reducido los niveles de los ARV. Si ha habido un 

abandono por un tiempo superior a 15-30 días el riesgo de falsos negativos del ER se 

incrementa, como hemos mencionado. En esa situación una alternativa sería –

especialmente si la interrupción fue brusca y con fármacos con similar farmacocinética- 

reintroducir el TAR previo (si la interrupción no se ha debido a un problema de 

tolerancia) y reevaluar la necesidad del ER en función de la respuesta (como en el 

apartado anterior). Si no ha habido un abandono completo o éste es inferior a 15 días, 

la realización de un ER puede dar información sobre la posible selección de cepas 

resistentes a alguno o algunos de los fármacos utilizados en ese momento.  

En mujeres embarazadas: 

 En el caso de una mujer embarazada en la que se va a iniciar TAR, siempre se 

debe realizar un ER, incluyendo la secuenciación de la IN si se va a prescribir un INI. 

El inicio de tratamiento no debe demorarse para esperar el resultado, pero disponer 

precozmente de la información en el caso de que existan resistencias transmitidas 

puede facilitar un ajuste rápido del TAR para conseguir el control virológico en el 

menor periodo de tiempo posible. Ante la presencia de una carga viral detectable en la 

segunda mitad del embarazo se recomienda realizar un ER para ajustar el TAR antes 

del parto.  
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5. Resistencias en poblaciones minoritarias: técnicas/plataformas, interpretación 

y evidencias. 

María del Mar Mosquera y Roger Paredes 

 

 El genotipado viral utilizado tradicionalmente en diagnóstico clínico de la 

determinación de las mutaciones de resistencias se basa en la secuenciación por el 

método de Sanger. Este método únicamente es capaz de detectar mutantes virales 

presentes entre un 15-20% de la población. Con ello, mutantes resistentes presentes 

en poblaciones minoritarias, que en algunos casos podrían asociarse a fracaso del 

tratamiento, pasarían desapercibidas a la hora de diseñar un tratamiento efectivo. 

Mediante nuevas técnicas de secuenciación masiva, hoy es posible detectar mutantes 

presentes hasta el 1-2% de la población viral de forma robusta y consistente. Dado 

que, además, dichas plataformas ofrecen la oportunidad de abaratar la secuenciación, 

distintos laboratorios han empezado a utilizarlas para el análisis de las resistencias 

genotípicas. Las plataformas de secuenciación masiva están en constante evolución1, 

pero únicamente dos de ellas se están utilizando en la actualidad para diagnóstico 

clínico: MiSeqTM (Illumina, San Diego, CA) 2,3 y Sentosa SQ HIV Genotyping Assay 

(Vela Diagnostics, Singapur) 

 MiSeqTM es una plataforma abierta que se puede utilizar para múltiples 

aplicaciones de secuenciación. En 2016 Roche dejó de producir definitivamente el 

secuenciador GS Junior (454, Roche, Branford, CT) y desde entonces distribuye 

reactivos para la plataforma MiSeq (Illumina, San Diego, CA) 2,3. Sentosa®, por su 

parte, es una plataforma basada en el método PGM Ion Torrent 4,5 que recibió la marca 

CE-IVD en agosto de 2017 para genotipado de VIH (Tabla 1). En ambos sistemas, el 

análisis e interpretación de mutaciones se puede realizar mediante software accesible 

sin recurrir a complejos análisis bioinformáticos: DeepChek-HIV (ABL, SA and 

TherapyEdge, Inc, Luxemburgo) en el caso de Roche-MiSeq y Sentosa SQ Reporter 

en el caso de Vela.  Además de estos softwares comerciales, distintos grupos han 

desarrollado plataformas web de análisis de resistencias automatizados, robustos y 

gratuitos, entre los que destacan PASeq (https://paseq.org, irsiCaixa) e Hydra 

(https://hydra.canada.ca, Public Health Agency of Canada)6. 

 Aunque tanto MiSeq como PGM Ion Torrent se han utilizado desde 2011 en 

investigación, los caminos hacia su comercialización como tests diagnósticos de rutina 

han sido distintos, y existen pocas comparaciones directas entre ellas. En términos 

generales, ambas plataformas producen resultados equivalentes. En una comparación 

realizada entre los sistemas Sentosa® y MiSeqTM la especificidad del primero en la 

https://paseq.org/
https://hydra.canada.ca/


detección de mutaciones resultó >99.9% en muestras con ARN de VIH-1 de al menos 

500 copias/mL, presentando una reproducibilidad de cuantificación comparable a la de 

MiSeqTM 7. Sin embargo, ambas plataformas utilizan una química de secuenciación 

distinta, lo que conlleva un patrón de errores diferente y utilizan software de corrección 

de errores distinto, por lo que es de esperar alguna discrepancia ocasional que, en 

términos generales, se espera que tenga poco impacto en la toma de decisiones 

clínicas.  Se debe tener en cuenta que ambas plataformas están en constante proceso 

de mejora y actualización 8,9. 

 En la actualidad se pueden establecer las siguientes recomendaciones 

respecto a la utilización  de métodos de secuenciación masiva en la práctica clínica:  

1. Tanto las plataformas de secuenciación masiva como aquellas basadas en 

secuenciación Sanger son igualmente válidas para realizar estudios de 

resistencias genotípicas en el laboratorio clínico. 

2. No existe una plataforma de secuenciación masiva mejor que otra. Se debe 

considerar que, en general, todas producen resultados equivalentes. 

3. Los informes de estudios genotípicos de plataformas de secuenciación masiva 

siempre deben incluir los resultados a un nivel de sensibilidad Sanger-like, es 

decir, al 15 o 20% de sensibilidad (aunque las diferencias son mínimas, la 

mayoría de laboratorios están adoptando 15%). En general, los resultados a 

dicho nivel son los que deben guiar las decisiones clínicas.  

a. La única excepción a esta regla es si, por cualquier motivo, se 

considera iniciar tratamiento con nevirapina o efavirenz. Múltiples 

estudios demuestran que la detección de variantes minoritarias 

resistentes a estos fármacos se asocia a un mayor riesgo de fracaso 

virológico 10,11, por lo que en presencia de variantes minoritarias, dichos 

fármacos deberían evitarse. Algunos estudios sugieren que el límite de 

detección con una mayor exactitud diagnóstica sería el 5% 12. 

b. No existen estudios suficientes que analicen el efecto de las variantes 

minoritarias en la respuesta a otros fármacos con barrera genética baja 

o intermedia, como los inhibidores de integrasa.  

c. La detección de variantes minoritarias no tiene ningún efecto sobre la 

efectividad de fármacos con barrera genética alta, como los inhibidores 

de la proteasa potenciados 13,14. 

d. La utilización de técnicas ultrasensibles puede mejorar la predicción del 

tropismo viral en comparación con los métodos de Sanger 15–17.  

e. Aunque no existe suficiente evidencia para dar recomendaciones 

definitivas, es posible que la detección de una mutante a una frecuencia 



entre 1 y 5% deba considerarse clínicamente relevante si se cumplen 

las dos condiciones siguientes: 

i. Dicha mutación es capaz de conferir resistencia de nivel 

intermedio o alto al tratamiento por sí misma (ej. M184V a XTC, 

K65R a tenofovir, Q148R a raltegravir, etc.)  

ii. Es congruente con la historia clínica del paciente, es decir, (a) 

ha sido detectada como variante mayoritaria anteriormente, o (b) 

se observa tras la exposición a un fármaco que es capaz de 

seleccionarla (ej. M184V o K65R tras profilaxis pre-exposición, 

Q148R en el contexto de fracaso virológico a inhibidores de 

integrasa).  

f. La detección de variantes minoritarias en otros compartimentos (LCR, 

semen, CMSP) debe enmarcarse en un contexto de investigación y no 

debe utilizarse para tomar decisiones clínicas. A menudo las variantes 

minoritarias en CMSP se producen en un contexto de edición por 

APOBECG en virus no viables. No existen estudios sólidos que 

demuestren su utilidad en el manejo del paciente.   
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Tabla 1. Resumen de las características tecnológicas. 

 

 
ROCHE-MiSeq VELA 

Automatización No 
Semi-

automático 
Tiempo técnica (de muestra a 
resultados) 8.5 días 3.5 días 

Tiempo del personal invertido 13.3 h 3.5 h 

Muestras/run 20-22 15 

Sensibilidad analítica teórica ≥2000 cp/mL ≥1000 cp/mL 

Límite detección 1% 1% 
Límite detección recomendado en 
diagnóstico 5% 5% 

Software de análisis Sí Sí 

Volumen de muestra necesario 1 mL 0.73 mL 

Nº aminoácidos secuenciados:    PR 10-99 1-99 

                                                         TI 1-251 1-376 

                                                         IN 42-170 1-288 

 
 
 
 

 

 

 



6. Interpretación de resistencia a ITIAN. 

 

Isabel Viciana y Josep M Llibre 

 

 Los tratamientos antiretrovirales triples tanto de inicio como en simplificación 

suelen incluir una pareja coformulada de ITIAN compuesta por ABC/3TC o TDF/FTC 

(bien sea TDF o TAF). ABC demostró una eficacia inferior en sujetos con CV>100.000 

copias/ml cuando se administró con efavirenz o atazanavir/ritonavir1. Esta diferencia vs 

tenofovir no se ha observado con INI (RAL o DTG)2-4.  

 Hay 34 mutaciones no polimórficas en 15 posiciones en la transcriptasa inversa  

asociadas a resistencia a ITIAN, que se muestran en la Tabla 15. Los perfiles de 

mutaciones que afectan la actividad de estos análogos difieren ligeramente, por lo que 

es importante su análisis. 

 

Patrones de multirresistencia a ITIAN 

Existen básicamente tres vías de desarrollo de multirresistencia a ITIAN. 

1) Acúmulo de TAMs (mutaciones asociadas a ITIAN timidínicos): M41L, D67N, 

K70R, L210W, T251Y/F, K219Q/E6-8. Clásicamente se agrupan en dos vías de 

desarrollo de resistencia: TAM1 (M41L, L210W, T251Y) y TAM2 (D67N, K70R, 

T215F, K219Q/E)6,9. Confieren Resistencia a todos los ITIAN con excepción de 

FTC o 3TC. En general, se considera que con ≥3 TAMs y especialmente en 

presencia de M41L y L210W la resistencia es completa a todos los ITIAN excepto 

a tenofovir, que a menudo muestra actividad intermedia y puede retener alguna 

actividad residual10,11. Tenofovir es el ITIAN que mantiene más actividad en 

presencia de TAMs. La presencia de M184V revierte en algún grado la resistencia 

conferida por estas TAMs, especialmente en presencia de ≥3 TAMs6,10,12. El grado 

de resistencia cruzada depende del número y tipo de mutaciones y debe evaluarse 

en cada caso. Tenofovir alafenamida (TAF) posee in vitro una mayor actividad 

antiviral que tenofovir disoproxil fumarato (TDF) frente al acúmulo de TAMs en 

diferentes aislados virales con diferentes patrones de resistencias13-15. La 

presencia de TAMs causa un cierto grado de hipersusceptibilidad frente a ITINANs, 

aunque la traslación clínica de este hallazgo no está documentada. Las TAMs 

muestran un antagonismo fenotípico bidireccional con K65R y raramente suelen 

coexistir en el mismo genotipo12-16.  

2) Complejo de inserción de tres serinas entre los codones 67 y 70 (69SSS).(6) 

Implica la inserción de ≥2 aminoácidos, más frecuentemente S-S, S-A, o S-G. 



Confiere resistencia a todos los ITINAN, especialmente, cuando aparece junto a ≥1 

TAM de la vía 1 (M41L,  L210W, o T251Y).  

3) Complejo de multirresistencia Q151M6. Confiere resistencia a todos los ITIANs con 

excepción de TDF –salvo que esté presente la mutación K65R8-17. Incluye A62V, 

V75I, F77L, F116Y, La mutación más relevante en este complejo es Q151M. El 

resto de mutaciones, de manera aislada, no confiere resistencia significativa. 

 

M184V/I 

Confiere resistencia fenotípica completa de alto grado a 3TC y FTC. Asimismo, 

confiere hipersusceptibilidad a AZT y TDF/TAF (en mayor grado in vitro a TAF)7,14,15. 

Sin embargo, tiene un fuerte impacto en la capacidad replicativa o fitness viral y 

diversos ensayos clínicos han confirmado la eficacia clínica de mantener 3TC o FTC 

en un régimen antiretroviral de rescate a pesar de haberse confirmado la presencia de 

M184V, sin añadir toxicidad adicional -lo que se explicaría por la actividad residual que 

mantendría el 3/FTC aún en presencia de la resistencia conferida por M184I/V18,19. Por 

sí sola confiere resistencia intermedia a ABC, aunque asociada a TAMs incrementa el 

grado de resistencia a ABC. 

M184I se asocia a la presencia de E138K específicamente en fracasos a RPV, 

corrigiendo el defecto replicativo inducido por ésta. Aparecen probablemente debido a 

una neutralización incompleta de una o varias proteínas APOBEC3 que favorecen el 

escape viral20. M184I suele emerger antes y de forma transicional a la M184V debido a 

que requiere una sustitución menos compleja de nucleótidos. 

 

K65R 

K65R es seleccionada principalmente por TDF, pero también, aunque con menor 

frecuencia, por ABC y d4T. La presencia de K65R está asociada con una respuesta 

virológica reducida al tenofovir. La existencia de TAMS o el tratamiento combinado con 

AZT previene la emergencia de la K65R en presencia de tenofovir (TFV)15,16. No 

existen datos que indiquen diferencias en los patrones de resistencia entre TDF y TAF 

porque el componente activo de ambas formulaciones es el TDF11,14,15. Sin embargo 

TAF consigue niveles intracelulares entre 3 y 5 veces más elevados de tenofovir que 

TDF13. De hecho, TAF inhibió in vitro el crecimiento viral de 12/15 cepas con ≥3 TAMs, 

mientras que TFV (administrado in vitro a los niveles alcanzados con TDF) no fue 

capaz de inhibir el crecimiento de ninguna de las 1513. La presencia de la mutación 

M184V/I aumenta la sensibilidad a tenofovir6,7,917.  

K65R es seleccionada más frecuentemente (4-11%) en pacientes con subtipos no B 

en fracaso con d4T y también frente a TDF en subtipos C21-23. 



La selección de la K65R en presencia de TFV se asocia a una disminución de la 

fitness viral17. La mutación K65R condiciona resistencia a tenofovir y resistencia 

intermedia a Abacavir, 3TC y FTC, y aumenta la sensibilidad a AZT. 

La presencia de M184I/V junto a K65R aumenta la sensibilidad a tenofovir, AZT y d4T, 

y aumenta la resistencia a ddI y ABC. 

 

K65E/N 

La mutación K65N causa una ligera disminución de sensibilidad a TDF. K65E es una 

mutación raramente seleccionada por el tratamiento con NRTI que causa gran 

disminución de la fitness viral24,25. 

 
K70E/G/Q 

La mutación K70E/G/Q es seleccionada por regímenes que contienen tenofovir o ABC. 

Están asociadas a un bajo nivel de resistencia a tenofovir, ABC y posiblemente a 3TC 

y FTC5,11.  

 

L74V/I y Y115F 

Son seleccionadas principalmente por ABC (también ddI), particularmente cuando los 

test de resistencias se realizan tras un prolongado tiempo de fracaso virológico. Y115F 

puede ser seleccionada también por tenofovir17. L74V/I causa resistencia intermedia a 

ABC (y elevada a ddI) y cierta hipersusceptibilidad a tenofovir. Y115F causa 

resistencia a ABC y bajo nivel de resistencia a TDF8.  
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Tabla 1. Interpretación de Resistencias a ITIAN. 
 

 
 
 
 
 
 

Fármaco AZT ABC TDF/TAF** 3TC*** FTC*** 

Resistencia T215Y/F 
 
 
 
Q151L/M 
Inserción codón 
69 
>3 TAM 
 

K65R 
 
 
 
Q151L/M 
Inserción codón 69 
>3 TAM 

K65R 
 
 
 
 
Inserción codón 69 
> 4 TAM 

M184I/V 
 
 
 
 
Inserción codón 69 

M184I/V 
 
 
 
 
Inserción codón 69 

Resistencia 
Intermedia 

< 3 TAM K70E/G 
L74I/V 
Y115F 
M184V 
< 3 TAM 

K70E/G 
Q151L/M 
3 TAM 
 

K65R 
Q151L/M 
 

K65R 
Q151L/M 
 

Hipersusceptibilidad* K65R 
K70E/G 
M184I/V  
K65R+M184I/V  

 M184I/V   

***En caso de historia de fracaso previo a un ARV que contenga 3TC ó FTC debe de considerarse resistencia a estos fármacos.  
 
 

**A pesar de que TDF y TAF tienen algunas diferencias in vitro en sus CI50 y actividad frente a algunas mutaciones, este comité recomienda la 
misma valoración para ambos en base a los resultados de los ensayos clínicos. 
 

*La presencia de mutaciones que confieren hipersusceptibilidad (verde) junto a mutaciones que confieren resistencia tendrían una interpretación de 
Resistencia Intermedia, con la excepción de la K65R+M184I/V que revertiría la resistencia al AZT. 

AZT: Zidovudina; ABC: Abacavir; TDF/TAF: Tenofovir/ Tenofovir Alafenamida; 3TC: Lamivudina; FTC: Emtricitabina  



7. Interpretación de resistencia a ITINAN. 
 
 

María Jesús Pérez-Elías y Manuel Crespo 
 
 Actualmente están comercializados  4 inhibidores de la trancriptasa inversa no 

análogos de nucleósido (ITINAN): nevirapina (NVP), efavirenz (EFV), etravirina (ETR) 

y rilpivirina (RPV)1. En un futuro próximo es posible que se comercialice doravirina2. 

Ninguno de ellos está indicado como tratamiento de inicio preferente en el tratamiento 

antirretroviral del adulto1. El uso de los ITINAN de primera generación NVP y EFV es 

cada vez menor. La RPV está indicada como pauta alternativa –que puede ser de 

elección en algunos pacientes- en tratamiento de inicio en pacientes con CV <100.000 

copias/mL y en el cambio de tratamiento, en pacientes con supresión virológica, desde 

pautas que contienen EFV o (regímenes con) inhibidores de la proteasa. La mayor 

evidencia para el uso de ETR es en pautas de rescate avanzado1.  

 Los ITINAN son moléculas pequeñas que inhiben la TI fijándose a un bolsillo 

hidrofóbico de la enzima en una unión alostérica, modificando su flexibilidad y 

bloqueando la síntesis de ADN.  La secuencia de la TI que codifica el bolsillo de unión 

de los ITINAN comprende la secuencia de aminoácidos entre las posiciones 90 y 348 

Las mutaciones que comprometen más la actividad de los ITINAN están ubicadas 

fundamentalmente en las regiones 98-108 y 179-190 de la TI, aunque también pueden 

ocurrir entre los codones 225 y 2383. Se han encontrado MR en los codones 90, 98, 

100, 101, 103, 106, 108, 138, 179, 181,188, 190, 221, 225, 227, 230,  236, 238, 318, 

348.  

 La primera MR que aparece tras el fracaso virológico con una pauta basada en 

ITINAN, depende del fármaco al que se ha expuesto el paciente (normalmente EFV: 

K103N; NVP: Y181C; y RPV y ETR: E138K), aunque  la resistencia cruzada entre 

ellos es muy frecuente y absoluta entre los de primera generación EFV y NVP4. La 

ETR tiene una mayor barrera genética las resistencias, le cuesta más y necesita 

acumular más mutaciones para ser resistente, y el en el patrón de mutaciones de 

resistencias  que le impactan fenotípicamente no se incluye –lo mismo que con la 

RPV- la mutaciones K103N5. Otra característica de los ITINAN es la falta de actividad 

virológica residual de EFV, NVP y RPV en pacientes con MR frente a los ITINAN6. 

 

Mutaciones de Resistencia en pacientes Naive 

 En los últimos registros epidemiológicos a nivel mundial, se ha observado un 

aumento considerable de las MR asociadas a los ITINAN, especialmente en países de 

África Subsahariana, Latinoamérica y Asia7, donde los ITINAN son fármacos de 



primera línea y las pruebas de resistencia no están disponibles de forma rutinaria. Por 

este motivo son esenciales los programas nacionales de vigilancia y modificar la 

indicación de los ITINAN como fármacos de primera línea.  En España los ITINAN son 

la familia con mayor prevalencia de MR en pacientes naive8. Esto tiene poca 

relevancia en nuestro país, al no ser fármacos de uso preferente en el TAR inicial1. Sin 

embargo, merece consideración cuando se plantee  modificar el TAR en pacientes con 

supresión virológica. En la lista actualizada de MR para vigilancia epidemiológica de 

las resistencias trasmitidas a ITINAN se incluyen 19 MR,  en 10  posiciones de la TI: 

100I; 101E/P; 103N/S; 106M/A; 179F; 181C/I/V; 188L/H/C; 190A/S/E; 225H; 230L9. 

 Las MR K103N, Y181C y G190A  son las MR encontradas en más del 80% de 

cepas con MR transmitidas a ITINANs de primera generación, en cualquier área 

geográfica  y subtipo viral.  V106M es la cuarta MR más frecuente en el subtipo C10. 

En la práctica clínica los pacientes con MR aisladas a los ITINANs, pueden recibir en 

primera línea, un régimen basado en INI o en un IP11. 

 

Mutaciones de Resistencia en pacientes con Fracaso Virológico  

 En la Tabla 1 se muestra la interpretación de las diferentes mutaciones en la 

sensibilidad de los diferentes ITINAN 12-15. En algunos subtipos se han descrito 

mutaciones particulares, A98S en el subtipo C16 o L228I y Y232H en el subtipo 

CRF08_BC17. Existe poca información sobre la DOR, en estudios in vitro  se ha 

confirmado su actividad frente a cepas que tienen las mutaciones  K103N,  Y181C, 

E138K, Y181C, y K101E18. Sometiendo al VIH subtipo B a concentraciones crecientes 

de DOR se selecciona inicialmente la mutación V106A y desde esta se inician dos vías 

de mutación, F227L o L234I. En los subtipos virales A y C, se detectaron vías de 

desarrollo de mutaciones similares, en las cuales las MR  V106A o V106M inician las 

vías mutacionales19 . 
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Tabla 1. Interpretación de las mutaciones de resistencia a ITINAN en pacientes con 
fracaso virológico. 
 
 

Fármaco NVP EFV ETR RPV 

Resistencia 
Alta 

L100I 
K101E/P 
K103H/N/S/T 
106A/M 
Y181C/I/S/V 
Y188C/H/L 
G190A/C/E/Q/S/T/V 
F227C/L 
 

L100I 
K101P 
K103H/N/S 
106A/M 
Y181C/I/V 
Y188C/H/L 
G190A/C/E/Q/S/T/V 
F227C 
M230L 
 

K101P 
Y181C/I/V 
≥3  MR entre: 
L100I, 
K101E/H/I/R, 
V106I, 
G190A/S, 
M230L 

L100I 
K101P 
Y181C/I/V 
Y188L 
M230I/L2 

Resistencia 
Intermedia 

A98G 
L100V 
K101E 
H221Y1 
P225H 
 

L100V 
K103T 
Y181S 
P225H 
F227L 
 

L100I 
2 MR entre: 
K101E/H/I/R, 
V106I, 
G190A/S 
M230L 
F227C 

K101E 
E138K3 

V179L4 
H2211Y5 
F227C 



 

8. Interpretación de resistencia a IP 
 

           
Miguel García, Carmen Vidal y Carmen Ricart  

 
La proteasa es una enzima codificada por una secuencia de 99 aminoácidos 

ubicada en el gen Pol que ejerce su acción en las etapas tardías de la replicación viral. 

Se encarga del procesamiento o escisión de las poliproteínas Gag y Gag-Pol, paso 

necesario para convertir las nuevas partículas virales nacientes inmaduras no 

infecciosas, en partículas virales maduras capaces de infectar a otras células1,2.   

 Los Inhibidores de la Proteasa (IP) compiten con el sustrato natural de la proteasa 

del VIH en su unión al centro activo, al tener una estructura química similar a los 

puntos de la cadena peptídica donde el enzima produce los cortes3. Pero, además en 

la actualidad, se conoce que el efecto de bloqueo de los IP va más allá, y se da en 

cada paso relevante del ciclo de vida del VIH incluidas la entrada, la transcripción 

inversa, la integración y en los procesos post integración al favorecer la formación de 

moléculas de integrasa, transcriptasa inversa y proteasa disfuncionantes4. 

 Debemos recordar dos conceptos básicos para poder interpretar la dinámica de 

resistencias de los fármacos antirretrovirales, y concretamente de los IP: 

- Barrera genética: es el número de mutaciones de resistencia necesarias para 

que el virus desarrolle resistencia fenotípica a ese fármaco 

- Robustez: es la dificultad para que aparezcan mutaciones de resistencia 

cuando se produce el fracaso virológico en presencia del fármaco. 

 

 Los IP, cuando están potenciados, son prácticamente los únicos fármacos que 

conjugan ambas virtudes: tienen una alta barrera genética, y así, para que un virus 

adquiera resistencia significativa se requiere la acumulación de varias mutaciones de 

resistencia; y una alta robustez, puesto que es excepcional la selección de 

resistencias en el fracaso virológico, especialmente en pacientes en su primera línea 

de tratamiento cuando no hay mutaciones preexistentes en la integrasa5. Por todo ello, 

son los fármacos con mayor permisividad a los fallos de adherencia. 

Farmacológicamente, la alta barrera genética y de resistencia se sustentan, primero 

en un coeficiente inhibitorio muy elevado frente a la IC50 del virus wild-type,6 segundo 

en una semivida disociativa muy prolongada7 y, por último, quizás en el comentado 

efecto multi-step4. 

 



 Nada menos que más de 70 mutaciones localizadas en 28 codones del gen de 

la proteasa, se han asociado en mayor o menor grado con resistencia a los IP8,9. 

 

Las mutaciones de resistencia a IP pueden ser:8  

 

- Mutaciones Primarias, Principales o Mayores: relacionadas directamente con la 

unión de la proteasa al IP, y que contribuyen en mayor medida a la resistencia.  

- Mutaciones Secundarias, Menores o Compensatorias: no están directamente 

relacionadas con la unión al IP, mejoran la capacidad replicativa de los virus 

mutantes resistentes teniendo un menor efecto, de tal forma que sólo 

disminuyen la sensibilidad si se asocian a resistencias primarias.  

- Polimorfismos Naturales: cerca del 50% de los pacientes que nunca han 

recibido IP tiene algunas mutaciones secundarias, que no contribuyen a 

disminuir la sensibilidad en ausencia de otras mutaciones. 

 

 Las instituciones europeas y americanas más conocidas como ANRS10, 

Rega11, Geno2pheno12, IAS-USA9 y Standford8 proponen diferentes algoritmos de 

interpretación para determinar el grado de resistencia a los ARV y particularmente de 

los IP.  Nosotros lo hemos hecho recientemente en una actualización de la Red de 

Investigación en SIDA (RIS) de enero de este año13 proponiendo una guía práctica y 

sencilla, para utilizar en la clínica diaria sin tener que poner los datos en ninguna 

plataforma informática y evitando puntuaciones complejas para cada una de las 

mutaciones8,11. La adaptación, la hemos realizado fundamentalmente de la ANRS10. 

pero teniendo en cuenta también mutaciones que, a pesar de no estar en algunos 

scores de los fármacos14-16, sí que tienen varias referencias que muestran su 

relevancia en la resistencia17-20 y, por ejemplo, así figuran claramente en la base de 

Stanford y en otras plataformas colaborativas8,21. 

 Dado que en la actualidad únicamente se utilizan tres IP: lopinavir (LPV), 

atazanavir (ATV) y darunavir (DRV), en la tabla adjunta resumen de interpretación de 

resistencias a los IP (Tabla 1), se definen tan solo las resistencias a esta triada. Sin 

embargo, entendiendo que hay pacientes que han fracasado a  los IP de primera 

generación, para ayudar a identificar las posibles mutaciones de resistencias que 

algunos pacientes pudieran haber seleccionado, sobre todo si en su día no se 

pudieron determinar, comentaremos muy brevemente las vías de escape o 

mutaciones más frecuentes y sus características: indinavir: M46L, V82A, I54V;  

ritonavir: M46L, V82A;  saquinavir: G48V, L90M; nelfinavir: D30N, L90M; ammprenavir 



/fosamprenavir: V32I,I47V,I50L,I84V.  

 DRV, es el que presenta la mayor barrera a las resistencias, no solo de los IP 

sino de todo el arsenal terapéutico antirretroviral actual, además es el único que puede 

aumentar su dosis en pacientes con resistencias previas. LPV tendría una barrera a 

las resistencias intermedia, aunque actualmente se utiliza menos y, por último, ATV es 

el que tendría una barrera a las resistencias más baja, especialmente cuando se utiliza 

no potenciado. 

 Puede verse claramente (Tabla 1), que tanto ATV como LPV pueden tener una 

resistencia fenotípica de alto nivel con tan solo ciertas mutaciones únicas, o bien con 

el acúmulo de otras varias. DRV necesita al menos dos o bien una si es de las de 

mayor peso (I50V, I54L/M, L76V o I84V) para su formulación de 800 mg una vez al día 

(qd) y, al menos cuatro para la de 600 mg dos veces al día (bid) o bien tres si son de 

las referidas de mayor impacto fenotípico16. Por otra parte, la presencia de mutaciones 

que producen hipersusceptibilidad22-24 junto con mutaciones de resistencia, las 

neutralizarían en parte confiriendo una resistencia tan solo intermedia. 

 Por último, hay que destacar que recientemente se ha documentado que la 

mutación V32I es una sustitución clave que rara vez ocurre en los intentos de 

selección in vitro, pero que una vez lo hace, predispone a VIH-1 a desarrollar 

resistencia a DRV de alto nivel25. Habrá que revisar los escasos aislados in vivo de 

alto impacto fenotípico a DRV para ver si la contienen. 
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Tabla 1. Interpretación de Resistencia a inhibidores de Proteasa (IP). 
 

Fármaco  Resistencia Alto Nivel  Resistencia  Intermedia  Hipersusceptibilidad***  

LPV*/rtv  I47A, L76V, V82A/F/S/T  

≥4(L10F/I/R/V,K20M/R,L24I,V32I,L33F,M46I/L,G48V/M,I50V,F53L,54M/L/T/
V/A,L63P,A71I/L/V/T, G73S, I84V, L90M)  

3 (L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, V32I, L33F, 
M46I/L, G48V/M, I50V, F53L, I54M/L/T/V/A, 
L63P, A71I/L/V/T, G73S, I84V, L90M)  

I50L 

ATV*/p  I50L, I84V, N88S 

≥3 (L10F/I/R/V, G16E, K20M/R/I/T/V, L24I, V32I, L33F/I/V, M46I/L, I47V, 
G48V/M F53L, I54V/T/A/L/M, D60E, A71V/T, G73C/S/T/A, V82A/F/S/T, 
I85V, L90M)  

2 (L10F/I/R/V, G16E, K20M/R/I/T/V, L24I, V32I, 
L33F/I/V, M46I/L, I47V, G48V/M F53L, 
I54V/T/A/L/M, D60E, A71V/T, G73C/S/T/A, 
V82A/F/S/T, I85V, L90M)  

L76V 

DRV/p  DRV 600 mg bid**  ≥4 (V11I, V32I, L33F, I47V/A, I50V, I54L/M, 
T74P, L76V, V82F, I84V, L89V) 

3 (V11I, V32I, L33F, I47V/A, I50V, I54L/M, 
T74P, L76V, V82F, I84V, L89V) 

I50L 

N88S 

DRV 800 mg qd**  ≥2 (V11I, V32I, L33F, I47V/A, I50V, I54L/M, 
T74P, L76V, V82F, I84V, L89V) 

1 (V11I, V32I, L33F, I47V/A, I50V, I54L/M, 
T74P, L76V, V82F, I84V, L89V) 

I50L 

N88S 

 
LPV: Lopinavir. Rtv: Ritonavir. ATV: Atazanavir. DRV: Darunavir. Cob: Cobicistat. Bid: dos veces al día. Qd: Una vez al día. *LPV y ATV  pueden tener 
resistencia de alto nivel con mutaciones unitarias o bien con el acúmulo de varias; para el ATV no potenciado con cualquiera de las mutaciones aisladas que 
aparecen en su recuadro ya se puede considerar resistencia de alto nivel. **En presencia de dos o más mutaciones a DRV o bien de una de las señaladas 
en negrita (I50V,I54L/M,L76V o I84V) se debe elegir la dosificación de 600 mg bid; asimismo con 3 ó más de las señaladas en negrita ya se considerará 
resistencia de alto nivel para la dosificación de 600 mg bid

16
. ***La presencia de mutaciones de hipersusceptibilidad junto a las de resistencia, tendría una 

interpretación de resistencia intermedia



9. Interpretación de resistencia a los inhibidores de la integrasa  

 

Federico García y Arkaitz Imaz   

 

Los inhibidores de la integrasa (INI) se pueden dividir en 2 grupos en función 

de su barrera a las resistencias. Los INI de primera generación, Raltegravir (RAL) y 

Elvitegravir (EVG), son fármacos con baja barrera a la resistencia; los de segunda 

generación Dolutegravir (DTG) y Bictegravir (BIC), tiene una alta barrera para el 

desarrollo de  resistencias.  

 

Resistencia a Raltegravir. 

Existen tres rutas documentadas de adquisición de resistencia a RAL: la vía de 

la mutación Y143R/C, la de N155H, y la de Q148H/K/R. Estas mutaciones son las que 

se consideran primarias para la resistencia a este fármaco1. Generalmente, tienen un 

impacto importante sobre la capacidad replicativa (CR) del virus, pero si se mantiene 

la presión de RAL tras el fracaso virológico, aparecen mutaciones que , además de 

incrementar el nivel de resistencias, son compensatorias de la CR: (i) N155H se 

acompaña de L74M, E92Q, E97A; (ii) Q148 H/K/R de E138K, G140A/S; (iii) Y143R/C 

de E157Q, T66A, E92Q. La mutación N155H suele ser la primera y la más frecuente 

en aparecer tras el fracaso a RAL; si se mantiene la presión farmacológica en fracaso 

terapéutico esta ruta evoluciona hacia aislados con las mutaciones Q148H y G140S, 

que confieren un alto grado de resistencia fenotípica con una CR similar a la del virus 

salvaje. Por este motivo es extremadamente importante detectar precozmente los 

fracasos a este fármaco para retirarlo cuanto antes y evitar la acumulación de 

mutaciones (lo que podría permitir en algunos casos conservar la actividad de INI de 

2ª generación).  

No se reconoce un impacto significativo de E157Q aislada2, o de otros 

polimorfismos y mutaciones compensatorias sobre la actividad de RAL. 

 

Resistencia a Elvitegravir. 

Las mutaciones de resistencia seleccionadas tras el fracaso a EVG incluyen 

cambios en 6 codones de la integrasa: T66I/A/K, E92Q/G, T97A, S147G, Q148H/R/K y 

N155H. En general T66I/A se selecciona de forma precoz, E92Q y S147G de forma 

simultánea o sucesiva y Q148R/K es más tardía aunque puede aparecer en 

combinación con las anteriores. Estos cambios tienen diferente impacto en la 

resistencia a EVG in vitro: Q148R > E92Q > N155H > T66I > S147G > T97A. La 

mutación polimórfica T97A, requiere mutaciones adicionales para conferir resistencia. 



Estas mutaciones primarias reducen tanto la susceptibilidad a EVG como la CR, lo que 

explica que sea difícil la selección de algunas mutaciones primarias en combinación. 

El mantenimiento de la presión de EVG favorece la selección de otras mutaciones 

compensatorias que confieren mayor grado de resistencia e incrementan la CR, como 

E138A/K, G140C/S o S147G, por lo que al igual que con RAL, es muy importante 

detectar precozmente los fracasos a este fármaco.  

Las mutaciones en el codón 143 R (arginina) y C (cisteína)  no tienen 

prácticamente impacto en la resistencia fenotípica a EVG.  Del mismo modo, las 

mutaciones T66I/A E92G apenas impactan, por si solas, en la resistencia a RAL. Sin 

embargo, dada la similitud en los perfiles de resistencia de ambos fármacos, no se 

recomienda el uso EVG tras fracaso a RAL y viceversa 3-5.    

 

Resistencia a Dolutegravir. 

Las mutaciones seleccionadas por cepas VIH-1 “salvajes” expuestas a DTG in 

vitro, fundamentalmente R263K6-7 –G118R en subtipos C- y menos frecuentemente 

S153F, S153Y, L101/IS153F, T124A/S153Y, y L101IT/124A/S153F, confieren bajo 

nivel resistencia a DTG, y reducen de forma marcada la CR e infectiva del virus8.  

En ensayos clínicos en pacientes naïve, no se ha documentado selección de 

mutaciones en aquellos pacientes que presentaron fracaso virológico 9-11, y aunque los 

estudios de resistencias se realizaron en la primera viremia detectable y no en la 

confirmación del fracaso virológico, la escasísima comunicación de selección de 

resistencias tras un fracaso a una primera línea de TAR con DTG 12-15 posicionan DTG 

como el INI con mayor barrera a la resistencia comercializado hasta la fecha.  

En el ensayo clínico SAILING, en pacientes con fracasos previos a otras 

pautas de TAR y resistencia a al menos 2 clases de ARV pero naïve a INI, se 

describió la selección de R263K -junto con la mutación polimórfica C151I- en un 

paciente, y N155H en otros dos, tras el fracaso con un régimen que incluía  DTG 16.  

DTG mantiene su actividad in vitro frente a variantes virales resistentes a RAL 

y EVG con una única mutación, así como frente a la asociación de E92Q, Y143C/R, o 

N155H con otras mutaciones secundarias. Solo la combinación de una mutación en la 

posición 148 junto con otras mutaciones secundarias confiere resistencia a DTG 17.  

En los ensayos clínicos VIKING, en pacientes con fracaso a INI de primera 

generación, se observó que una mutación en el codón 148 junto con al menos otras 2 

mutaciones –que incluyen fundamentalmente cambios en la posición 140- es el 

principal predictor de respuesta a DTG, asociándose de forma significativa con menor 

respuesta tras 7 días monoterapia con DTG y menor probabilidad de supresión viral 



tras 24 semanas de tratamiento con DTG más una pauta con al menos otro fármaco 

activo18-19. 

 

Resistencia a Bictegravir . 

El perfil de resistencia de BIC muestra bastante similitud con DTG desde el 

punto de vista de las posiciones implicadas 20. Las mutaciones seleccionadas in vitro 

son R263KM50I o S153F/Y, y  también tienen un bajo impacto en la actividad de BIC. 

De forma similar a DTG, BIC mantiene actividad antiviral in vitro frente a variantes 

resistentes a RAL y EVG con mutaciones únicas. Ante dobles mutantes 

(E138K/Q148K, G140S/Q148R, E92Q/N155H y Q148R/N155H) la actividad de BIC 

también está reducida, si bien el impacto de algunas de estas combinaciones sobre 

BIC parece ser in vitro algo menor que sobre DTG 20-21, lo que podría explicarse por un 

mayor coeficiente de disociación de la integrasa de BIC frente a DTG 22. La 

combinación E92Q/G140E confiere alto nivel de resistencia a todos los INI incluido 

BIC aunque su impacto sobre la CR hace poco probable la viabilidad viral in vivo 21.   

 No se ha observado selección de mutaciones de resistencia tras el fracaso 

virológico en pacientes naïve tratados con BIC en ensayos clínicos 23-24. No se dispone 

de información de estudios clínicos que hayan evaluado la actividad de BIC en 

pacientes con fracaso a otros INI.   
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Tabla 1. Interpretación de Resistencias a INI 
 

 RAL EVG DTG BIC 

Resistencia  T66K 
E92Q/V 

 

Y143C/H/R 
Q148H/K/R 

N155H 
 

T66A/K/I 
E92GQV 
S147G 

Q148H/K/R 
N155H 
R263K 

Q148 H/K/R+ 
 ≥2 G140A/C/S, 

E138A/K/T o 
L74I 

 

 
No información 

 
Resistencia 
Intermedia 

 
H51Y 
T66AI 
E92G 

E138A/K 
G140A/C/S 

G163R 
S230R 
R263K 

 

G118R 

F121Y 

 
H51Y  

E138A/K 
G140A/C/S 

G163R 
S230R 

 
G118R 
F121Y 

 
Q148 H/K/R+  
1 G140A/C/S, 
E138A/K/T o 

L74I 
R263K 

 

Q148 K/R+  

1 G140S, E138K 
o N155H 
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Los aislados VIH-2 son sensibles a RAL, EVG y DTG, las principales mutaciones asociadas 
con resistencias a INI en VIH-2 son: G118R, Y143C, Q148K/R, N155H, G140S+Q148R. 

 



10. Resistencias en VIH-2 y subtipos no-B 
 

 
África Holguín y Ana López Lirola 

 
 
 El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) presenta alta variabilidad  

genética, debida a su alta tasa de replicación, de mutagénesis y de recombinación – a 

la que también se añade el papel del mecanismo de resistencia innata al VIH-1, 

APOBEC 3G -, describiéndose numerosas variantes. Se clasifica en dos tipos: VIH-1 y 

VIH-2.  Dentro del VIH‐1 se diferencian por homología genética cuatro grupos: M 

(main), O (outlier), N (no‐M, no‐O) y P. A su vez, el grupo M se ha subdividido en 9 

subtipos denominados por letras (A, B, C, D, F, G, H, J, K)1 y múltiples recombinantes 

entre ellos. Existen, al menos, 96 recombinantes circulantes (CRF: 

https://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html), e múltiples 

recombinantes únicos (URF). El subtipo B, variante predominante en Europa y 

EE.UU., es la más estudiada a nivel virológico, clínico y terapéutico. Sin embargo, los 

subtipos del VIH-1 distintos al subtipo B y recombinantes (variantes no-B) causan 

cerca del 90% de los 37 millones de infecciones por VIH.  

 El VIH-2 es menos prevalente y transmisible que el VIH-12. Infecta a 2 

millones de personas, sobre todo en África occidental y zonas con vínculos 

socioeconómicos afines (Portugal, Francia, España). Su  menor virulencia condiciona 

que más de la mitad de los casos presenten viremias indetectables al diagnóstico3, 

pero incluso en viremias bajas se han identificado mutaciones de resistencias (MR)4. 

El VIH-2 no se puede cuantificar con kits de carga viral para VIH-1. Actualmente existe 

poca evidencia de calidad y falta de comercialización de kits para la monitorización y el 

genotipado del VIH-2 imprescindible para el manejo de pacientes donde se ha 

demostrado la presencia de MR primarias transmitidas, la inmunosupresión avanzada 

y el fracaso virológico tras el tratamiento antirretroviral. Sin embargo, existen 

algoritmos para identificar las MR en VIH-2 (http//www.hiv-grade.de/HIV2EU)5 y para la 

interpretación genotípica de resistencias 

(http://www.hivfrenchresistance.org/2017/Algo2017-HIV2.pdf).  

 

 Debido a la alta variabilidad genética, cada tipo, grupo, subtipo o 

recombinante del VIH presenta polimorfismos naturales a lo largo de su genoma 

fijados durante la evolución viral, que son específicos de una o varias variantes. 

Algunos se localizan en residuos asociados a la resistencia a fármacos 

antirretrovirales (ARV)6-9. Cuando estos polimorfismos naturales coinciden con MR 

http://www.hivfrenchresistance.org/2017/Algo2017-HIV2.pdf


primarias aparece resistencia natural a ciertos ARV, limitando el arsenal terapéutico 

para las variantes que lo presentan.  

 

 Así, el VIH-2 presenta resistencia natural a ITINAN por la presencia natural 

de Y181I/V, Y188L y G190A en su retrotranscriptasa10, a inhibidores de la fusión por 

los cambios N42Q y N43Q en gp41 o a IP (amprenavir, tipranavir y atazanavir) por las 

sustituciones I32V, V47I, M76L, e I82V en la proteasa viral11. El VIH-2 también 

muestra menor barrera genética para ITIAN, siendo las TAMs más raras y 

desarrollando rápidamente la K65R, Q151M, M184V en presencia de ITIAN4,12,13. 

 

 Aunque se ha demostrado actividad antiviral con cenicriviroc (antagonista 

dual de cepas CCR5 y CCR2) en aislados del VIH-2 con tropismo CCR514, no se 

recomienda su uso dada la afinidad por otros correctores del virus, como CCR1, 

CCR3, CCR6, GPR15 (BOB), CCR8 y CXCR6. Los INI han demostrado eficacia para 

VIH-2 y presentan un perfil de resistencias similar al VIH-115.  

 

 Respecto al VIH-1, el grupo O del VIH-1  presenta resistencia natural a 

ITINAN por la presencia de Y181C en su TI16.  Para el grupo M del VIH-1, la mayoría 

de polimorfismos naturales asociados a resistencias se localizan en posiciones de 

resistencia secundaria, lo que podría explicar la misma eficacia terapéutica en 

pacientes tratados infectados con distintas variantes virales observadas en varios 

estudios8,17. Sin embargo, el bajo número de pacientes con ciertas variantes no-B del 

VIH-1 y el uso de terapias combinadas analizadas en estos trabajos podrían 

enmascarar una distinta respuesta a ARV individuales, como han observado otros 

trabajos que comparan eficacia de monoterapias en pacientes con subtipo C18, subtipo 

F19 o subtipo G y recombinante CRF02_AG20 con respecto al subtipo B.   

  

 Es importante destacar que los polimorfismos naturales en posiciones de 

resistencia en variantes concretas pueden influir en la barrera genética a ciertos 

ARV21, en las vías de resistencia22, en la mejora de la capacidad replicativa o fitness 

del virus bajo presión farmacológica23, en la susceptibilidad a ARV específicos9,24 o 

alterar la interpretación de la resistencia a ciertos ARV utilizando diferentes 

algoritmos16,25. Asimismo, pueden favorecer la aparición más rápida de mutaciones de 

resistencia primaria en variantes concretas debido al uso de tripletes de nucleótidos 

diferenciales para ese residuo relacionado con resistencia en esas variantes virales26. 

Por ejemplo, la MR a ITINAN V106M ocurre con mayor frecuencia en virus de subtipo 

C de pacientes tratados con NVP o EFV porque V106M requiere un cambio de un 



nucleótido en el subtipo C [GTG (V) => ATG (M)], pero un cambio de dos pares de 

bases en otras variantes [GTA (V) => ATG (M)]26. Un mecanismo similar explicaría la 

aparición preferente de la MR a ITIAN V75M en los recombinantes CRF01_AE27, de la 

MR a IP V82M en virus del subtipo G28, y de la MDR a ITINAN G190S en los subtipos 

A de la antigua Unión Soviética29. Varias líneas de evidencia también sugieren que 

K65R es más probable y rápido que se seleccione en los virus de subtipo C que en 

otros subtipos26. 
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Tabla 1. Resistencias naturales para el VIH-2. 

 
 

ARV 
 

Polimorfismos naturales en VIH-2  
 

Impacto clínico 

ITIAN 
 
T69N, V75I, T215S, K219E (RT) 
 

 
Sensible a ITIAN 

ITINAN 
 
Y181I/V, Y188L, G190A (RT) 
 

Resistencia natural a NVP/EFV  
No recomendados ETR/RPV 

IP 

 
L10V, V32I, M36I, M46I, I47V, 
Q58E, 
A71V/I, G73A, V82I, L89I/V (PR) 
 

Sensibles LPV/DRV/SQV 
No recomendados 
APV/ATV/TPV 

IF 
 
N42Q y N43Q (gp41) 
 

Resistencia natural a T20 

INI 
 
L74I (IN) 
 

Sensibles RAL/EVG/DGV 

Maraviroc 
Cenicriviroc 

 
Uso varios co-receptores 

Actividad in vitro en aislados R5 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

. 

 

 

 

 

 

 



 

Conclusiones 
 
 La prevalencia de resistencias, tanto primarias trasmitidas como secundarias 

adquiridas, se ha reducido de forma significativa en estos últimos años. Sin embargo, 

su interpretación, especialmente en el caso del paciente que presenta un fracaso 

virológico, sigue siendo un reto para los clínicos, en especial para los más jóvenes que 

no vivieron la primera década de este siglo XXI en la que éste era un escenario más 

frecuente.  

 En estos 9 capítulos hemos querido abordar el escenario de las resistencias, 

no sólo desde un punto de vista metodológico, revisando los principales aspectos 

técnicos para la determinación de las mutaciones de resistencias y la revisión de las 

diferentes mutaciones que afectan la sensibilidad de los diferentes antirretrovirales, 

sino también desde aspectos más conceptuales, entrando en el manejo del paciente 

tras el fracaso virológico en diferentes situaciones de mayor complejidad: fracasos 

virológicos con viremias de bajo nivel, múltiples fracasos sin datos de estudios de 

resistencia previos.   

 La información más relevante que podríamos extraer de este documento y 

utilizar en la práctica clínica y diagnóstica diaria, se podrían resumir en las siguientes 

“píldoras”: (i) aunque la tasa de resistencias transmitidas ha disminuido de forma 

significativa, y con los regímenes actualmente recomendados basados en INI el 

estudio de resistencias basal no nos debe retrasar el momento de inicio del TAR, 

disponer de esa información puede ser importante en pautas de tratamiento futuras y 

en cualquier caso es importante mantener la vigilancia epidemiológica de las 

resistencias trasmitidas a los INI; (ii) los estudios de resistencias se deben realizar 

rápidamente tras la confirmación del fracaso virológico y mientras el paciente está 

tomando el tratamiento; (iii)  los estudios de resistencias de nueva generación, 

capaces de detectar resistencias en poblaciones minoritarias, nos abren un nuevo e 

interesante “mundo” en el que nos queda mucho por aprender (i.e. aún de emos 

conocer cuál es el impacto de las resistencias en las poblaciones minoritarias en el 

fracaso virológico para los diferentes ARV); (iv) los estudios de resistencias son una 

excelente herramienta de ayuda a la hora de diseñar el TAR de rescate, sin embargo 

esta información siempre se debe complementar con una buena historia de los 

tratamientos y fracasos previos; y (v)  aunque en general el impacto de las diferentes 

mutaciones en la sensibilidad a la mayoría de los fármacos está bastante bien 

definida, para los fármaco que han aparecido más recientemente, TAF y los INI, 



especialmente los de segunda generación, DTG y BIC, es necesario recabar más 

información que nos ayude a mejorar su interpretación. 

 Esperamos que esta guía práctica de manejo de las resistencias os haya sido 

útil y convertido un tema que suele ser algo “incómodo” en más “amiga le”. 
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