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Desde que Larder,1 et al. describieron en 1989 por
primera vez una disminución de susceptibilidad al
AZT, en pacientes que habían seguido terapia pro-
longada con dicho fármaco y, posteriormente, Nájera,
et al.2 en 1994 demostraron la existencia de varian-
tes virales con resistencias naturales, el asunto de
las resistencias del  Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) a los fármacos antirretrovirales
(FARV), se ha constituido en uno de los problemas
fundamentales de cara a un adecuado control  de la
epidemia, sobre todo en los países desarrollados,
cuyos enfermos tienen mayor facilidad de acceso a
los FARV.

El VIH presenta una gran variabilidad genética debi-
do, fundamentalmente, a la baja tasa de corrección
de errores de la transcriptasa inversa, que es la enzi-
ma clave en la replicación del material genético viral;
este mecanismo, unido a la altísima tasa de
replicación vírica (en un día de producen 109-1010

nuevos virus), hace que en cada nueva progenie viral,
existan variantes con cambios o mutaciones en el
material genético con respecto al genoma vírico ori-
ginal. Ello explica que en  un momento cualquiera,
podamos encontrar en un organismo infectado, cual-
quier variante posible del genoma viral (las llamadas
quasiespecies). Esto podría suponer un serio incon-
veniente para la viabilidad del virus, ya que muchas
de las mutaciones que el virus desarrolla son
deletéreas, pero acaba siendo un formidable meca-
nismo de adaptación biológica, ya que algunas de
estas mutaciones condicionan resistencia del virus a
los FARV y le permite seguir replicando bajo la pre-
sión de los medicamentos. Se estima en 0,1-1% la
proporción de genomas virales con resistencia a un
solo fármaco, presentes en un organismo infectado
no sometido a tratamiento, cepas con resistencia a
dos fármacos son mucho menos frecuentes y con
resistencia a tres o más fármacos son extraordina-
riamente infrecuentes; debido a ello la terapia
antirretroviral de gran actividad con tres o más
fármacos (TARGA), es la que logra una supresión
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mas completa y prolongada de la replicación viral,
objetivo último del tratamiento antirretroviral. El tra-
tamiento será inefectivo cuando la inhibición de la
replicación viral no sea total y se permita al virus
replicar, dar lugar a nuevas variantes y acumular pro-
gresivamente en un único genoma, aquellas muta-
ciones que le permiten a la vez ser viable y resisten-
te a todos los fármacos administrados.

La trascendencia clínica del fenómeno de la resis-
tencia del VIH a los FARV es innegable, ya que cada
fracaso terapéutico por esta causa, limita las opcio-
nes posteriores de tratamiento, tanto en el número
de antirretrovirales que podremos utilizar, como en
la calidad de la respuesta que obtendremos3,4. Por si
esto fuera poco, puede pasar inadvertida a las técni-
cas actuales de detección de resistencias, bien por-
que la cepa mutada sea minoritaria en plasma o
bien porque esté integrada en forma de DNA en el
núcleo de células de otros compartimentos del orga-
nismo. En ambos casos corremos el peligro de que
rápidamente se manifieste y llegue a ser dominante
si se dan las condiciones adecuadas, con el consi-
guiente fracaso terapéutico.

El, hasta ese momento muy limitado, arsenal tera-
péutico contra el VIH, se vio notablemente reforzado
desde 1996 con la comercialización de los inhibidores
de proteasa y, poco después, de los inhibidores no
nucleósidos de la transcriptasa inversa. Ese rápido
incremento de los fármacos anti-VIH, y su amplia
disponibilidad en los países económica y socialmen-
te avanzados, ha colocado a estos en un escenario
de “buenas-malas noticias”5. La innegable mejora
en las tasas de  morbi-mortalidad y en la calidad de
vida que  obtuvieron los enfermos con los nuevos
tratamientos6, tuvo el penoso contrapunto de pres-
cripciones “inadecuadas” en algunos casos (bien por-
que las terapias secuenciales y las mono o biterapias
eran aceptadas en esos momentos o bien por mal
conocimiento de las pautas de prescripción),  y falta
de una correcta adherencia a la terapia en muchos
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otros. Estas dos circunstancias contribuyen podero-
samente a que no se logre el objetivo fundamental
del tratamiento, lo que garantiza la emergencia de
cepas virales resistentes a los fármacos empleados.
Por otra parte la percepción equivocada de la grave-
dad de la Infección VIH en la era TARGA, generó
entre los pacientes una menor percepción del riesgo
de transmisión, con relajación de las medidas de
prevención7 y aumento de las conductas sexuales de
alto riesgo8.

Estos dos factores conjuntos condujeron “lamenta-
ble pero inevitablemente”9, a la transmisión y difu-
sión entre la población de estos países, de cepas del
VIH resistentes a la medicación. Esta transmisión
llegó a alcanzar niveles tan preocupantes que la IAS
(International AIDS Society), en  algún documento
de consenso, recomendó la práctica de un test de
resistencias antes de iniciar cualquier tratamiento
antirretroviral, cuando la prevalencia de resistencias
primarias superara el 5-10% de la población infecta-
da, en un momento en que estas técnicas estaban
casi circunscritas a los laboratorios de investigación10.

La prevención de la aparición y transmisión de va-
riantes resistentes del VIH requiere esfuerzos con-
certados por parte de toda la sociedad , ya que toda
ella es afectada. La estrategia ideal es la consecu-
ción de la supresión de la replicación vírica en los
pacientes infectados y en tratamiento. Para ello, una
prescripción adecuada y racional de los medicamen-
tos por parte de los profesionales es básico. Las ad-
ministraciones públicas deben dedicar esfuerzos para
extender a toda la población, mensajes educativos y
preventivos sobre la infección y su tratamiento, así
como a la investigación, para conseguir técnicas de
detección de resistencias más precisas, exactas y
fácilmente interpretables que las que tenemos hasta
ahora. Los enfermos deben colaborar tomando con-
ciencia plena de los mecanismos de transmisión del
virus y adoptando pautas de conducta consecuentes
con ellos. Además, es de capital importancia el cum-
plimiento estricto del tratamiento marcado, en oca-
siones engorroso por el alto número de pastillas y
potencialmente peligroso, por efectos secundarios e
interacciones de los medicamentos. Son necesarios
también nuevos fármacos antirretrovirales mas po-
tentes, menos tóxicos y más fáciles de tomar que los
actuales y además, que sean activos contra objeti-
vos alternativos dentro del ciclo de replicación del
virus. En este sentido, los inhibidores de la fusión y
de la entrada viral y los de la integrasa viral serán
bien recibidos.

Sólo desde esta perspectiva multifactorial podremos
luchar contra este importante obstáculo en el con-
trol de la epidemia VIH en los países desarrollados

y, lo que es más importante de cara al futuro, pre-
venir su aparición en los países en vías de desarro-
llo, donde actualmente viven más de 30 millones
de infectados -25 sólo en Africa- y donde hasta ahora
se han visto relativamente libres de este fenómeno
por la lamentable razón de que, simplemente, no
han tenido acceso a los medicamentos antirretro-
virales.
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