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 TÍTULO 

Estudio de la transmisión de resistencias primarias y de subtipos no B en la 

cohorte de pacientes VIH naïve de la Red de Investigación de SIDA 

 

 RESÚMEN 

El estudio de la transmisión de resistencias primarias y la distribución de 

los subtipos de VIH presentes en los pacientes nuevos diagnósticos sin 

experiencia antirretroviral es de gran importancia tanto a nivel 

epidemiológico como clínico en el campo de la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH). La cohorte de pacientes naïve de la Red 

de Investigación de SIDA (CoRIS) se encarga, desde el año 2004, de la 

inclusión de los pacientes nuevos diagnósticos infectados por el VIH de los 

centros colaboradores de la cohorte. La cohorte dispone de un grupo para el 

estudio de la prevalencia de resistencias primarias y de subtipos VIH, que 

se oferta a aquellos grupos que quieran participar. 

En este estudio se incluyó a los pacientes naïve de los que se 

dispusiera de un estudio de resistencias de la región de la transcriptasa 

reversa (RT) y de la proteasa (PR)  con una calidad media y/o alta. Las 

secuencias fasta recopiladas desde el centro coordinador de la cohorte, 

fueron procesadas y analizadas en el Hospital Universitario San Cecilio de 

Granada. Para el estudio de la influencia de las variables 

sociodemográficas, se recopilaron los datos de los pacientes incluidos a 

partir de la base de datos de CoRIS con el fin de describir la población de 

pacientes incluida en el estudio y de cruzarla con los datos virológicos 

obtenidos.  



 

 

Los objetivos del estudio fueron: a) describir la prevalencia global de 

mutaciones de resistencias primarias a VIH-1 en la Cohorte de pacientes 

naïve de la Red de Investigación de SIDA (CoRIS), b) estudiar la tendencia 

de la transmisión de resistencias primarias en el periodo de estudio, c) 

valorar la relación existente entre las mutaciones de resistencia descritas y 

las variables demográficas y clínicas de la población de estudio, d) estimar 

la prevalencia de resistencias primarias a los antirretrovirales de primera 

línea recomendados en España  y su influencia sobre los principales 

regímenes de inicio de tratamiento antirretroviral, y e) analizar la distribución 

de subtipos no-B, su evolución en el periodo de estudio y su relación con la 

transmisión de resistencias primarias. 

Para describir la prevalencia de mutaciones de resistencia transmitidas 

(TDR), se analizaron todas las mutaciones propuestas por Bennet et al. en 

la lista de vigilancia de mutaciones de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), en las secuencias de los pacientes de CoRIS incluidos en los tres 

estudios presentados a lo largo de los años 2004-2011. La prevalencia 

global obtenida en el estudio 1, correspondiente al periodo 2004-2008, fue 

del 8.5% (95%CI: 6.6-10.8). Por familias de antirretrovirales (ARV), las 

mutaciones de resistencia a los inhibidores de la transcriptasa reversa 

análogos de nucleósidos (ITIANs) tuvieron una prevalencia del 4.4% 

(95%CI: 3.0-6.1), los inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 

nucleósidos (ITINANs) una prevalencia del 4.0% (95%CI: 2.7-5.6), y los 

inhibidores de la proteasa (IPs) del 2.2% (95%CI: 1.3-3.5). En el estudio 2, 

correspondiente a la actualización de 2007-2010, la prevalencia global de 

TDR se mantuvo en un 8.6% (95% IC: 7.3-9.9), siendo, para los ITIANs, del 

3.9% (95%IC: 3.0-4.8), para los ITINANs de 3.9% (95%IC: 3.0-4.7) y para 

los IPs del 2.3% (95%IC: 1.6-3.0). En la actualización de CoRIS del año 

2012, correspondiente al estudio 3 (2007-2011), la prevalencia de TDR fue 

del 7.9% (95%IC: 6.9-9.0), frente a ITIANs fue del 3.6% (95%IC: 2.9-4.3), a 

ITINANs del 3.7% (95%IC: 3.0-4.7) y a IPs del 1.7% (95%IC: 1.2-2.2).  



 

 

  Los resultados obtenidos indican que la prevalencia en España de 

TDR es baja, y similar a la de otros países europeos vecinos. Además, se 

observó una disminución desde el año 2007 al 2011 en la prevalencia de 

mutaciones presentes en los nuevos diagnósticos (8.3% 2007 vs 7.2% 

2011). 

No se observó ninguna influencia significativa entre las variables 

sociodemógraficas estudiadas y la presencia de TDR, excepto en la 

influencia de nivel educativo. Esta relación puede deberse, principalmente a 

que el nivel educativo es un indicador del estatus socioeconómico de los 

pacientes. Este es el primer estudio en España en el que se describe este 

hallazgo. 

Para estudiar la resistencia a antirretrovirales de primera línea 

recomendados en España se recodificaron las categorías de interpretación 

de sensibililidad informadas por el algoritmo de interpretación de 

resistencias de Stanford. Se analizó la interpretación de Stanford de todas 

las secuencias incluidas en el estudio a Abacavir (ABC), Tenofovir (TDF) 

como ITIANs de primera línea, Efavirenz (EFV) y Nevirapina (NVP) como 

ITINANs y a Darunavir (DRV), Atazanavir (ATV) y Lopinavir (LPV) como IPs 

de elección en inicio de régimen terapéutico en pacientes naïve. Además, 

se categorizó la potencia de los regímenes terapéuticos mediante el cálculo 

del GSS (Genotypic Sensibility Score) con el objetivo de mostrar el 

verdadero impacto de las mutaciones de resistencia presentes sobre las 

principales combinaciones de ARV de inicio. La prevalencia global de 

resistencia con relevancia clínica en CoRIS fue de 6.8% (95%IC 5.8-7.7), 

menor de lo que cabría esperar si nos basamos en la prevalencia de TDRs 

en la misma población de estudio, siendo menor que la prevalencia de 

TDRs en los ITIANs e IPs y mayor en los ITINANs. Por familia de ARV, la 

prevalencia de resistencia clínicamente relevante en los ITIAN fue de 2.3% 

(95%IC 1.8-2.9) [ABC: 2.2%  (95%IC 1.7-2.8); TDF: 1.6% (95%IC 1.1-2.1); 



 

 

FTC/3TC: 0.7% (95%IC 0.4-1.0)], a los ITINANs de 4.6%; (95%IC 3.8-5.3) 

[NVP: 4.6% (95%IC 3.8-5.3); EFV: 4.0% (95%IC 3.3-4.8)]  y a los IPs de 

0.8% (95%IC 0.4-1.1) [DRV: 0.1% (95%IC 0.0-0.3); ATZ: 0.7% (95%IC 0.4-

1.0); LPV: 0.3% (95%IC 0.1-0.5)]. La principal causa de presencia de TDR 

sin resistencias con relevancia clínica fue debida a la presencia de 

mutaciones aisladas en los ITIANs e IPs. Por el contrario, la presencia de 

una mayor prevalencia de resistencia con relevancia clínica que de TDR en 

los ITINANs, fue debida a la presencia de una o la combinación de dos 

mutaciones no presentes en la lista de mutaciones de la OMS para el 

estudio de pacientes naïve.  

Al analizar el efecto de las resistencias primarias sobre los principales 

regímenes terapéuticos, se observó que los más afectados fueron los que 

contenían un ITINAN, variando del 5.6% al 6.2% en función de los fármacos 

acompañantes del ITINAN. La resistencia en regímenes basados en IPs fue 

menos común, entre el 2.2% y 2.7%. Si tomamos en consideración el 

número de pacientes con un régimen terapéutico con la combinación de 2 

ARV plenamente activos y 1 con resistencia intermedia (GSS=2.5), la 

resistencia con relevancia clínica descendió a 115 pacientes en vez de los 

188 pacientes anteriormente citados. 

Para el cálculo de la distribución de subtipos en la población de 

pacientes de CoRIS incluida en los tres estudios y del análisis filogenético 

se analizaron las secuencias fasta de la región de la proteasa con la 

herramienta de subtipado de Therapy EdgeTM (ABL, Louxembourg). La 

prevalencia de subtipos no-B fue de 15.9% (95%IC 14.3-17.6). Sin 

embargo, cabe destacar que la proporción de individuos infectados con 

subtipos no-B se incrementó a lo largo del periodo de estudio, de 11.9% 

(95%IC 8.9-14.9) en 2007 a 18.1% (95%IC 14.4-21.9) en 2010 (p de 

tendencia = 0.018). Los subtipos no-B más prevalentes fueron CRF02_AG 

(4.2%; 95%IC 3.3-5.1), subtipo F1 (1.6%; 95%IC 1.0-2.2), subtipo D (1.5%; 



 

 

95%IC 0.9-2.0), subtipo G (1.1%; 95%IC 0.6-1.5), y CRF12_BF (1.1%; 

95%IC 0.6-1.5). El impacto de los subtipos no B en los nuevos diagnósticos 

VIH en España es importante, observándose una tendencia ascendente a lo 

largo del periodo de estudio. Comparándolo con la situación de otros países 

vecinos, la prevalencia de subtipos no B en España aún es moderada, y es 

debida principalmente a la población inmigrante. 
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Capítulo 1. Introducción 

 

1.1 Antecedentes de la investigación 

 

La transmisión de cepas del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

con resistencia a los antirretrovirales (TDR, Transmitted Drug Resistance) 

es un tema que ha adquirido una gran relevancia en los últimos años. 

Desde que se publicó, con datos concluyentes, que la determinación de 

resistencias primarias era coste-efectiva en poblaciones en las que la 

prevalencia de resistencias era superior al 1% (1), las principales guías de 

tratamiento antirretroviral (2, 3, 4, 5) han ido incluyendo la recomendación 

de realizar un ensayo de resistencias a todos los pacientes nuevos 

diagnósticos. 

Tal es la importancia que ha adquirido esta determinación que, para 

algunas guías de tratamiento desde 2011 (6), no se debe utilizar un primer 

régimen que incluya un inhibidor de la transcriptasa reversa no análogo de 

nucleósidos (ITINAN) si no se ha excluido previamente la presencia de 

resistencias primarias. De igual modo, desde este año las guías nacionales 

del Plan Nacional de Salud-GESIDA (7) contemplan incluso la posibilidad de 

volver a repetir el ensayo de resistencias a la hora de iniciar tratamiento, en 

aquellos pacientes en los que exista un intervalo amplio de tiempo entre el 

diagnóstico y el inicio del tratamiento.  

La investigación de resistencias primarias en todos los nuevos 

diagnósticos ha permitido disponer de un gran número de series en las que 

se describen datos muy diversos acerca de prevalencia, incidencia y tasas 

de resistencias primarias. Además, el hecho de disponer de la secuencia de 
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la transcriptasa reversa (RT) y de la proteasa (PR) de estos pacientes ha 

permitido conocer la epidemiología molecular de la infección VIH, ya que 

estas regiones del genoma vírico son adecuadas para realizar estudios de 

análisis filogenético (8) para estimar el subtipo viral. Esto ha condicionado 

que, en un muy breve periodo de tiempo se haya podido disponer una gran 

cantidad de datos, aunque difíciles de comparar y, en algunas ocasiones, 

con escasa utilidad, ya que en la mayoría de los casos se describen 

poblaciones concretas, en distintos periodos de tiempo y con características 

demográficas muy diversas. Este hecho, junto a la diversidad de formas de 

análisis de las secuencias y el uso de diferentes sistemas de interpretación, 

y por tanto de la evaluación de las resistencias primarias, ha desembocado 

en una situación difícil de manejar y, sobre todo, de comparar. Estas 

discrepancias fueron las que llevaron, primero en 2007 (9) y finalmente en 

2009 (10), a la Organización Mundial de la Salud (OMS) a elaborar una 

serie de recomendaciones acerca de cómo estudiar y describir la 

prevalencia de TDR, precisamente con el objetivo de estandarizar la manera 

de presentar los resultados y así poderlos comparar. De forma resumida, los 

autores de estas recomendaciones muestran cuáles son las mutaciones que 

se deben investigar para caracterizar la TDR, cómo se deben interrogar las 

secuencias para establecer el subtipo viral, e incluyen la búsqueda de 

cadenas (clusters) de transmisión entre las cepas con TDR para, en caso de 

que ésta se agrupe en un brote o cluster, corregir la prevalencia de TDR y 

no sobreestimarla. A partir de entonces, se hace más fácil, y sobre todo 

precisa, la comparación de TDR y de los datos de epidemiología molecular 

entre diferentes estudios. 

Hasta la fecha, han sido muchos los estudios epidemiológicos que han 

investigado el impacto de la transmisión de virus con resistencias a 

antirretrovirales (ARV) en relación a la necesidad de realizar un estudio 

basal de resistencias a pacientes que no han iniciado terapia antirretroviral. 

4 
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La presencia de resistencias primarias es un factor determinante en la 

evolución del paciente que inicia tratamiento ya que está relacionada con el 

aumento del tiempo en que se tarda en suprimir la carga viral del paciente y 

con fracasos terapéuticos más tempranos. 

A la hora de comparar diferentes estudios debemos tener en cuenta 

varios factores importantes que afectan a la interpretación de los resultados: 

1. Las mutaciones de resistencia evaluadas.  

La mayoría de estudios tienen en cuenta mutaciones de 

resistencia publicadas por el Internacional Antiviral Society-USA 

(IAS-USA)  o por la HIV Stanford database. Sin embargo, estas 

guías advierten que no han sido diseñadas para el estudio de 

transmisión de resistencias primarias con lo que se deben emplear 

con cierta precaución. Desde el año 2007 existe una guía de 

mutaciones de resistencia diseñada para estudios epidemiológicos 

de transmisión de resistencias (9). Aunque se actualiza de forma 

periódica, el uso como referencia de las mutaciones allí descritas 

puede ayudar a homogeneizar resultados entre diferentes estudios. 

La última actualización es de 2009 (10). 

2. El periodo de tiempo desde la infección.  

A medida que avanza el tiempo de infección por VIH, se va 

produciendo la pérdida de mutaciones de resistencia transmitidas 

por reversión y aumento de la población de virus wild-type. Esto 

hace que nos encontremos ante diferentes poblaciones de 

pacientes dependiendo del estatus de la infección. Si trabajamos 

con un grupo de pacientes recientemente diagnosticados la pérdida 

de mutaciones de resistencia quedará minimizada, teniendo un 

4 
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grupo homogéneo donde coexistirán pacientes primoinfectados 

(infección reciente) y pacientes con infección crónica en los cuales 

podremos estar infravalorando la presencia de mutaciones de 

resistencia debido a la reversión de la población vírica circulante en 

plasma a cepas wild-type. La inclusión de ambos tipos de pacientes 

en el estudio permitirá aumentar la población de estudio con el fin 

de tener una representatividad más veraz de distintos grupos de 

riesgo y hacer estudios más limitados geográficamente. 

3. Homogeneidad de los grupos de riesgo. 

Se ha demostrado que el predominio de ciertos grupos de riesgo en 

los estudios de transmisión de resistencias primarias conlleva a una 

sobreestimación de éstas. Por ejemplo, el grupo de riesgo de 

hombres que practican sexo con otros hombres (HSH) se hacen 

controles de VIH con mayor frecuencia que otros grupos de riesgo 

con lo que es más probable que sean diagnosticados cuando el 

curso de la infección es aún reciente. Existen diversos estudios 

recientes que apoyan la relación entre este grupo de riesgo y la 

transmisión de resistencias primarias (11, 12).  

4. Áreas geográficas. 

En pacientes infectados en áreas geográficas con acceso limitado a 

la terapia antirretroviral la transmisión de mutaciones de resistencia 

entre ellos es rara. 

 

El aumento de la transmisión de resistencias primarias al virus de la 

inmunodeficiencia adquirida (VIH) es un hecho constatado en las áreas 
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donde está instaurado el tratamiento antirretroviral combinado, aunque, en 

los últimos años diferentes estudios han reflejado una tendencia decreciente 

de éstas (13). La prevalencia global de resistencias primarias se estima que 

está entre el 5% y el 21% dependiendo de factores como la población de 

estudio, la definición de resistencia, el estatus de la infección (reciente o 

crónica) y el año del estudio (14), mientras que en España, el porcentaje de 

resistencias publicado por diferentes estudios de ámbito lo sitúan entre el 7 

y el 12% (13, 15, 16). 

Además, se deben tener en cuenta otros factores como el aumento de 

los movimientos poblacionales debidos a la inmigración, viajes 

internacionales y contactos sexuales con individuos de otras regiones donde 

los subtipos no-B del VIH son endémicos. 

Respecto a los subtipos no B, cabe destacar la importancia de su 

estudio debido a las implicaciones clínicas que tiene el aumento de otros 

subtipos no B en nuestro país. Además también tendría implicaciones de 

tipo epidemiológico, en la cuantificación del virus, en la detección del VIH 

por PCR, en la progresión a SIDA, en el diseño de vacunas de propiedades 

biológicas y en la susceptibilidad a antirretrovirales. 

Varios estudios han informado de la introducción de subtipos no-B en 

sus respectivos países a raíz del aumento de la inmigración (17, 18, 19, 20). 

El estudio de la distribución de subtipos no-B asociado con factores 

demográficos en el curso de la infección por VIH en una región determinada 

puede ofrecer una valiosa información a la hora de diseñar estrategias 

clínicas, epidemiológicas y de prevención. 

En España, los estudios de transmisión de resistencias primarias 

realizados hasta la fecha han sido, principalmente, de carácter regional, 
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quedando relegados a la descripción de resultados en áreas de influencia 

relativamente pequeños. 

La cohorte de pacientes naïve de la Red de Investigación de SIDA 

(CoRIS) es la plataforma perfecta para analizar el estado actual de la 

transmisión de resistencias primarias a nivel estatal, ya que ofrece 

información relevante acerca del perfil epidemiológico actual  de la infección 

por VIH (17) y es la plataforma ideal para el estudio de las TDR y la 

distribución de subtipos del VIH en España. 

 

1.2 Justificación de la investigación 

 

El estudio de la transmisión de resistencias primarias a antirretrovirales 

y la distribución de subtipos no-B en pacientes naïve es un tema de gran 

importancia dentro del ámbito de estudio de la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia adquirida (VIH) que tiene relevancia teórica, relevancia 

práctica y relevancia económica. 

Relevancia teórica:  

Desde que en 2006 y 2007 se incluyó la recomendación en diferentes 

guías terapéuticas de realizar un test de resistencias primarias antes de 

inicio terapéutico en pacientes VIH, el estudio de resistencias transmitidas y 

su implicación en la terapia de inicio, así como la distribución de subtipos 

no-B han sido aspectos de gran interés dentro del campo de la infección por 

VIH en todo el mundo. 
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En España se han publicado varios estudios tanto de ámbito nacional 

en pacientes recientemente infectados (21) como de ámbito regional (15).  

Nuestro estudio adquiere una importante relevancia teórica debido a 

alta heterogeneidad de la población estudiada (tipo de infección VIH y 

amplia distribución geográfica del estudio) por lo que se convierte en un 

buen reflejo de la situación actual de la infección por VIH a nivel nacional. 

Relevancia práctica: 

El interés clínico de este estudio radica en la necesidad de conocer la 

situación actual de la transmisión de resistencias a antirretrovirales en 

nuestro entorno, y las implicaciones clínicas que tienen en el diseño de la 

terapia antirretroviral de inicio. Se ha demostrado que los pacientes con 

resistencias primarias que inician tratamiento tardan más tiempo en 

negativizar la viremia en plasma y fracasan mucho antes a los regímenes de 

inicio. 

Además, el conocer la distribución de los subtipos no-B del VIH que 

circulan en nuestro país tiene una gran importancia epidemiológica, así 

como el estudio de resistencias primarias en estos subtipos. 

Relevancia económica: 

El coste económico del fracaso a la terapia antirretroviral es elevado (1). 

Por ello, la gran totalidad de las guías terapéuticas recomiendan un estudio 

basal de resistencias. Este estudio nos permite  conocer la prevalencia de la 

transmisión de resistencias a antirretrovirales y su evolución en el tiempo, 

aspectos necesarios para comprender la evolución de la infección del VIH 

en España y para actualizar estrategias terapéuticas en los pacientes 

infectados que van a iniciar tratamiento antirretroviral.
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Capítulo 2: Revisión de la literatura 

 

2.1 Resistencias primarias: concepto e implicaciones clínicas 

 

La terapia antirretroviral  de gran actividad (TARGA) ha cambiado la 

historia natural de la infección VIH/SIDA, al retrasar la evolución de la 

enfermedad y mejorar la calidad de vida de los individuos infectados. Los 

países desarrollados han implementado este tipo de terapia masivamente 

en su población infectada en seguimiento, con resultados muy favorables. 

Uno de los principales problemas en la actualidad es el fracaso terapéutico 

y, dentro de éste, el aumento de resistencia a drogas antirretrovirales. Este 

problema se origina por la asociación de las características propias del virus 

(variabilidad genética, latencia y reactivación, adaptación a vías de entrada, 

infección de reservorios), junto a una inadecuada supresión viral 

(adherencia, farmacocinética) y uso de monoterapia y biterapia previos (21). 

La menor susceptibilidad del virus a las drogas está asociada a mutaciones 

en los genes que codifican, principalmente, para las enzimas transcriptasa 

reversa y proteasa viral.  Según el momento de adquisición de la resistencia 

podemos clasificar las resistencias a antirretrovirales en dos tipos (22): 

 Resistencia Primaria o transmitida: Virus mutantes resistentes a uno 

o varios fármacos detectados en pacientes que no han sido 

sometidos previamente a tratamiento antirretroviral. 

 Resistencia Secundaria o adquirida: Virus mutantes resistentes 

detectados en pacientes que han tenido experiencia a tratamiento 

antirretroviral. 
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La prevalencia de resistencias primarias ha tenido un importante 

aumento en todo mundo desde el inicio de la terapia antirretroviral. Las 

tasas de resistencia primaria han llegado a ser muy altas en Estados Unidos 

y Europa, probablemente debido a que han tenido acceso por más tiempo a 

las drogas antirretrovirales (21, 23).  

La transmisión de resistencias a fármacos antirretrovirales en pacientes 

que no han recibido nunca tratamiento es uno de los factores que limitan las 

opciones terapéuticas en la terapia de inicio además de reducir su eficacia 

(24, 25). El conocimiento de la prevalencia de estas resistencias primarias 

varía mucho de unos países a otros observándose, como hemos dicho 

anteriormente, las mayores tasas en zonas donde la terapia antirretroviral 

está bien establecida como Europa Occidental y América del norte (14, 26, 

27, 28, 29). Pero además este porcentaje varía en función del diseño del 

estudio no existiendo en la actualidad criterios concretos. Entre los factores 

de riesgo descritos involucrados en la transmisión de virus resistentes en 

pacientes naïve cabe destacar: 

 La elevada carga viral 

 Enfermedades de transmisión sexual  

 Factores genéticos aunque no se conoce el grado de influencia  

Además de estos factores, la presencia de mutaciones a más de una 

clase de fármacos antirretrovirales también afecta a la transmisibilidad 

estando disminuida en virus con resistencias primarias a dos o tres clases 

de fármacos. Es importante además conocer las características de los 

sujetos donde la tasa de resistencias es más frecuente. Aunque existen 

estudios contradictorios, se sugiere que la transmisión de virus con 

resistencia primaria es más frecuente en la etnia caucasiana, pacientes 
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infectados con subtipo B y vía de transmisión homosexual (30, 31). El que 

estos factores se relacionen con mayor transmisión de mutaciones de 

resistencia pueden ser justificados si tenemos en cuenta que los países con 

mayor población de raza caucasiana e infectados por subtipos B son los 

más desarrollados y, por tanto, los que tienen mayor acceso a la terapia 

antirretroviral y que los pacientes VIH homosexuales suelen ser los más 

concienciados a la hora de realizar la prueba de VIH. También podemos 

encontrar otros estudios que muestran resultados discrepantes, 

encontrando tendencias significativas en el aumento de TDRs en otros 

grupos diferentes a los anteriores (32) o no encontrando diferencias 

significativas al estudiar estas variables sociodemográficas (33). La alta tasa 

de variabilidad genética del VIH tiene también importantes implicaciones en 

patogenicidad, transmisibilidad, diagnóstico y tratamiento; con un impacto 

potencial en la epidemiología, terapia y prevención de la enfermedad. Por 

todas estas implicaciones, resulta esencial la caracterización de los subtipos 

genéticos del VIH-1 que circulan en cada área geográfica.  

El aumento de la inmigración en los últimos años ha dado como 

consecuencia un aumento de infecciones mixtas y una desaparición de los 

límites geográficos de los distintos subtipos (34, 35, 36, 37, 38). A la hora de 

estudiar las resistencias primarias en España debemos tener en cuenta que 

ésta, por su situación estratégica entre Europa y África, recibe gran cantidad 

de inmigrantes procedentes de distintos países africanos además de ser 

paso obligado para muchos de ellos. Pero además es también destino 

elegido por muchos inmigrantes procedentes de países Sudamericanos y de 

países de Europa del Este  por lo que el flujo migratorio y la diversidad 

poblacional es mayor aquí que en otras zonas geográficas. 

Desde el año 2007, diferentes guías terapéuticas han incluido la 

recomendación de realizar un estudio de resistencias primarias en pacientes 
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que van a iniciar terapia antirretroviral (2, 3, 4, 5). Además, en 2009 la 

Organización Mundial de la Salud publicó las mutaciones de resistencia a 

antirretrovirales que deben ser estudiadas en el test de resistencias (10) 

(Figura 1). 

 

13 

15 



REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

 

 

 

Figura 1. Mutaciones recomendadas por la OMS para el estudio de transmisión de resistencias primarias 
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2.2 Interpretación genotípica de las resistencias a los antirretrovirales 

 

Las resistencias a los antirretrovirales se deben a mutaciones o cambios 

en el genoma viral que se traducen en una disminución de la sensibilidad 

del VIH a uno o más fármacos. Dichas mutaciones se producen como 

consecuencia de una replicación viral persistente en presencia de 

concentraciones  de los fármacos antirretrovirales.  La aparición de 

mutaciones de resistencia es debida, principalmente a la dinámica de 

replicación del VIH (1010 partículas/día) y a que la transcriptasa inversa no 

tiene capacidad correctora de errores (actividad 3’-5’ exonucleasa) (39, 40). 

Estos dos factores hacen posible que el VIH presente una elevada 

variabilidad genética (con una probabilidad de introducir una mutación 

puntual de 10-4). Factores como un mala adherencia terapéutica, una 

farmacocinética variable de los fármacos así como interacciones 

farmacocinéticas y farmacodinámicas de los mismos y una baja penetración 

en determinados compartimentos corporales pueden conducir a niveles 

subterapéuticos in vivo, y éstos a la selección de resistencias, ya sean 

nuevas o reaparición de otras ya preexistentes. Estas resistencias no sólo 

afectan de manera directa al paciente que recibe el tratamiento 

antirretroviral, sino que, de forma indirecta, pueden afectar a individuos 

recién infectados mediante la transmisión de cepas portadoras de 

mutaciones de resistencia. Por ello se deben realizar estudios de resistencia 

a los pacientes nuevos diagnósticos y a los pacientes en tratamiento con 

sospecha de fracaso terapéutico (2, 3, 4, 5). 

 

En cualquier caso, un genotipado no da idea cuantitativa del nivel de 

resistencia, sino que proporciona un listado de mutaciones cuyo significado 

cualitativo debe ser interpretado. Para ello, lo primero y más importante es 

conocer el significado de cada una de las mutaciones detectadas sin olvidar 
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que éstas pueden no tener importancia, o disminuir o incluso aumentar la 

sensibilidad del virus a los fármacos (mutaciones antagónicas). Por otra 

parte, constantemente se descubren nuevas mutaciones y la literatura 

existente al respecto es muy voluminosa y rápidamente variable, lo que 

hace la interpretación aún más difícil.  

 

En función del número de mutaciones requeridas para reducir la 

actividad antirretroviral, podemos clasificar las diferentes familias de 

antirretrovirales como de baja barrera genética o de alta barrera genética, 

dependiendo de si se produce la pérdida de actividad en presencia de una 

única mutación o de si es necesaria la aparición de múltiples mutaciones. 

Así pues, los inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de 

nucleósidos (ITIAN) y los inhibidores de la proteasa (IP) se consideran, por 

norma general, antirretrovirales de elevada barrera genética. Por el 

contrario, los inhibidores de la transcriptasa reversa no análogos de 

nucleósidos (ITINAN) se consideran de baja barrera genética (41). 

 

Existen diversos algoritmos disponibles para facilitar la interpretación de 

los resultados obtenidos al realizar una prueba genotípica de resistencias. 

Por lo general, se basan en la diferente puntuación dada a cada mutación y 

al establecimiento de puntuaciones de corte para cada nivel de sensibilidad 

(42, 43, 44) o al establecimiento de patrones de mutaciones cuya presencia 

conjunta se considera definitoria de resistencia (45). 
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2.3 Recomendaciones de inicio de tratamiento antiretroviral en 

pacientes naïve. 

 

2.3.1 Cuándo iniciar el TAR 

 

Los principales motivos para iniciar la terapia antirretroviral son la 

reducción de la morbilidad y mortalidad asociada a la infección por VIH, la 

recuperación y preservación de la  función inmunológica, evitar el efecto 

nocivo de la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades existentes y 

la prevención de la transmisión del VIH. No existe ninguna duda sobre la 

necesidad de tratar a todos los pacientes con sintomatología relacionada 

con la infección por el VIH puesto que el tratamiento se relaciona con 

mejora de la supervivencia. En pacientes asintomáticos, los resultados de 

diferentes ensayos clínicos recomiendan iniciar tratamiento con menos de 

500 CD4+/μL. Además, el incremento de la población tratada se ha 

relacionado con una disminución de las tasas de transmisión y por tanto, de 

la disminución de nuevas infecciones (46, 47). Por último, existen 

determinadas circunstancias en las que se debe recomendar con 

independencia de la situación inmunológica, como es el caso de las mujeres 

embarazadas (para disminuir el riesgo de transmisión materno-fetal), la 

coinfección por hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas 

serodiscordantes que deseen disminuir al máximo el riesgo de transmisión 

del VIH. 

 

2.3.2 ¿Qué combinación de antirretrovirales debe utilizarse? 

     Según el Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el 

Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus 
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de la inmunodeficiencia humana (Actualización enero 2014), el tratamiento 

de elección de la infección por el VIH-1 en el momento actual consiste en 

una combinación de tres fármacos que incluyan dos ITIAN asociado a un 

ITINN, un IP/r o un InInt (Tabla 3). Pueden utilizarse las combinaciones de 2 

ITIAN+1 ITINN, 2 ITIAN+1 IP/r o 2 ITIAN+1 InInt como TAR de inicio. 

Dentro de la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos (ITIANs) se consideran como combinaciones de 

ITIAN de elección las formadas por TDF/FTC y por ABC/3TC (A-I). La mayor 

toxicidad relacionada con el uso de AZT, ddI y d4T no permite recomendar 

su uso en ninguna pauta de inicio.  

Dentro de las combinaciones con ITINANs, EFV/TDF/FTC se considera 

una opción preferente de tratamiento (A-I). La combinación de EFV + 

ABC/3TC debe evitarse en pacientes con CVP mayor de 100.000 copias/mL 

(B-I). EFV está contraindicado durante el primer trimestre de la gestación. 

Se recomienda considerar otras opciones en mujeres que no utilicen 

métodos anticonceptivos eficaces. Asimismo, se debe evitar en pacientes 

que realicen tareas peligrosas si presentan síntomas de somnolencia, 

mareos y/o trastornos de la concentración (A-III). Está contraindicado el uso 

de NVP en mujeres con cifras de linfocitos  CD4+ superiores a 250 

células/μL y en varones con cifras superiores a 400 células/μL (A-II). El uso 

de Rilpivirina (RPV) no se aconseja en pacientes con carga viral inferior a 

100.000 copias/ml. En los casos con carga viral superior su uso combinado 

con  TDF + FTC se considera una opción preferente de tratamiento. 

Como regímenes basados en IP preferentes se recomiendan ATV/r 

QD+TDF/FTC, y DRV/r QD+TDF/FTC (A-I). La combinación de 

ATV/r+ABC/3TC también se considera preferente, aunque debe usarse con 

precaución en pacientes con CVP superior a 100.000 copias/mL (A-I). Se 

consideran regímenes alternativos LPV/r, BID o QD, +TDF/FTC o ABC/3TC 

(B-I). Además, es posible utilizar también la combinación DRV/r+ABC/3TC, 
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aunque no ha sido formalmente investigada en ningún ensayo clínico (B-III). 

Por último, LPV/r+3TC y LPV/r+RAL pueden ser una alternativa a la triple 

terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC (B-I). 

 

En las recomendaciones de terapia de inicio basadas en  inhibidores de 

la integrasa (INIs), Raltegravir (RAL) puede emplearse como tratamiento de 

inicio combinado con TDF/FTC (A-I) o ABC/3TC (A-I). Las combinaciones 

EVG/COBI/TDF/FTC y DTG con ABC/3TC (A-I) o TDF/FTC (A-I) pueden 

utilizarse como regímenes de TAR de inicio. 

 

 

 

Tabla 1. Combinaciones de TARGA de inicio recomendadas 
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2.4 Métodos de laboratorio para la detección de resistencias a 

antirretrovirales 

Los métodos disponibles en la actualidad para la detección de 

resistencias son de dos tipos: genotípicos y fenotípicos. Ambos se realizan 

generalmente a partir de muestras de plasma o suero, puesto que en él se 

encuentran las poblaciones de virus que contienen los cambios más 

recientes relacionados con el tratamiento antirretroviral. Sin embargo, 

algunos ensayos genotípicos también admiten también otras muestras, 

como líquido cefalorraquídeo, tejido linfoide o células mononucleares de 

sangre periférica. Se ha demostrado que existe una buena correlación entre 

ambos métodos, sobre todo con la familia de los ITINAN y menos con los 

ITIAN. La correlación es bastante más deficiente en pacientes multitratados 

y faltan datos para los fármacos más recientes (TDF, APV, ATV). 

 

2.4.1 Métodos genotípicos. 

Los métodos genotípicos detectan mutaciones en el gen de la 

transcriptasa reversa y de la proteasa asociados con la aparición de 

resistencia. Sin embargo, el desarrollo de nuevas clases de fármacos 

antirretrovirales hace necesario también el análisis de otras regiones del 

genoma del VIH, como el gen env (para detectar resistencia a los 

inhibidores de la fusión) y la región de pol que codifica la integrasa. La 

determinación de resistencias por técnicas genotípicas ayuda a comprender 

los motivos del fracaso terapéutico, y en el caso de una determinada 

combinación terapéutica predice mejor el fracaso que el éxito de la misma. 

La mayoría de las técnicas actuales incluyen durante su realización la 

extracción del ARN viral y su posterior retrotranscripción en ADN. De este 

ADN se amplifica la región genómica que se desea investigar mediante 
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reacción en cadena de la polimerasa (PCR). La secuenciación del ADN es 

el método genotípico de referencia para la determinación de la resistencia 

del VIH a los fármacos antirretrovirales. Se obtiene información completa de 

la secuencia de la región del genoma viral amplificada previamente por 

PCR, empleando primers o dideoxinucleótidos marcados de forma diferente 

para poder distinguirlos entre sí. Los productos de las reacciones de 

secuenciación se someten a electroforesis en gel y las bandas que se 

obtienen (cada una representando uno de los cuatro nucleótidos A, T, G o 

C) son leídas por el secuenciador. El resultado es una secuencia de 

nucleótidos que, una vez editada, se traduce en una secuencia de 

aminoácidos. Esta secuencia de aminoácidos se compara entonces con la 

de una cepa de referencia del VIH (cepa consenso) con el fin de determinar 

si existen mutaciones que confieran resistencia al tratamiento. Los dos 

ensayos de detección de mutaciones de resistencia aprobados por la FDA y 

con marcado CE más utilizados en la práctica clínica son: TRUGENE HIV-1 

Genotyping Assay (Siemens NAD) and ViroSeq® HIV-1 Genotyping System  

(Celera-Abbott diagnostics) (48). 

  

2.4.2 Métodos fenotípicos. 

Los métodos fenotípicos determinan la sensibilidad del virus a diferentes 

fármacos. La resistencia fenotípica se expresa en términos de 

concentración de fármaco necesaria para reducir la población viral en un 

50% (IC50) o 90% (IC90). Este valor se compara con la concentración 

requerida para inhibir una cepa de referencia de laboratorio (o cepas 

aisladas en el mismo paciente antes del tratamiento antirretroviral) y se 

expresa como diferencia de veces entre ambas (fold change o folds). La 

interpretación de estos valores es diferente dependiendo del fármaco 

implicado. 
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Las técnicas fenotípicas más utilizadas en la actualidad para el estudio 

de resistencia a fármacos antirretrovirales son las técnicas de virus 

recombinantes y el fenotipo virtual. 

 

2.5 Diversidad genética del VIH 

La alta tasa de variabilidad e inestabilidad genética son la causa de la 

elevada diversidad del VIH. El virus emplea los mecanismos de mutación y 

recombinación para provocar un alto grado de heterogeneidad entre 

subtipos. 

 

2.5.1 Tipos. 

Se han identificado dos tipos de VIH: VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es el más 

extendido y el responsable de la mayor parte de casos de infección por VIH 

en el mundo. El VIH-2, identificado en 1986, tuvo inicialmente una 

distribución limitada geográficamente al África Occidental, pero actualmente 

en Europa se han comunicado ya más de un millar de casos de infección 

por el VIH-2. Ambos tipos de virus difieren en su epidemiología y en su 

historia natural. El VIH-2 es más cercano filogenéticamente al virus de la 

inmunodeficiencia del simio (SIV) que al VIH-1, y parece ser menos 

patogénico y menos transmisible que el VIH- 1. El tiempo de supervivencia 

tras el diagnóstico de SIDA también es más prolongado en pacientes 

infectados por VIH-2 que en aquellos portadores del VIH-1. 
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2.5.2 Grupos y subtipos. 

Como resultado de los análisis filogenéticos basados en sus secuencias 

génicas (principalmente en los genes gag y env), el VIH-1 se clasificaron en 

tres grandes grupos: grupo M (main o principal), grupo O (outlier o lejano) y 

grupo N (no M, no O) (49). Cada uno de estos grupos tiene sus propias 

relaciones filogenéticas, lo que sugiere introducciones independientes del 

VIH-1 en la población humana. La mayoría de las cepas de VIH-1 

pertenecen al grupo M, mientras que las de los grupos O y N provienen 

principalmente de Africa Central (50). El grupo M es el único del VIH-1 que 

ha sido subdividido en varios subtipos: A-D, F-H, J y K (los subtipos E e I 

sólo se han detectado en segmentos de cepas recombinantes). Algunos 

subtipos se clasifican a su vez en sub-subtipos, por ejemplo, el subtipo F 

está subdividido en dos subclases, F1 y F2. Los subtipos B y D deberían ser 

considerados como subclases de un único subtipo, pero por razones 

históricas es difícil cambiar estas designaciones (51). También dentro del 

subtipo A, se han descrito las cepas de la subclase A2. 

El VIH-2 se clasifica en 8 subtipos, del A al H, siendo el subtipo C 

seguido en menor medida por los subtipos A, B, CRF02_AG, CRF01_AE, 

subtype G and D representando el 12, 11, 8, 5, 5 and 2% de las infecciones 

globales a nivel mundial por VIH (52). Hasta que una cepa reúne los 

criterios para ser definida como un nuevo subtipo nos referimos a ella como 

U (unclassified, no clasificada). 

 

 

 

 

21 

25 



REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

 

Tabla 2. Clasificación del VIH 

 

 

 

2.5.3 Formas circulantes recombinantes (CRFs). 

La secuenciación de genomas completos del VIH ha demostrado la 

existencia de recombinantes intersubtipo, llamados formas circulantes 

recombinantes (CRFs), taxonómicamente situadas al mismo nivel que los 

subtipos del grupo M. La recombinación constituye una fuente adicional de 

variación del VIH y desempeña un papel esencial en su evolución y en la 

expansión geográfica de los subtipos. Ocurre durante el paso de 

retrotranscripción y antes de la integración, cuando dos cepas diferentes del 

virus infectan a la misma célula (53), por lo que es más frecuente en áreas 

geográficas donde están presentes diferentes subtipos. Para que se 

produzca la recombinación, los dos provirus parentales distintos han de 

integrarse en el mismo núcleo. La expresión simultánea y el 
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empaquetamiento correcto del ARN viral generan una primera población 

heterozigota de partículas virales. La recombinación ocurre sólo tras la 

reinfección de esa primera generación de virus heterocigotos en nuevas 

células. Las dos hebras de ARN sirven de forma alternativa de molde para 

la síntesis del genoma proviral por la transcriptasa reversa generándose un 

virus recombinante (figura 2). La recombinación puede ocurrir entre 

diferentes genes o en diferentes regiones de un mismo gen, por lo que para 

su detección es necesario analizar distintas regiones genómicas del VIH. 

 

 

Figura 2. Recombinación del VIH 
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Más de la mitad de los aislados de VIH-1 secuenciados hasta el 

momento son recombinantes. La recombinación permite mayores saltos 

evolutivos que las mutaciones puntuales y puede dar lugar a virus más 

resistentes a la presión selectiva del sistema inmune o de los 

antirretrovirales. Hasta el momento se han descrito 65 CRFs (tabla 3). Se 

designan con un número de identificación, indicativo del orden cronológico 

de su descubrimiento, seguido de unas letras colocadas en orden alfabético, 

indicativas de los subtipos que lo forman. Si el genoma contiene secuencias 

originarias de más de dos subtipos, las letras se reemplazan por “cpx” 

(complex). 

También se han descrito recombinantes entre variantes del mismo 

subtipo (54, 55, 56), entre los grupos M y O  y entre distintos CRFs; sin 

embargo, aunque se han descrito infecciones duales por VIH-1 y VIH-2, no 

se han detectado virus recombinantes entre ambos (57). Los genomas 

mosaico que no reúnen los requisitos necesarios para constituir un nuevo 

CRF se denominan URFs (formas recombinantes únicas o no clasificables). 

 

 

 

 

 

23 

28 



REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

 

Tabla 3. Formas circulantes recombinantes (CRFs) del VIH-1 grupo M y subtipos que las 

componen 

NOMBRE SUBTIPOS NOMBRE SUBTIPOS

CRF01_AE A, E CRF34_01B CRF01, B

CRF02_AG A, G CRF35_AD A, D

CRF03_AB A, B CRF36_cpx CRF01, CRF02, A, G

CRF04_cpx A, G, H, K, U CRF37_cpx CRF01, CRF02, A, G, U

CRF05_DF D, F CRF38_BF B, F1

CRF06_cpx A, G, J, K CRF39_BF B, F1

CRF07_BC B', C CRF40_BF B, F1

CRF08_BC B', C CRF41_CD C, D

CRF09_cpx A, G, U CRF42_BF B, F1

CRF10_CD C, D CRF43_02G CRF02, G

CRF11_cpx A, E, G, J, U CRF44_BF B, F1

CRF12_BF B, F1 CRF45_cpx A, K, U

CRF13_cpx CRF01, A, G, J, U CRF46_BF B, F1

CRF14_BG B, G CRF47_BF B, F1

CRF15_01B CRF01, B CRF48_01B CRF01, B

CRF16_A2D A2, D CRF49_cpx A1, C, J, K, U

CRF17_BF B, F1 CRF50_A1D A1, D

CRF18_cpx A1, F, G, H, K, U CRF51_01B CRF01, B

CRF19_cpx A1, D, G CRF52_01B CRF01, B

CRF20_BG B, G CRF53_01B CRF01, B

CRF21_A2D A2, D CRF54_01B CRF01, B

CRF22_01A1 CRF01, A1 CRF55_01B CRF01, B

CRF23_BG B, G CRF56_cpx CRF02, B, G

CRF24_BG B, G CRF57_BC B, C

CRF25_cpx A, G, U CRF58_01B CRF01, B

CRF26_AU A, U CRF59_01B CRF01, B

CRF27_cpx A, E, G, H, J, K, U CRF60_BC B, C

CRF28_BF B, F1 CRF61_BC B, C

CRF29_BF B, F1 CRF62_BC B, C

CRF30_0206 CRF02, CRF06 CRF63_02A1 CRF02_AG, A

CRF31_BC B, C CRF64_BC b, c

CRF32_06A1 CRF06, A1 CRF65_cpx B, C, CRF01_AE

CRF33_01B CRF01, B  
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2.5.4 Distribución geográfica de los subtipos del VIH. 

Al comienzo de la epidemia, el VIH-1 y VIH-2 tenían la misma 

prevalencia pero estaban geográficamente separados: el VIH-1 

predominaba en el este y centro de África, mientras que el VIH-2 se situaba 

principalmente en África Occidental (58). Posteriormente, las infecciones por 

VIH-1 del grupo M (con sus múltiples variantes) se expandieron 

mundialmente (59). El grupo O se refiere al grupo “externo” [“outlier”] y 

parece estar restringido al África Central y Occidental mientras que las 

infecciones por el grupo N se han identificado en África Central- Occidental, 

más concretamente en Camerún (60). A nivel mundial, las formas más 

prevalentes del VIH-1 grupo M son los subtipos A y C, junto con los 

recombinantes CRF02_AG y CRF01_AE. En la tabla 4 se muestra la 

distribución geográfica de los diferentes subtipos del VIH-1 y CRFs. Aunque 

inicialmente cada subtipo ocupaba un área geográfica definida, en la 

actualidad los límites geográficos entre subtipos van desapareciendo debido 

a la gran movilidad de la población por la emigración y el turismo. Entre 

otras consecuencias, esto favorece el aumento de las infecciones mixtas en 

regiones donde coexisten varios tipos de virus (61). 

En África existe la mayor diversidad genética, coexistiendo 

prácticamente todos los subtipos aunque con grandes diferencias en su 

distribución entre las diferentes regiones. Los subtipos A y C y el 

recombinante CRF_02 son los más prevalentes (62). En Europa Occidental, 

Norteamérica y Australia predomina el subtipo B, aunque paulatinamente se 

están introduciendo los subtipos no-B y distintos CRFs, especialmente en 

los países con gran afluencia de inmigración subsahariana. En Europa 

Oriental y Asia Central el subtipo A es el más prevalente, seguido del 

subtipo B, el CRF03_AB y los subtipos C y F. En Tailandia las infecciones 

heterosexuales se deben principalmente a CRF01_AE, mientras que la 

epidemia inicial entre UDVP fue debida a una variante del subtipo B. En la 

30 



REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

 

India las cepas del subtipo C son responsables de la gran mayoría de las 

infecciones (63).  En América Central y del Sur y el Caribe circula 

preferentemente el subtipo B; sin embargo, en Brasil también es frecuente 

el subtipo F, a excepción de los estados del sur del país donde son 

predominantes los subtipos C y CRF31_BC (64) y se ha descrito una 

variante de B (Bb) entre los UDVP. En Argentina y Uruguay la forma 

recombinante CRF12_BF posee la mayor prevalencia, especialmente en 

relación con UDVP (65). 

 
     Tabla 4. Distribución mundial de los principales grupos y subtipos del VIH 

 

 

31 



REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

 

 
2.5.5 Implicaciones clínicas y epidemiológicas de los subtipos del VIH. 
 

La mayoría de los primeros genomas analizados a nivel molecular y 

fenotípico del VIH-1 fueron variantes del subtipo B, que eran las formas más 

prevalentes en los países desarrollados. Por este motivo, gran parte de las 

investigaciones sobre biología y patogénesis del VIH-1 se realizaron con 

cepas de este subtipo. Sin embargo, las consecuencias sobre 

transmisibilidad, patogenicidad, diagnóstico, tratamiento y diseño de 

vacunas que resultan de la alta tasa de variabilidad genética del VIH hacen 

esencial la caracterización de los subtipos del VIH-1 que circulan en cada 

área geográfica. Basándose en las diferencias de transmisibilidad entre VIH-

1 y VIH-2, se ha sugerido que ciertos subtipos pueden presentar un 

mecanismo predominante de transmisión (homosexual, heterosexual, 

vertical o parenteral), pero esto no ha sido aún demostrado. Algunos 

trabajos han encontrado diferencias entre los subtipos y el grado de 

progresión a SIDA (66), al contrario que otros (67). Las diferencias entre los 

resultados de estos estudios podrían deberse también a factores ajenos al 

virus (huésped, condiciones ambientales, diseño de los estudios, tamaño de 

muestra, duración del estudio). Los procedimientos diagnósticos, 

optimizados inicialmente para el diagnóstico del subtipo B, pueden dar 

resultados falsamente negativos o dudosos cuando se aplican a otros 

subtipos. De ahí la importancia de incorporar subtipos no-B en técnicas de 

diagnóstico de VIH, tanto serológico como molecular.  

Sin embargo, la optimización de estas técnicas para subtipos y CRFs 

poco frecuentes puede ser difícil, dado el escaso número de secuencias 

completas de las que disponemos, lo que complica su validación. 

Igualmente, algunas de las técnicas de cuantificación de la carga viral se 

basan en el uso de primers diseñados frente a secuencias del subtipo B del 

VIH-1, que podrían no hibridar o hibridar defectuosamente con el genoma 
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de los aislados de subtipos no-B (68), lo que daría lugar a valores falsos de 

carga viral, indetectables o inferiores a los reales.  

Con respecto a las técnicas de detección de mutaciones de resistencia 

a antirretrovirales, actualmente aún existen problemas de detección de 

resistencia en subtipos no-B tanto para los ensayos genotípicos como 

fenotípicos (69). La variabilidad genética también influye en la respuesta al 

tratamiento antirretroviral de los diferentes aislados. Se ha demostrado que 

los distintos subtipos del VIH-1 presentan diferencias de sensibilidad a los 

antirretrovirales. Así, por ejemplo, los ITINANs, activos frente al VIH-1, 

mostrando muy poca actividad frente al VIH-2 o VIH-1 grupo O. Igualmente, 

enfuvirtida presenta una acción específica frente al VIH-1 (70). Sin embargo, 

la eficacia de los diferentes antirretrovirales contra los virus no-B no es bien 

conocida.  
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Capítulo 3. Objetivos 

El estudio ha sido realizado a partir de los datos recopilados en la cohorte 

de pacientes naïve de la Red de Investigación de SIDA (CoRIS) en tres 

periodos de corte que abarcan los años 2004 y 2011. Los objetivos del 

presente estudio son: 

 

1. Describir la prevalencia global de mutaciones de resistencias 

primarias a VIH-1 en la Cohorte de pacientes naïve de la Red de 

Investigación de SIDA (CoRIS). 

2. Estudiar la tendencia de la transmisión de resistencias primarias en 

el periodo de estudio. 

3. Valorar la relación existente entre las mutaciones de resistencia 

descritas y las variables demográficas y clínicas de la población de 

estudio. 

4. Estimar la prevalencia de resistencias primarias a los 

antirretrovirales recomendados en España de primera línea 

terapéutica y su influencia sobre los principales regímenes 

terapéuticos de inicio de tratamiento antirretroviral 

5. Analizar la distribución de subtipos no-B detectados en el estudio, 

su evolución en el periodo de estudio y su relación con la 

transmisión de resistencias primarias. 
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Capítulo 4: Metodología 

 

4.1. Material 

4.1.1 Área y población de estudio 

Para el siguiente estudio hemos contado con 2781 secuencias de 

pacientes VIH diagnosticados en sus respectivos centros sanitarios 

pertenecientes a una cohorte multicéntrica de carácter prospectivo, CoRIS, 

la cohorte de adultos de la Red de Investigación en SIDA, compuesta por un 

total de 7973 pacientes. La cohorte se inició en el año 2004, tiene carácter 

abierto con lo que son incluidos nuevos pacientes en las actualizaciones 

anuales. 

La inclusión de pacientes se realizó siguiendo los criterios de CoRIS: 

paciente nuevo en el centro, con confirmación  de diagnóstico de VIH, edad 

superior a 13 años y que no haya recibido tratamiento antirretroviral 

(paciente naïve).  

El estudio 1 incluyó 683 secuencias de pacientes naïve incluidos en 

CoRIS desde Enero de 2004 a Noviembre de 2008 a partir de 18 centros de 

7 Comunidades Autónomas de España. En el estudio 2 fueron incluidas 

1864 secuencias de pacientes naïve que fueron incluidos en sucesivas 

actualizaciones de CoRIS en el periodo de tiempo desde Enero de 2007 a 

Noviembre de 2010. En este segundo estudio se consiguieron reclutar 

secuencias de 31 centros hospitalarios pertenecientes a 13 Comunidades 

Autónomas. En el estudio 3 fueron incluidos 2781 pacientes pertenecientes 

a CoRIS desde Enero del 2007 a Octubre de 2011. Para el estudio 3 se 

analizaron un total de 2781 secuencias FASTA de pacientes naïve de la 

cohorte CoRIS entre Enero de 2007 y Octubre de 2011. Las secuencias 
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fueron recolectadas de 23 centros hospitalarios de 10 Comunidades 

Autónomas diferentes. 

 

4.1.2 Datos demográficos y clínicos 

Los datos demográficos y clínicos fueron recogidos y almacenados en la 

base de datos de CoRIS a partir de los formularios de inclusión de cada 

paciente en el momento de cada actualización de la cohorte. 

Las variables evaluadas fueron: Recuento de CD4 y de la carga viral 

(CV) basal (±2 meses); duración de la infección en el momento  de la 

muestra, tomando como infección reciente los primeros 12 meses de 

infección e infección crónica tiempos superiores; estadío CDC; historia de 

retraso diagnóstico, definido como recuentos de CD4 inferiores a 350 

células/mm3; y variables sociodemográficas como sexo, edad, categoría de 

transmisión, nivel educativo y país de origen. 

 

4.2 Métodos analíticos 

 

4.2.1  Determinación de la carga viral 

Los datos de la viremia basal de los pacientes fueron recopilados a 

partir del formulario de inclusión en CoRIS enviado por cada centro. La 

carga viral de los pacientes pertenecientes al área de Andalucía Oriental fue 

obtenida en el área de microbiología molecular del Hospital Universitario 

San Cecilio de Granada mediante la técnica automatizada de COBAS® 

TaqMan® Analyzer (Roche Diagnostics), que permite realizar 

34 

40 



METODOLOGÍA 

 

 

simultáneamente la amplificación y cuantificación de dicho material 

genético.  

 

4.2.2  Detección e interpretación de mutaciones de resistencia 

La recopilación de las secuencias del gen de la proteasa y de la 

transcriptasa reversa necesarias para el estudio genotípico de resistencias a 

antirretrovirales se realizó en cada fecha de corte de estudio mediante el 

envío en formato fasta de ambas secuencias por parte de los centros 

colaboradores. 

Las secuencias de los pacientes incluidos pertenecientes a la zona de 

Andalucía Oriental fueron obtenidas en el área de microbiología molecular 

del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. El método de detección 

de resistencias empleado fue, en todos los casos, la técnica de 

secuenciación de ácidos nucleicos de TruGeneTM HIV-1, Visible Genetics 

(Siemens). Esta técnica consta de 5 etapas:  

 

 Extracción del ácido nucleico 

 Amplificación mediante RT-PCR 

 Reacción de secuenciación bidireccional  

 Electroforesis en gel de poliacrilamida de los secuenciados 

 Alineamiento de las secuencias e interpretación de los resultados 
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4.2.3  Determinación del subtipo VIH 

La determinación del subtipo viral se realizó a partir del gen de la 

proteasa y de análisis filogenéticos con la herramienta de subtipado de 

Therapy EdgeTM (ABL, Louxembourg). 

 

4.2.4  Procesamiento de datos y análisis estadístico 

 

El análisis estadístico de los datos se realizó utilizando el programa 

Stata software (V.11.1, Stata Corporation, College Station, Texas, USA). 

Se llevó a cabo la descripción de resistencias a antirretrovirales y de 

subtipos no-B calculando los intervalos de confianza para los datos de 

prevalencia utilizando el cálculo de la varianza. También se analizó la 

asociación con las variables clínicas y sociodemográficas.  

En el análisis univariante se incluyeron todas las variables 

seleccionadas en el estudio: recuento de CD4 y de la carga viral (CV) basal; 

duración de la infección en el momento  de la muestra; estadío CDC; 

historia de retraso diagnóstico y las variables sociodemográficas como sexo, 

edad, categoría de transmisión, nivel educativo y país de origen. 

El análisis bivariable fue realizado usando Chi-cuadrado o exacto de 

Fisher para las variables categóricas y Kruskall-Wallis para las variables 

contínuas. Se aplicó el modelo de regresión logística múltiple para 

cuantificar el efecto de las variables sobre las TDR y los subtipos no-B. Por 

último, se calculó la tendencia lineal  de ambos resultados en el periodo de 

tiempo del estudio mediante la prueba de tendencia de Chi-cuadrado.   
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Capítulo 5: Estudio de análisis de datos y resultados 

 

5.1  Introducción 

Una vez descrita la metodología y los procedimientos empleados en el 

estudio, es este capítulo se analizarán los datos obtenidos para cada 

pregunta de investigación. Como se ha descrito en el apartado de 

“Procesamiento de datos”, el análisis estadístico de las variables 

demográficas y clínicas se expresará en niveles de probabilidad “p” < 0.05. 

Así mismo, la prevalencia de resistencias primarias y distribución de 

subtipos no-B están descritas como medias con sus respectivos intervalos 

de confianza al 95%. 
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5.2  Análisis y resultados en cada pregunta de investigación 

Estudio 1. Transmission of HIV drug resistance and non-B subtype 

distribution in the Spanish cohort of antiretroviral treatment naïve HIV-

infected individuals (CoRIS). 

5.2.1 Población de estudio 

Se incluyeron un total de 683 pacientes con infección por VIH 

pertenecientes aa CoRIS desde Enero de 2004 a Noviembre de 2008.  La 

mayor parte de la población de estudio fueron varones (85.9%), con una 

media de edad de 34 (29–41) años, de origen español (70.1%) e infectados 

por vía sexual, predominando hombres que tienen contacto sexual con otros 

hombres (61.2%). Respecto a las características virológicas de los 

pacientes incluidos, la media de  la carga viral basal fue de 4.5 (4-5) log/ml y 

el nivel medio de CD4 fue de 395 (239-616) cel/mm3. Por último, cabe 

destacar que el 15.2% de los pacientes estaban infectados con un subtipos 

no B. La tabla 5 muestra con detalle las características basales globales y 

anuales de la población de estudio.
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No.

% n % n % % % %

Género

Hombre 78.9 41 74.5 91 81.2 91.7 82.8 85.9

Categoría de riesgo

UDVP 7.9 6 10.9 9 8.1 8.6 12 9.5

MSM 47.3 30 54.5 61 54.9 68.1 58.2 61.2

Heterosex 42.1 17 31 40 36.1 18.7 28.6 26.4

Otras 2.7 2 3.6 1 0.9 4.6 1.2 2.9

Mediana Edad (años)

País de origen

España 32 43 78.2 95 85.6 183 126 479

Europa occidental 0 2 3.6 2 1.8 12 0 17

Europa del este 1 1 1.8 1 0.9 4 5 12

Africa Subsahariana 0 2 3.6 1 0.9 9 5 17

Norte de Africa 1 1 1.8 0 0 6 8 16

Latinoamérica 3 5 9.2 12 10.8 86 26 132

Otros 1 1 1.8 0 0 4 5 10

Mediana carga viral 

(Log copias/mL)

Subtipo No-B 2 10 18.2 13 11.7 42 37 1045.3 13.8 21.1 15.2

Mediana recuento CD4 

(cel/mm3)
502 (361.5-729.9) 405 (271.5-568.5) 355 (209-602) 399 (245-618) 361 (210-571) 395 (239-616)

4.7 (4-5.1) 4.4 (3.9-4.9) 4.4 (4-5.1) 4.5 (4-5) 4.5 (3.9-5) 4.5 (4-5)

14.9

2.8

70.1

2.5

1.8

2.5

2.3

19.3

1.5

72

0

2.8

2.8

4.7

7.9

2.6

60.2

3.9

1.3

3

2

28.3

1.3

84.3

0

2.6

0

2.6

33 (26-37.5) 35 (28-43) 36.5 (30-41) 33 (29-41) 36 (29-42.5) 34 (29-41)

2

65

418

180

201

26

207

57

14

586

3

18

16

21

102

50

n n n n

30 279 145

38 55 111 304 175 683

2004 2005 2006 2007 2008 Total

Tabla 5. Características demográficas de la población de estudio por año de inclusión en CoRIS 
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5.2.2 Estudio de la prevalencia de mutaciones de resistencia primarias en el 

periodo 2004-2008. 

       La prevalencia de transmisión de mutaciones asociadas a resistencias 

a antirretrovirales (TDR) durante el periodo de estudio (2004-2008) fue de 

8.5% (95%IC: 6.6-10.8). Cuando lo analizamos  por familias de 

antirretrovirales, la mayor prevalencia encontrada fue para los ITIANs, 4.4% 

(95%IC: 3.0-6.1), seguida de los ITINANs con un 4.0% (95%IC: 2.7-5.6) y 

los IPs con un 2.2% (95%IC: 1.3-3.5).  Las principales mutaciones de 

resistencia primaria encontradas en el estudio fueron las revertientes T215 

(3.8%; 95%IC: 2.6-3.5) y la K103N (3.2%; 95%IC: 2.1-4.8) (Tabla 2).  La 

tabla 6 muestra los resultados de prevalencia de TDR globales y por 

familias de antirretrovirales en el periodo de estudio 2004-2008 mientras 

que la tabla 7 muestra la prevalencia de cada una de las mutaciones 

propuestas por la Organización Mundial de la Salud (OMS). 10 pacientes 

(1.5%; 95%IC: 0.8-2.6) presentaron mutaciones de resistencia a dos 

familias de antirretrovirales y solo dos pacientes (0.3%; 95%IC: 0.0-1.0) a 

las tres familias. 
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Tabla 6. Prevalencia de transmisión de resistencias a antirretrovirales durante el  periodo 

de estudio 

Resistencia 
a ARV 

2004 2005 2006 2007 2008 Total 
p de 

tendencia n=38 n=55 n=111 n=304 n=175 n=683 
n % n % n % n % n % n % 

Cualquier 
clase 6 15.8 4 7.3 8 7.2 28 9.3 12 6.8 58 8.5 0.09 

ITIAN 5 13.2 3 5.5 4 3.6 11 3.6 7 4 30 4.4 0.04 

ITINAN 3 7.9 2 3.6 4 3.6 14 4.6 4 2.3 27 4 ns 

IP 1 2.6 1 1.8 4 3.6 6 2 3 1.7 15 2.2 ns 

a 2 clases                     10 1.5   

a 3 clases            2 0.3   

 

*ns: no significancia estadística. 

Tabla 7. Prevalencia de mutaciones de resistencia propuestas por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) para el estudio de transmisión de resistencias 

IPs ITIANs ITINANs 

Mutación (%) Mutación (%)          Mutación (%) 

I54 V/L/M/A/S/T 0.7 T215 C/D/E/N/I/V/S 3,8 K103 N/S 3.2 

M46 I 0.7 D67 N/G 1,3 V106 I 2.8 

L90 M 0.7 K219 Q/E/R 1 G190 A/S/E/Q 0.7 

V32 I 0.4 M41 L 1.0 K101 E 0.3 

V82 A/F/T/S/M 0.4 L210 W 0.7 L100 I 0.1 

G73 C/S/T/A 0.3 M184 V/I 0,4 V106 A/M 0.1 

I47 A/V 0.3 T215 Y/F 0.3 Y181 C/I 0.1 

F53 L 0.3 T69 D 0.1 Total 7,5 

I50 V/L 0.1 K70 R 0.1 
 

I84 V/A/C 0.1 L74 V 0.1 
 

N88 D/S 0.1 V75 A/M/T/S 0.1 
 

Total 6,4 Q151 M 0.1 
 

   
P157 S 0.1 

 
   

Total 9,5 
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5.2.3 Estudio de tendencia de la evolución de TDRs en el periodo de estudio 

2004-2008. 

       Se observó una tendencia decreciente en la presencia de TDRs durante 

el periodo 2004-2008, de 15.8% (95%IC: 6.7-30.0) en 2004 a un 6.8% 

(95%IC: 3.8-11.4) en 2008 (p de tendencia = 0,09). Este hecho es debido 

principalmente al descenso de la presencia de mutaciones a ITIANs, de 

13.2% (95%IC: 5.0-26.8) en 2004 a 4% (95%IC: 1.1-6.2) en 2008, 

respectivamente (p de tendencia=0.04) (Tabla 6). 

       No se observó ninguna asociación entre TDR y las variables 

estudiadas, tales como género [OR para TDR 0.5 (0.3-1.0), p= 0.06], 

categoría de riesgo de infección VIH [UDVP, 0.6 (0,2-1.9); HSH, 0.82 (0.4-

1.5), p=0.74 vs heterosexuales-HTX], país de origen [Europa occidental, 0.6 

(0.08-5.1); Europa del este, 0.9 (0.1-7.1); África Subsahariana, 0.6 (0.08-

4.8); Norte de África, 1.4 (0.3-6.4); Latinoamérica, 0.7 (0.3-1.5);  p=0.88 vs 

España], edad, carga viral, recuento de CD4 basal o subtipo VIH. 

 

5.2.4 Distribución de subtipos no-B en el periodo 2004-2008 

 

La distribución de subtipos no-B y su asociación con factores 

demográficos es importante a la hora de recoger información a la hora de 

establecer de estrategias clínicas, epidemiológicas y de prevención en el 

campo de la infección por VIH en una región concreta. En este estudio, el 

84.8% (95%IC: 81.9-87.3) de los pacientes fueron infectados por el subtipo 

B del VIH, mientras que 104 pacientes presentaban subtipos no-B (15.2%; 
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95%IC: 12.7-18.1). El subtipo no-B más prevalente fue el CRF02_AG (4.4%, 

95%IC: 3.0-6.1), seguido del subtipo D (1.9%; 95%IC: 1.1-3.2), CRF03_AB 

(1.5%; 95%IC: 0.7-2.6), CRF07_BC y el subtipo F1 (1%; 95%IC: 0.4-2.0); el 

resto de subtipos no-B encontrados presentaron una prevalencia < 1% [F2 

(0.9%; 95%IC: 0.4-1.8), CRF05_DF y CRF14_BG (0.7; 95%IC: 0.3-1.6), 

CRF01_AE (0.6%; 95%IC: 0.2-1.4), CRF12_BF, subtipo C, y subtipo G (0.4; 

95%IC: 0.1-1.2), CRF18_cpx (0.3; 95%IC: 0.1-1.0), CRF06_cpx, 

CRF11_cpx, CRF19_cpx,A1 subtipo A1, y subtipo J (0.1%; IC95: 0.0-0.7)] 

(Figura 3). Al igual que otros autores han informado (de Mendoza et al., 

2005), Los subtipos no-B del VIH están claramente representados entre los 

pacientes con nuevo diagnóstico en España, siendo alrededor del 15% del 

total durante el periodo estudiado y el 21% en 2008.  

Figura 3. Distribución de subtipos no-B en CoRIS (2004-2008) 

 

 

Subtipos no-B 
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Al estudiar el país de origen de los subtipos no-B, se observó que la mayor 

prevalencia de estos procedía de individuos procedentes del África 

Subsahariana (15/17, 88.2%), Europa del Este (7/12, 58.3%) y Norte de 

África (8/16, 50%), mientras que la prevalencia en los pacientes originarios 

de España fue mucho menor (53/479, 11%, p<0.01). Además, 2/3 de los 

subtipos no-B correspondieron a formas recombinantes circulantes (CRFs) 

(66.3%; 95%IC: 56.9-75.0) y 1/10 (10.1%; 95%IC: 8.0-10.5) del total de 

nuevos diagnósticos. La distribución de subtipos no-B según país de origen 

se refleja en la figura 4. 
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Figura 4. Prevalencia de subtipos no-B por origen geográfico en CoRIS (2004-2008) 

      Total  (104/683) 

España (53/479) 

Europa del Este (7/12) 
A.subsahariana (15/17) 

Latinoamérica (20/132) 

Norte África (8/16) 
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Estudio 2. Analysis of transmitted drug resistance in Spain in the years 

2007-2010 documents a decline in mutations to the non-nucleoside 

drug class. 

5.2.5 Población de estudio 

           En conjunto, se estudiaron 1864 pacientes incluidos dentro de la 

cohorte de pacientes naïve de la Red de Investigación de SIDA durante el 

periodo de tiempo 2007-2010. La tabla 8 muestra las características basales 

de la población incluida en el estudio. Las variables estudiadas fueron: sexo, 

edad, modo de transmisión, país de origen, carga viral, niveles de CD4, 

duración de la infección, estadío CDC, y la historia de retraso diagnóstico. 

La población de estudio se compuso principalmente de varones (87.3%) con 

una edad media de 33.9 (28.3-40.6) años de origen español en el 69.6% de 

los casos. El modo de transmisión VIH más prevalente fue el de contacto de 

hombres que practican sexo con otros hombres (68.8%), seguido por el 

contacto heterosexual (22.8%). Respecto a las características virológicas de 

la población de estudio, cabe destacar que la mayoría de pacientes estaban 

en un estadío A en el momento de su inclusión en la cohorte, con una carga 

viral de 4.6 (4.0-5.1) log copias/ml y niveles de CD4 de 383 (235-567) 

cel/mm3.  

         Si evaluamos los resultados interanuales, se observa que a lo largo 

del periodo de estudio hubo un aumento en la proporción de hombres que 

practican sexo con hombres (HSH) y de población con un alto nivel 

educativo (p < 0.01) además de una tendencia en la realización del test de 

resistencias en estadíos CDC tempranos (p= 0.01) y una mayor proporción 

de personas sin una historia de retraso en el diagnóstico (p=0.05). Otras 
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variables que podrían asociarse con un cambio en la indicación de las 

pruebas de resistencias como la carga viral (CV) o el recuento de CD4 no 

mostraron diferencias significativas a lo largo de los años estudiados. 
 

Tabla 8. Características basales clínicas y socio-demográficas de la población estudiada 

durante el periodo 2007-2010 

 

2007 2008 2009 2010 Global   

452 506 498 408 N=1864 p 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)  

Sexo                                                                                                 

Varón 407 (90.0) 414 (81.8) 442 (88.8) 365 (89.5) 1628 (87.34) 
<0.01 

Mujer 45 (10.0) 92 (18.2) 56 (11.2) 43 (10.5) 236 (12.7) 

Edad media (IQ)*                                                                      

  
34.1 

(28.2-41.9) 

34.3 

(28.6-41.1) 

33.0 

(27.9-39.7) 

34.0 

(28.3-40.2) 

33.9 

(28.3-40.6) 
0.17 

Modo de transmisión                                                            

UDVP  32 (7.1) 43 (8.5) 22 (4.4) 21 (5.2) 118 (6.3) 

<0.01 
HSH 303 (67.0) 301 (59.5) 371 (74.5) 307 (75.2) 1282 (68.8) 

Heterosexual 110 (24.3) 152 (30.0) 96 (19.3) 67 (16.4) 425 (22.8) 

Otros/NA 7 (1.6) 10 (2.0) 9 (1.8) 13 (3.2) 39 (2.1) 

País de origen                                                                         

España 307 (67.9) 356 (70.4) 366 (73.5) 269 (65.9) 1298 (69.6) 

0.29 

Europa (otro) 20 (4.4) 28 (5.5) 21 (4.2) 24 (5.9) 93 (5.0) 

África 21 (4.7) 20 (4.0) 21 (4.2) 12 (2.9) 74 (4.0) 

 América Latina 100 (22.1) 96 (19.0) 86 (17.3) 101 (24.8) 383 (20.5) 

Otros/Desconocido 4 (0.9) 6 (1.2) 4 (0.8) 2 (0.5) 16 (0.9) 

Nivel educativo 

Educación 

universitaria 
107 (23.7) 131 (25.9) 153 (30.7) 131 (32.1) 522 

(28.0) 
<0.01 
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Educación 

secundaria 
165 (36.5) 167 (33.0) 169 (33.9) 140 (24.3) 641 (34.4) 

Educación primaria 107 (23.7) 141 (27.9) 97 (19.5) 94 (23.0) 439 (23.6) 

Sin estudios 13 (2.9) 13 (2.6) 17 (3.4) 2 (0.5) 45 (2.4) 

Dato desconocido 60 (13.3) 54 (10.7) 62 (12.5) 41 (10.1) 217 (11.6) 

Carga viral* 

(log 

copias/ml)    

N 288 352 353 300 1293 

0.38 Medi

a 

(IQ) 

4.6 (4.1-5.1) 4.5 (4.0-5.0) 4.6 (4.1-5.1) 4.6 (4.1-5.1) 4.6 (4.0-5.1) 

Recuento 

CD4* 

(cel/mm3)  

N 357 411 397 350 1515 

0.08 Medi

a 

(IQ) 

375 

 (223-567) 

363 

 (226-545) 

394 

 (251-591) 

398.5  

(245-580) 
383 (235-567) 

Duración de la infección*                                                   

Infección reciente 42 (9.3) 44 (8.7) 50 (10.0) 37 (9.1) 173 (9.3) 

0.72 Infección crónica 110 (24.3) 105 (20.8) 111 (22.3) 102 (25.0) 428 (23.0) 

No evaluable 300 (66.4) 357 (70.6) 337 (67.7) 269 (65.9) 1263 (67.8) 

Estadío CDC*                                                                               

A 377 (83.4) 432 (85.4) 450 (90.4) 365 (89.5) 1624 (87.1) 

0.01 B 40 (8.9) 31 (6.1) 22 (4.4) 22 (5.4) 115 (6.2) 

C 35 (7.7) 43 (8.5) 26 (5.2) 21 (5.2) 125 (6.7) 

Historia de retraso diagnóstico                                                      

Sí 135 (29.9) 178 (35.2) 134 (26.9) 112 (27.5) 559 (30.0) 

0.05 No 229 (50.7) 240 (47.4) 271 (54.4) 230 (56.4) 970 (52.0) 

No evaluable 88 (19.5) 88 (17.4) 93 (18.7) 66 (16.2) 335 (18.0) 

 

*En el momento del test de resistencias.  
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5.2.6  Estudio de la prevalencia de mutaciones resistencia primarias en el 

periodo 2007-2010. 

Un total de 160 pacientes tuvieron al menos una mutación que confería 

resistencia a antirretrovirales. La prevalencia global de presencia de TDR en 

la población de estudio fue del 8.6 (95% IC: 7.3-9.9). Al analizar la 

prevalencia de TDR en cada familia de antirretrovirales, encontramos que la 

de la familia de ITIANs fue de 3.9% (95%IC: 3.0-4.8), los ITINANs de 3.9% 

(95%IC: 3.0-4.7) y la de los IPs de 2.3% (95%IC: 1.6-3.0). La tabla 9 

muestra la prevalencia de TDR global y por familias de antirretrovirales. 

El 1.2% de los pacientes estudiados (95%IC: 0.7-1.7) presentó TDR a 2 

familias de antirretrovirales, mientras que la presencia de TDR a las 3 

familias fue de 0,1% (95%CI: -0.02-0.3) 
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Tabla 9. Prevalencia de mutaciones de resistencia de la lista de mutaciones de 

resistencia de la OMS 

Mutaciones ITIAN Mutaciones ITINAN Mutaciones IP 

Mutación n (%) Mutación n (%) Mutación n (%) 

M41L 21 (1.1) L100I 3 (0.2) L24I 1 (0.05) 

K65R 1 (0.05) K103N/S 59 (3.1) D30N 1 (0.05) 

D67EGN 17 (0.9) V106AM 0 (0.0) V32I 3 (0.2) 

T69D 3 (0.2) Y181CIV 7 (0.4) M46IL 12 (0.6) 

K70ER 5 (0.3) Y188CHL 3 (0.2) I47AV 3 (0.2) 

L74IV 4 (0.2) G190AES 8 (0.4) I50LV 1 (0.05) 

F77L 1 (0.05) P225H 1 (0.05) F53LY 4 (0.2) 

Y115F 2 (0.1)    I54ALMSTV 6 (0.3) 

M184IV 9 (0.5)    G73ACST 1 (0.05) 

L210W 2 (0.1)    L76V 1 (0.05) 

T215 
C/D/E/N/I/V/S 

25 (1.3)    V82ACFLMST 6 (0.3) 

T215YF 2 (0.1)    N83D 1 (0.05) 

K219EQNR 22 (1.2)    I84ACV 0 (0.0) 

TAMS 69 (3.7)    I85V 2 (0.1) 

      N88DS 4 (0.2) 

          L90M 13 (0.7) 

1 mut. 42 2.2 1 mut. 61 3.3 1 mut. 36 1.9 

2 mut. 25 1.3 2 mut. 11 0.6 2 mut. 2 0.1 

≥3 mut. 6 0.3 ≥3 mut. 0 0.0 ≥3 mut. 5 0.3 

Prevalencia 73 3.9 Prevalencia 72 3.9 Prevalencia 43 2.3 

(95%IC) (3.0-4.8) (95%IC) (3.0-4.7) (95%IC) (1.6-3.0) 
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5.2.7 Tendencia de la evolución de resistencias primarias en el periodo de 

estudio 2007-2010. 

 

El estudio de la evolución de resistencias a lo largo del periodo de 

estudio mostró un tendencia decreciente significativa en los ITINANs, de 

5.5% (95%IC: 3.4-7.6) en 2007 a 2.4% (95%IC: 0.9-4.00) en 2010 (p de 

tendencia = 0.044), la cual explica el ligero descenso no significativo en la 

presencia de TDR globales por año (p de tendencia = 0.095). No se 

observaron cambios significativos ni relevantes al estudiar la tendencia en 

los ITIANs e IPs. La presencia de TDR a más de una familia de 

antirretrovirales fue inusual y no mostró tendencia alguna durante el periodo 

de estudio. En la figura 5 se muestra la evolución de resistencias primarias 

interanuales globales y por familia de antirretrovirales. 

 

Figura 5. Prevalencia de TDR por familias de antirretrovirales entre 2007 y 

2010
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5.2.8  Estudio de la influencia de las variables clínicas y socio-demográficas 

sobre la presencia de mutaciones de resistencia primarias. 

 

Solo el subtipo viral se asoció a presencia de TDR a la familia de los 

análogos de nucleósidos (ITIANs). Aquellos pacientes infectados con 

subtipos no-B tuvieron un 73% de menor riesgo de tener resistencias a 

antirretrovirales en relación a los infectados por un subtipo B (OR: 0.3; 

95%IC 0.09-0.80). El hecho de carecer de estudios incrementó el riesgo de 

resistencia a los no análogos de nucleósidos (ITINANs) (OR: 7.3; 95%IC 

2.6-20.2), comparándolos con aquellos individuos con un nivel educativo 

alto, además de observarse una tendencia no significativa de aumento en la 

presencia de resistencias a ITIANs. Los pacientes a los que se les realizó el 

test de resistencia en estadíos recientes de la infección no mostraron mayor 

riesgo de presentar resistencias a ITIANs o ITINANs. Ninguna de las 

variables estudiadas se asoció con TDR a la familia de los inhibidores de la 

proteasa (IPs), aunque, en pacientes con carga viral entre 10.000 y 100.000 

copias/ml se observó una ligera disminución en el riesgo de tener 

resistencias a IPs. En la figura 6 se muestra la influencia de las variables 

estudiadas en forma de Odds Ratio (IC95) sobre la presencia de TDRs. 
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Figura 6. Efecto de las variables clínicas y socio-demográficas sobre la presencia de mutaciones primarias de Resistencia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TDR a ITIAN TDR a ITINAN   TDR a IP Total TDR 

0.01 0.1 1 10 100 
    Odds Ratios  

 e IC95%  

Sexo            (*Hombres) 
 Mujeres 

Edad                  (*<30) 
30-40 
40-50 

>50 
Transmisión      (*UDVP) 

MSM 
HTX 

Otros 
Origin          (*España) 

Europa (otros) 
Africa 

LAC 
Otros 

Educación (Universitaria) 
  Primaria/Secondaria 

               No  estudios 
           Desconocido 

  Carga Viral    (*<10.000) 
    10.000-100.000 

    >100.000 
          CD4         (*<200) 

200-350 
350-500 

>500 
     Fase de la infección (*Crónica) 

Recent 
   No evaluable 

Estadío CDC         (*A) 
B 
C 

Retraso diagnóstico (*No) 
Sí 

No evaluable 
Subtipo VIH            (*B) 

No-B 

Desconocido 

Desconocido 

0.1 1 10 100 
       Odds Ratios 

 e IC 95%  

0.01 0.1 1 10 100 
       Odds Ratios 

 e IC95%  

0.1 1 10 100 
      Odds Ratios 

 e IC95%  

Figura 6. Influencia de las variables sociodemográficas estudiadas sobre la presencia de TDR 



ESTUDIO DE ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS 

 

 

5.2.9 Análisis de la distribución de los subtipos no-B 2007-2010. 

 

En nuestro estudio, la mayoría de pacientes se infectaron con subtipo B, 

siendo 297 los subtipos no-B aislados. La prevalencia de subtipos no-B fue 

de 15.9% (95%IC 14.3-17.6). Sin embargo, cabe destacar que la proporción 

de individuos infectados con subtipos no-B se incrementó a lo largo del 

periodo de estudio, de 11.9% (95%IC 8.9-14.9) en 2007 a 18.1% (95%IC 

14.4-21.9) en 2010 (p de tendencia = 0.018). 

Las formas recombinantes circulantes (CRF) supusieron el 61.9% 

(n=184) de los subtipos no-B, y el 9.87% del total de infecciones VIH. La 

figura 7 muestra la prevalencia de los subtipos no-B encontrados en el 

estudio. Los subtipos no-B más prevalentes fueron CRF02_AG (4.2%; 

95%IC 3.3-5.1), subtipo F1 (1.6%; 95%IC 1.0-2.2), subtipo D (1.5%; 95%IC 

0.9-2.0), subtipo G (1.1%; 95%IC 0.6-1.5), y CRF12_BF (1.0%; 95%IC 0.6-

1.5). El resto de subtipos no-B y CRFs encontrados se hallaron en 

porcentajes inferiores al 1%. (Figura 19). Además, La tendencia en la 

evolución de la presencia de subtipos no-B durante el periodo 2007-2010 se 

refleja en la figura 8. 
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Figura 8. Tendencia en la evolución de la presencia de subtipos no-B durante el periodo 

2007-2010 
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Figura 7. Prevalencia de los subtipos no-B del HIV en el periodo  2007-2010 
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Finalmente se estudió la asociación entre la presencia de subtipos no-B 

y las variables sociodemográficas incluidas en el estudio (Figura 9). Se 

observó que los pacientes de otros países que no fueran España tenían un 

riesgo más elevado de ser infectados por un subtipo no-B, siendo la mayor 

prevalencia para individuos del África Subsahariana (81.8%; 95%IC 69.7-

91.8), seguido de originarios del Norte de África (36.4%; 95%IC 14.5-58.2), 

personas de Europa Central u oeste (28.0%; 95%IC 18.7-37.2) y de origen 

latinoamericano (17.2%; 95%IC 13.4-21.0). La prevalencia de subtipos no-B 

encontrada en pacientes de origen español fue mucho menor (11.8%; 

95%IC 10.0-13.5). La presencia de CRFs fue también mayor en individuos 

de otros países. 

Además, se observó que los pacientes cuya vía de infección VIH fue la 

heterosexual tenían una mayor probabilidad de infectarse con un subtipo 

no-B  (OR 1.8; 95%IC 1.0-3.4), teniendo está relación una significación 

estadística límite (p=0.053). 
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Figura  9. Efecto de las variables sociodemográficas en la probabilidad de infección por 

un subtipo no-B de VIH o de formas recombinantes circulantes (CRFs) 

 

 

 

 

 

 

 

 

55 

65 



ESTUDIO DE ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS 

 

 

Estudio 3. Clinically relevant transmitted drug resistance to first line 

antiretroviral drugs and implications for recommendation 

 

    5.2.10 Población de estudio y métodos. 

            Se analizaron un total de 2781 secuencias FASTA de pacientes 

naïve de la cohorte CoRIS entre Enero de 2007 y Octubre de 2011. Las 

secuencias fueron recolectadas de 23 centros hospitalarios de 10 

Comunidades Autónomas diferentes, aceptándose para el análisis final 

únicamente los fastas de secuencias naïve con una calidad media o alta, 

asociándose a sus respectivos datos clínicos y socio-demográficos 

recopilados en la base de datos de CoRIS. Se analizó la presencia de 

mutaciones de resistencia primaria en la población de estudio, basándose 

en la lista de mutaciones de transmisión de resistencias de la 

Organización Mundial de la Salud publicada por Bennett et al en 2009, 

así como la sensibilidad a los fármacos antirretrovirales recomendados 

como de uso en primera línea en España. Para ello, se recodificaron las 

categorías del algoritmo de interpretación de Stanford “Susceptible” y 

“Potential low level resistance” como “sensible” y “Low level resistance”, 

“Intermediate resistance” y “Resistance” como “Resistente”. Para el 

posterior estudio del score de sensibilidad genotípica (GSS, Genotypic 

Sensibility Score), “Susceptible” y “Potential low level resistance” fueron 

puntuadas como 1, “Low level resistance”, “Intermediate resistance” como 

0,5, y “Resistance” como 0. 

            En este estudio, la población se compone, principalmente, de 

hombres, infectados por transmisión de contacto sexual con otros 

hombres, con un alto nivel educacional, originarios de España y 

Latinoamérica y reclutados en estadíos tempranos de la enfermedad VIH. 
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Cabe destacar el incremento en el tiempo de la proporción de hombres 

infectados por contacto sexual con otros hombres, y de pacientes con un 

estadío CDC temprano y de niveles altos de CD4 en nuestra población de 

estudio. Una descripción detallada de la población de estudio se muestra 

en la Tabla 9. 
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Tabla 9. Características basales de la población de estudio 
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5.2.11  Estudio de la prevalencia de transmisión de resistencias primarias 

en la población de estudio en el periodo 2007-2011. 

De las 2781 secuencias estudiadas, 221 tuvieron al menos una 

mutación recogida en la lista OMS de mutaciones asociadas a transmisión 

de resistencias (TDR), resultando una prevalencia de 7.9% (95%IC: 6.9-

9.0). Por familias de ARV, se encontró una similar prevalencia en los 

inhibidores de la transcriptasa reversa análogos de nucleósidos (ITIANs) y 

no análogos de nucleósidos (ITINANs), siendo de 3.6% (95%IC: 2.9-4.3) y 

de 3.7% (95%IC: 3.0-4.7) respectivamente. Para los inhibidores de la 

protease (IPs), la prevalencia fue menor, de 1.7% (95%IC: 1.2-2.2).  

La TDR a más de una familia de ARV fue anecdótica. Tan sólo el 1,0% 

de los pacientes de la cohorte CoRIS (95%IC: 0.6-1.3) mostró TDR a al 

menos 2 clases de ARV y el 0,1% (95%IC: 0.0-0.2) a las 3 familias. TDR a 2 

clases de ARV decreció de 1.5% en 2007 a 0.3% en 2011 (p de 

tendencia=0.06) 

La Tabla 10 muestra las mutaciones más prevalentes recogidas en la 

lista de vigilancia de la OMS. La principal mutación asociada a TDR en la 

familia de los ITINANs fue la K103N/S, con una prevalencia de 2.8% (95%IC 

2.2-3.4). En la familia de los ITIANs, tres fueron las mutaciones de 

Resistencia primaria principales: Las revertientes de la T215 (C/D/E/N/I/V/S) 

(1.3%; 95%IC 0.9-1.8), M41L (1.2%; 95%IC 0.8-1.5) y la K219EQNR (1.0%; 

95%IC 0.7-1.4). Para los IPs, la principal mutación responsable de TDR fue 

la M46IL (0.9%; 95%IC 0.6-1.3). Cabe destacar que la presencia de TDR 

con una sola mutación se dio en el 55,5% de los casos a ITIANs, 85.3% en 

los ITINANs y en el 93.8% en los IPs. 
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Tabla 10. Prevalencia de mutaciones primarias de resistencia en CoRIS durante el 

periodo de estudio 2007-2011 

 

ITIAN   ITINAN   IP 

Mutación 
N (Pv, %)  

Mutación 
n (Pv, %) 

 

Mutación n (Pv, %) 

M41L 
32 

(1.15) 
 

L100I 
2 (0.07)  

L24I 
2 (0.07) 

K65R 
1 

(0.04) 
 

K101EP 
8 

(0.29) 
 

D30N 
1 

(0.04) 

D67EGN 
23 

(0.83) 
 

K103N/S 
77 (2.77)  

V32I 
2 (0.07) 

T69D 
5 (0.18) 

 
Y181CIV 

9 (0.32)  
M46IL 

26 (0.93) 

K70ER 
5 (0.18) 

 
Y188CHL 

5 (0.18)  
I47AV 

2 (0.07) 

L74IV 
3 (0.11) 

 
G190AES 

11 (0.40)  
F53LY 

2 (0.07) 

F77L 
2 (0.07) 

 
P225H 

3 (0.11)  
I54ALMSTV 

2 (0.07) 

Y115F 
2 (0.07) 

 
M230L 

1 
(0.04) 

 
V82ACFLMST 

5 (0.18) 

M184IV 
13 (0.47) 

  

 

 

 
N83D 

1 
(0.04) 

L210W 
12 (0.43) 

  

 

 

 
I85V 

1 
(0.04) 

T215REV* 
37 (1.33) 

 

    
N88DS 

2 (0.07) 

 
T215YF 
 

2 (0.07) 

  

 

 

 

L90M 

10 (0.36) 

K219EQNR 29 (1.04) 

 

    

 

  

1 mut. 
56 (2.01) 

  1 mut. 
87 (3.13)   

1 mut. 
45 (1.62) 

2 mut. 
32 (1.15) 

  2 mut. 
13 (0.47)   

2 mut. 
2 (0.07) 

≥3 mut. 
13 (0.47) 

  ≥3 mut. 
2 (0.07)   

≥3 mut. 
1 

(0.04) 

Prevalencia 

3.6 
(2.9-
4.3)   

Prevalencia 

3.7 (3.0-4.4)   

Prevalencia 

1.7 (1.2-2.2) (95%IC) (95%IC) (95%IC) 
 

*=C/D/E/N/I/V/S. 
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5.2.12  Estudio de la tendencia de la transmisión de resistencias primarias 

en el periodo 2007-2011 

No se encontraron variaciones significativas en la tendencia interanual 

de la prevalencia global de TDRs ni por clases de ARV. En la Figura 10 se 

muestra la evolución de la prevalencia de TDRs entre los años 2007 y 2011. 

 

Figura 10. Prevalencia de TDR por clases de antirretrovirales entre  2007 y 2011 
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5.2.13 Resistencias primarias a los antirretrovirales de primera línea en la 

Cohorte de pacientes naïve de la Red de Investigación de SIDA 

(CoRIS) 

Al investigar las prevalencia de transmisión de Resistencia con 

relevancia clínica recomendados para regímenes iniciales de tratamiento, el 

número de pacientes que mostraron alguna resistencia fue de 188, 

obteniéndose una prevalencia total de 6.8% (95%IC 5.8-7.7). La prevalencia 

de la transmisión de Resistencia con relevancia clínica a los ARV de 

primera línea fue inferior que la prevalencia de TDR para los ITIANs [2.3% 

(95%IC 1.8-2.9)] y los IPs [0.8% (95%IC 0.4-1.1)], mientras que aumento 

para los ARV ITINANs [4.6%; (95%IC 3.8-5.3)]. De hecho, solo el 70,1% de 

pacientes que presentaban TDRs mostraron transmisión de Resistencias 

con relevancia clínica. Para los ITIANs, las mutaciones responsables de 

presencia de TDR pero sin transmisión de Resistencia con relevancia clínica 

a los fármacos de primera línea fueron principalmente mutaciones únicas: 

mutaciones asociadas a Timidina (TAMs) aislada (M41L, n=8; T69D, n=1; 

K70R, n=1; L210W, n=4; K219N/Q, n=7),  revertientes T215 aislada (D/N/S 

n=7), una F77L aislada (n=2), o la combinación de D67N+K219Q  (n=4), o 

D67N+T69D (n=1). Para los IPs, las mutaciones responsables de estas 

discordancias se detectaron siempre de forma aislada (L24I, n=1; D30N, 

n=1; M46I/L, n=24; F53Y, n=1, V82L, n=2 and N88D, n=2). De otro modo, el 

incremento de resistencia con relevancia clínica con respecto a la 

prevalencia de TDR en los ITINANs fue debida, principalmente, a la 

combinación de dos o más mutaciones no presentes en la lista OMS 

(V90I+V108I+H221Y, n=1; A98G+V179E, n=1; V108I+E138A, n=3; 

V108I+V179E, n=2; E138A+V179D, n=2; E138A+V179D+Y188H, n=1; 

V179D+ V106I, n=1), y en siete casos por la presencia de una mutación 

A98G aislada. La Figura 2 muestra la prevalencia de PDR a los ARV 

recomendados como de primera línea. Se observó un significativo descenso 
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desde el 2007 (8.1%) al 2011 (4.7%) que se explica por el descenso casi 

estadísticamente significativo en los ITIANs y los ITINANs. Los IPs no 

mostraron ninguna tendencia decreciente. La PDR a dos o tres familias de 

ARV fue baja, de 0.8% (IC95% 0.5-1.2) y de 0.04% (IC95% 0.0-0.1), 

respectivamente. 

Si analizamos individualmente la prevalencia de transmisión de 

Resistencia con relevancia clínica  de los ITIANs de primera línea, para 

Abacavir (ABC) fue de 2.2%  (95%IC 1.7-2.8), para Emtricitabina (FTC) y 

Lamivudina (3TC) de 0.7% (95%IC 0.4-1.0) y de 1.6% (95%IC 1.1-2.1) para 

Tenofovir (TDF). Para los ITINANs, la resistencia observada para Efavirenz 

(EFV) y Nevirapina (NVP) fue de 4.0% (95%IC 3.3-4.8) y 4.6% (95%IC 3.8-

5.3). Finalmente, en la familia de los IPs, Atazanavir (ATV) tuvo una 

prevalencia de PDR de 0.7% (95%IC 0.4-1.0), 0.1% (95%IC 0.0-0.3) para 

Darunavir (DRV), y 0.3% (95%IC 0.1-0.5) para Lopinavir (LPV). 

La tabla 11 muestra las resistencias a estos ARV observadas al combinarlos 

en los regímenes terapéuticos recomendados de primera línea. Los 

principales regímenes afectados son que contienen un ITINAN, variando del 

5.6% al 6.2% en función de los fármacos acompañantes del ITINAN. La 

resistencia en regímenes basados en IPs fue menos común, entre el 2.2% y 

2.7%. Al considerar aquellos regímenes con dos ARV plenamente efectivos 

(Sensibles) y uno parcialmente efectivo (Sensibilidad intermedia) (GSS=2.5 

para un régimen de tres fármacos), se puede observar como el número de 

pacientes infectados con cepas VIH con mutaciones de resistencia con 

impacto en la actividad de los regímenes terapéuticos de primera línea 

desciende de los 188 iniciales a 115. En este caso, las mutaciones de 

resistencia afectan  a las combinaciones basadas en ITINAN entre un 3.4% 

y 3.9% de los casos, y a los basados en IPs  entre un 0.7% y 0.9%. 
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Tabla 11. Barrera terapéutica de los regimenes ARV de primera línea utilizando el 

algoritmo de interpretación de Stanford 

 

*Umbral de la puntuación de sensibilidad genotípica para determinar la cepa 
como resistente a una combinación dada de ARV. 
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Capítulo 6. Discusión y conclusiones 

 

6.1 Discusión 

La prevalencia de TDRs a lo largo de los tres periodos de estudio que 

abarcaron del año 2004 al 2011 fue de entorno al 8% (8,5% en el periodo 

2004-2008 y 2007-2010: 7,9% en el periodo 2007-2011).  

Estos datos son similares a los reportados por los dos grandes estudios 

publicados a nivel europeo: el estudio SPREAD (71) y el Eurocord–CHAIN 

joint project (72), y a otros estudios europeos realizados a nivel nacional 

como los presentados en Alemania, Dinamarca e Irlanda (73, 74, 75), y a 

otros ya presentados con anterioridad en Reino Unido (76) y Francia (77) 

los cuales sitúan la prevalencia de TDR en Europa en torno al 9%. Cabe 

destacar el descenso en la presencia de TDR desde el 2007 al 2011 y la 

escasa presencia de resistencias a más de una familia de ARV. Estos dos 

hechos pueden tener importantes implicaciones en la confección de guías 

de recomendación de tratamiento ARV en el futuro. La presencia de una 

mayor prevalencia de TDRs en los años iniciales del estudio podría  

explicarse por la inclusión de pacientes de grupos de alto riesgo en los años 

iniciales del estudio ya que la recomendación de realizar un test de 

resistencias en pacientes naíve no fue realizada hasta inicios del 2007 (5). 

Como también reflejan estos estudios, las principales mutaciones 

detectadas fueron las revertientes T215 y la mutación K103N, de especial 

implicación clínica en regímenes de inicio ya que suelen contener Efavirenz 

(78).  

El estudio de la distribución de subtipos no B y su asociación con 

factores demográficos es de una gran utilidad informativa en los ámbitos 
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clínicos, epidemiológicos y de estrategias de prevención de la epidemia de 

la infección en una región determinada. Como otros estudios indican (79, 

80), su presencia en los nuevos diagnósticos en España es importante, 

siendo superior al 15% de casos e incrementándose en nuestro estudio 

durante el periodo de estudio. Las formas recombinantes supusieron 2/3 de 

los subtipos no B encontrados y una décima parte de todas las infecciones, 

siendo las formas CRF02_AG la más prevalente, como reflejan otros 

estudios europeos (81, 82, 83). En España, la introducción de subtipos no B 

se debe principalmente a la inmigración, la mayor parte originaria de África 

(zona norte y subsahariana), Este de Europa y Latinoamérica. Sin embargo, 

en comparación con países vecino como Italia, Portugal y Francia (82, 83, 

84) la prevalencia de subtipos no B en nuestro país es todavía relativamente 

baja. En nuestra población de estudio se observó que los pacientes 

infectados con subtipos no B tuvieron menos riesgo de presentar 

resistencias a ITIANs pero, a diferencia de otros estudios (71, 73) no 

encontramos diferencias al analizar por subtipo B/noB las mutaciones de 

resistencia a ITINANs y a IPs. Esto podría deberse a que el panel de 

transmisión de resistencias propuesto por Bennet en 2009 no presenta 

polimorfismos específicos de subtipo, especialmente en la proteasa, que 

otros estudios sí podrían tomarlos como mutaciones de resistencia (85). 

Al analizar la influencia de otras variables sobre la presencia de TDRs, 

no se encontraron asociaciones estadísticamente significativas en el sexo, 

edad, mecanismo de transmisión, país de origen, carga viral, niveles de 

CD4, duración de la infección, estadío CDC ni en el historial de retraso 

diagnóstico en ninguno de los tres estudios. Por el contrario, se observó que 

los pacientes con un nivel educacional bajo mostraron una mayor 

prevalencia de resistencia a ITINANs (OR, 7.26; 95% IC, 2.60–20.22) y a 

ITIANs (no estadísticamente significativo). El nivel educacional es usado 

como un indicador del estatus socioeconómico y de la clase social, y 
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estudios anteriores han mostrado la relación entre el bajo nivel educacional 

y el incremento de riesgo de SIDA y muerte, además de una menor 

respuesta virológica e inmunológica al tratamiento (75, 86). Esta relación ha 

sido atribuida a una pobre adherencia al tratamiento de este tipo de 

pacientes unido a otros factores psicosociales, que pueden permitir un 

aumento del riesgo de desarrollar mutaciones secundarias. Además, en la 

epidemia de VIH en España, los sujetos infectados en la era pre-TARGA, 

que recibieron monoterapia eran, principalmente, usuarios de drogas por vía 

parenteral con un bajo nivel educacional. Esto podría explicar una mayor 

circulación de cepas portadoras de mutaciones de resistencia en estratos 

socioeconómicos bajos. Esta hipótesis necesita ser confirmada en otros 

estudios posteriores, pero apunta la necesidad de incluir el nivel 

socioeconómico como variable en este tipo de estudios.  

 

Nuestro estudio muestra como la prevalencia de resistencia con 

relevancia clínica en España durante el periodo 2007-2011 a los ARV de 

primera línea terapéutica es menor de lo que cabría esperar al observar la 

prevalencia de TDRs definidas en la lista de mutaciones de la OMS. 

Además se observa una tendencia significativa decreciente en la presencia 

de resistencia con relevancia clínica, debida principalmente a  los ITINAN de 

primera línea Efavirenz y Nevirapina, y también a los ITIAN, Abacavir, 

Emtricitabina, Lamivudina y Tenofovir. Las resistencias a los IPs, Darunavir, 

Atazanavir y Lopinavir,  se mantienen estables con una baja prevalencia 

durante el periodo de estudio. En contraposición a los resultados obtenidos 

al estudiar su tendencia, no se encontró ninguna variación en la prevalencia 

de las TDRs de la lista de mutaciones definida por la OMS. La resistencia a 

más de una clase de ARV en los nuevos pacientes incluidos en CoRIS en 

2011 fue muy rara. 
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En nuestro estudio, la TDR fue de 7,9%, mayor que la resistencia a los 

ARV de primera línea. Esto implica que la resistencia efectiva a los ARV en 

España está por debajo de lo que cabría esperar si nos basamos en la lista 

de mutaciones de la OMS. De hecho, hasta el 30% de pacientes con 

mutaciones no presentaban resistencia, siendo este porcentaje mayor al 

analizar los IPs (65%) y los ITIANs (34%). 

La resistencia primaria a los IPs de primera línea se mantiene por 

debajo del 1%, excepto en 2007. De acuerdo con lo previamente sugerido 

por un estudio irlandés (75), nuestro estudio apoya la hipótesis de que no es 

necesario desde el punto de vista clínico, realizar el estudio de resistencias 

en pacientes naïve a los IPs. Al igual que otro estudio publicado (85), 

nuestro estudio revela que, centrándonos únicamente en las TDR se puede 

sobreestimar el impacto de las resistencias circulantes sobre la eficacia 

clínica de los regímenes de primera línea que contienen IPs. De hecho, el 

93.8% de los pacientes con TDR a IPs tan sólo poseen una mutación de 

resistencia en la proteasa. Para las familias de ARV con fármacos con una 

elevada barrera genética como los IPs, la presencia de una mutación de 

resistencia no debería poner en duda su uso futuro como fármaco de 

primera línea. Futuros estudios se hacen necesarios para evaluar el efecto 

clínico de estas mutaciones sobre la actividad de combinaciones de IPs en 

tratamientos de inicio. 

Del mismo modo, también se observa este efecto en los ITIANs, con 

una prevalencia de TDR de 3.6% y una prevalencia de resistencia con 

relevancia clínica a los ARV de primera línea de 2.3%, se observa que la 

presencia de mutaciones aisladas (el 55% de los pacientes con TDR a 

ITIANs presentaron tan sólo una única mutación de resistencia). La mayoría 

de casos con resistencia con relevancia clínica se dieron en Zidovudina y 

Estavudina, dos ITIANs que ya no se incluyen como fármacos de primera 
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línea en la mayoría de recomendaciones internacionales para el tratamiento 

de primera línea. Por el contrario, Abacavir y Tenofovir son dos de los 

fármacos dentro de la familia de los ITIANs con un mejor porcentaje de 

resistencias, siendo los menos afectados por la presencia de una única 

mutación. 

Al analizar los ITINANs, representados por los fármacos de primera 

línea  Efavirenz y Nevirapina, dos fármacos con baja barrera genética, se 

observa un mayor porcentaje de resistencia que de TDR. Esta diferencia se 

debe, principalmente, por la categorización como resistencia intermedia de 

Efavirenz y/o Nevirapina con la combinación de dos o más mutaciones no 

incluidas en la lista de mutaciones de la OMS, o por la presencia aislada de 

A98G. 

La evaluación de resistencias a fármacos específicos también permite 

valorar la barrera terapéutica global de un régimen, midiendo la robustez 

global a resistencias de una determinada combinación de ARV. Esto puede 

ser de gran importancia para evaluar la resistencia clínica a los regímenes 

de primera línea, para determinar recomendaciones de cómo se debe 

realizar los test de resistencias a los pacientes nuevos diagnósticos, y para 

la actualización de guías de tratamiento. En nuestro estudio, los regímenes 

que contenían ITINANs fueron los que mostraron la barrera genética más 

baja, de 5.6% a 6.2% de los pacientes nuevos diagnósticos de CoRIS, 

mostraron algún grado de resistencia a, al menos, algún fármaco del 

régimen. En contraste a estos resultados, la barrera terapéutica a los IPs de 

primera línea resultó ser mucho mayor, entre el 2.2% y el 2.7% mostraron 

algún grado de resistencia. 
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6.2 Limitaciones 

Existen algunas limitaciones obvias en la realización en el estudio 1. En 

primer lugar, el número de pacientes incluidos por año, que podrían explicar 

la ausencia de diferencias significativas a lo largo del tiempo de estudio. En 

segundo lugar, cabe resaltar que el estudio incluye pacientes de 23 centros 

de 7 regiones de España con lo que no se pueden extrapolar los resultados 

obtenidos al total de población infectada naïve en España. Debido a esto, la 

representatividad del estudio queda limitada. 

Una posible limitación del estudio 2 y 3  es que tan sólo incluye un parte 

de toda la población de pacientes incluida en CORIS, ya que se dispuso 

únicamente del 32.4% de las secuencias de RT y PR de la cohorte en el 

estudio 1 y el 37.8% en el estudio 2. De todos modos, solo fueron 

consideradas para el estudio los pacientes con secuencias de la RT y la PR 

a partir del 2007, año en el que fueron implementadas las recomendaciones 

de la realización de test de resistencias en España. Además, las 

características de los pacientes incluidos en el estudio son representativas 

de la cohorte global de pacientes.  

En segundo lugar, cabe reseñar que los datos explotados a partir de la 

secuencia fasta, fueron obtenidos mediante la técnica de secuenciación de 

poblaciones, no habiéndose investigado poblaciones minoritarias. Teniendo 

en cuenta que el impacto de las mutaciones de resistencia minoritarias 

afecta principalmente a los ITINANs en pacientes naïve, cabe pensar que si 

se hubiera utilizado esta tecnología no habríamos encontrado diferencias 

considerables con los resultados obtenidos, sobretodo en la familia de los 

IPs. 

Por último, desafortunadamente, no hemos podido disponer de 

información sobre la fecha de infección de la mayoría de los pacientes, 
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aunque el recuento alto de CD4, el bajo porcentaje de pacientes en estadío 

CDC C y el alto porcentaje de infecciones recientes en los últimos años del 

periodo de estudio podrían indicar una población de estudio con diagnóstico 

VIH temprano. El hecho de no haber encontrado una tendencia decreciente 

en TDRs indica que el porcentaje de población con una inclusión en CoRIS 

tardía sería pequeña. 

Respecto al estudio de subtipos, la escasa presencia de otros subtipos 

no B diferentes al grupo de formas recombinantes imposibilitaron el análisis 

de TDR en otros subtipos no B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

83 



DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 

 

6.3 Conclusiones 

Nuestro estudio representa el más amplio estudio de epidemiología 

molecular de VIH en España con el fin de caracterizar la prevalencia de 

resistencias primarias y de subtipos no B en pacientes naïve durante el 

periodo 2004-2011. En el describimos la prevalencia de mutaciones 

primarias de resistencia (TDR) en la cohorte de pacientes naïve de la Red 

Española de Investigación de SIDA (CoRIS), que engloba a un gran número 

de centros hospitalarios participantes que abarcan una mayoría de regiones 

del país y que, por tanto, supone una herramienta de gran representatividad 

de la situación de los nuevos diagnósticos de VIH en España.  

 

1. La prevalencia de mutaciones de resistencia primaria en España es 

baja, manteniéndose en torno al 8% y adecuándose a los 

resultados reportados en otros estudios a nivel europeo.  

 

2. Hemos constatado una progresiva disminución en la prevalencia 

interanual de la transmisión de mutaciones de resistencia, desde el 

año 2007 hasta el 2011, principalmente causada por la disminución 

de la presencia de mutaciones asociadas a los inhibidores de la 

transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos.  

 

3. La prevalencia de resistencias clínicamente relevantes a los 

antiretrovirales de primera línea recomendados en España es 

menor de lo inicialmente esperado en base a la transmisión de 

mutaciones de resistencia, haciendo necesaria la reconsideración 
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de coste-efectiva la realización de pruebas de resistencia a los IPs  

e incluso a los ITIANs. 

 

4. La condición de bajo nivel educativo se asoció significativamente 

con una mayor probabilidad de presentar mutaciones de resistencia 

primaria. Esta variable se considera un indicador de estatus 

socioeconómico y cultural. Estos resultados ponen de manifiesto la 

necesidad de intensificar los programas sociales de prevención en 

este grupo de población como factor importante para el control de 

la transmisión de resistencias primarias. 

 

5. La presencia de subtipos no B entre los nuevos diagnósticos en 

España es importante aunque aún baja respecto a otros países del 

entorno, llegando al 15% de la población estudiada y presentando 

una tendencia interanual al alza en el periodo de estudio. La 

principal causa de este fenómeno la encontramos en la población 

inmigrante. Además, la aportación de CRFs es importante, ya que 

suponen 2/3 partes de los subtipos no B aislados y uno de cada 

diez nuevos diagnósticos en España son formas recombinantes.  
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A continuación se describe el impacto de las publicaciones (JCR 
2012) que incluyen los tres artículos presentados en la tesis 
"Transmisión de Resistencias Primarias y Subtipos no B en la 
Cohorte de pacientes naïve de la Red de Investigación de SIDA 
(CoRIS)" presentada por el doctorando Vicente Guillot Suay del 
Programa de Doctorado en Microbiología de la Universidad de 
Granada. 
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Título: "Transmission of HIV drug resistance and non-B subtype 
distribution in the Spanish cohort of antiretroviral treatment naïve HIV-
infected individuals (CoRIS)" 

Revista: Antiviral Research 

 

Ranking Título abreviado 
de la revista  ISSN Quartil Citas 

totales 
Factor de 
Impacto 

Factor de 
impacto-5 años 

693 ANTIVIR RES 0166-
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Título: "Analysis of transmitted drug resistance in Spain in the years 
2007–2010 documents a decline in mutations to the non-nucleoside 
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de la revista  ISSN Quartil Citas 

totales 
Factor de 
Impacto 

Factor de 
impacto-5 años 

     
6920 

                    
PLOS ONE 

  
1932-
6203 

                                
Q1 

     
75544 

         
4,092 

                    
4,537 

 



 

 

 

 

 

 

 

Anexo I 

 

Transmission of HIV drug resistance and non-B subtype 

distribution in the Spanish cohort of antiretroviral treatment 

naïve HIV-infected individuals (CoRIS). 

(Estudio 1) 
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         

          

           

         

        

            

         

        

        

         

        

       

             

          

 

       

      

           

        

         

           

          

        

    

        

           

         

          

          

          

      

          



       

             

    



    

    

              



          

       

        

       

           

            

          

              

        

      

        

           

         

       

        

         

          

     

         

       

       

           

          

        

         

       

  

         

         

         

       

         

      

         

         

         

           

             

         

          

           

         

         

         

        

        

        

         

       

  

 

             

      

     

           



            

 

            

            
            

            

              

  

            

             
             

             

             

             

            

   

  

           

  

 














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







             

 

        

         

                 

           

              

             

             

             

   
   

          



         

          

         

         

       

      

         

            

         

          

        

        

           

        

       

    

       

         

        

           

          

 

        

           

        

         

           

       

         

         

          

        

        

          

       

        

         

         

         

    

         

           

       

          

           

         

         

            

        

         

       

         

         

 































      

          



          

 

          

   

     

       

        

        

        

        

        

        

     

     

     

     
     

     

        

         

            

             

            



      

          



          

            

       

             

         

           

 

          

        

          

           

           

           

           

         

           

  

          

       

        

        

        

       

          



          

          

          

          

         

       

         

         

        

         

        

        

           

      

          

     



           

       

      

   

 

  



              
           
         
          
           
 

           
         
             
         
         
  

           
            

          
               
              
        
        
   

              
             
          
      
         
            


          
          
       
   

               
         
             
          

           
           
        
          
       

              
          
         
          
 

               
             
         
            
        

            
       
      
           

          
        
          
      

           
           
        
        
        

             
         
         
 

           
           


             
           
       
    

             
            
            
           
         
       
            

           
             
           
        
           

              
              
               
             
         
        
        
         


             
           
          
         


          



 

 

 

 

 

Anexo II 

 

Analysis of transmitted drug resistance in Spain in the years 

2007-2010 documents a decline in mutations to the non-

nucleoside drug class. 

(Estudio 2) 

 



     

      

     

 

              

          

         

           

         

   

        

        

        

        

        

        





        

     

       

     

    

      

         

        

         

         

         

          

        

      



      



       

     

  

     

     



      

       

 

        



        

       

      

          

          

        

       

         

        

       

         

         

   

    

         

         

        

        

        

        

         

          

       

         

         

         

            

         

      

        

     

      

       

         

         

        

        

        

     

        

         

  

            

  



          

       

           

          

          

        

        

         

           

         

          

          

      

         

       

          

      

       

         

      

        

      

       

        

         

      

        

      

       

     



    

         


           
          

             

  
           
          
          
          

  
           
           
          
           
          

 
            
           
           
           
          

   
      
           

   
      
           

   
            
           
           

 
           
          
          

   
           
          
           

     
                 

           

  

               



       

         

        

       

         

          

      

        

        

       

         

        

   

        

         

        

        

       

       

      

       

      

        

         

          

         

            

     

        

        
        
        
        
        
        
        
     
     
     
     
     
     
     

  
  

           
           
           
              

                
                         
                


 

   



 

 


























  



 















                   

               

            

   

  

               



           

         

          

        

      

         

  

         

        

        

         

       

       

         

       

        

       

          

 

       

      

      

        

        

     

       

       

      

       

      

      

       

     

         

       

        

        

 

      

         

     

    

       

       

       

       

      

     

          

           

 

  

      

        

     

       

       

     

      

          

  



       

       

        

     

     

      

       

       

       

       

        

        

      

   

       

       

 

      

      

      

         

   

       

        

     

   

      

       

    

      

        

           

  

               



      

       

 

       

        

         

        

      

     

        

        

      

       

  

     

       

       

      

  

       

        

  

       

      

   

       

       

       

    

      

      

        

   

      

      

        

   

       

        

      

      

        

       



        

       

 

      

      

   

     

       

      



           

       

         

 

           

         

      

    

         

        

          

      

           

        

       

            

      

        

           



           

         

         

  

            

      

             



          

         

       

       

            

         

         

           

       

          

 

             

        

       

          

    

            

        

        



            

          

   

           

       

      

         



   

  

               



            

        

      

            

       

        



           

         

         

  

             

          

    

           

  

               



 

 

 

 

 

Anexo III 

 

Clinically relevant transmitted drug resistance to first line 

antiretroviral drugs and implications for recommendations. 

(Estudio 3) 

 



      
     


                  

              

                 

                   

                 

         



                
                 
     

                
           
 

                  
                
                  
                     
                
               

                 
                   
                   
  

                        
       

        

           

                     
               

                       
                        


          

  

        



         

        

          

         

     

        

        

          

         

     

    

      

          

         

          

        

         

      

           

 

         

         

          

           

         

              



          

        

           

       

         

       

       

       

       

   

         

        

         

           

  

        

      

      

             

       

        

        

         

          

          

          

        

        

         

        

        

        

          


          

         

  

        

         

      

     

     

     

        

       

     

      

       

       

      

        

         

         

         



     

       

         



       

      

       

       

       

       

         

         

        

     



            

        


         

        

         

        

        

         

         

         

   

          

           

           

           

         

           

      
 
           

         

      

       

       

       

        

         

         

          

         

           

          

          

           

    

         

         

         

         

     

        

         

         

           

 

      
   
       

         

          

        

       

              



           

           

          

       

          

       

         

        

             

          

           

           

          

                

           

        

          

         

       

          

          

         

         

           

         

          

           

    

        

        

        

        

         

       

     

         

           

              

           

 


            

             

            

             

               

             

             

            

              

             

            

   


       

             

   


       

              

  


             

              

             

              

             

            

  


            

             

             

                           
 


       

              



        

     

      

         

       

         

       

        

         

           

          

                 
                 


            

     

           

        

        

        

        

        

        

        

        

     

     

     

     

  

           

           

           

           

                
                        
                   


       

              





          

        

       

            

       

         

           

          

      

        

          

          

         

   

        

         

       

         

          

        

       

       

        

           

       

         

   

          

          

          

           

         

         

          

         

      

         

          

        

         

          

           

           

        

        

          

         

            

                  
             
                   


         
 

    

 

   

      

     

      

     

      

     

      

     

      

     

            
           
        
   


       

              



         

       

          

         

          

           

         

        

            

          

         

         

        

           

        

         

         

        

         

         

       

        

         

           

   

        

        

        

          

        

       

       

         

          

          

          

         

         

             

          

           

         

         



        

        

       

         

       

    

          

          

          

         

         

        

         

        

          

         

       

        

          

    

        

          

           

         

         

         

           

         

           

           

       

        

        

           

        

           

         

         

             

          

         

    



           

           

 

          

 

       

     

      

        

     

      

  

  

         

         

     

   

       

        
   

         

        

        

         

       

        
   

        
  

         

        

        

      

  

      

         

       

      

     

       

        

        

         

       

         

       

              



        

        

          

          

       

         

        

        

         

        
 

      
     

       

        

   

       
 

        

         

       
      

    

         

        

      

         

         

        

       

   

       

       

        

  

       

    

 

          

            

           



              

         
        

         

             
      

         

      

         

    

         
          

      

             
         

      

           
           

        

    

              

        

      

            
     

        

  

        

            

         

   
           

          
  

    

               

          

           


              
       
         

              

         
       

              
        
            


                

           
    

             
        
      
          

            

      
             

         
           


               
        

       
              

        
            

              
            
        

              
         

       
             

         
     

              
        

         

       

              


