
Resumen

Objetivo: El objetivo de este trabajo es conocer la influencia
de los test de resistencias a antirretrovirales sobre la negativiza-
ción del VIH (< 400 copias/ml) en pacientes con fracaso virológi-
co que requieren un cambio de tratamiento antirretroviral.

Método: Estudio observacional retrospectivo de cohortes en
pacientes adultos. Se definieron 2 grupos: casos (grupo A) en el
que la prescripción de antirretrovirales se basó en test de resisten-
cia y controles (grupo B) en los que no se realizó dicho test. Cada
grupo se dividió en dos subgrupos según fuese el primer cambio
de tratamiento (A1 y B1) o sucesivos (A2 y B2). La variable princi-
pal se definió como la proporción de pacientes con carga viral
negativa (< 400 copias/ml) al tercer mes de tratamiento; variables
secundarias fueron la proporción de pacientes con carga viral
negativa (< 400 copias/ml) al sexto mes y la variación media del
nivel de CD4 al tercer y sexto mes de dicho cambio.

Resultados: Se incluyó un total de 152 pacientes en el estu-
dio, 59 del grupo de casos y 93 del de controles. No se encontra-
ron diferencias en el estadio de la enfermedad en el momento del
cambio del tratamiento. Un 59,3% de los pacientes del grupo A y
un 47,3% de los pacientes del grupo B negativizaron la carga viral
VIH al tercer mes, sin que esta diferencia fuese estadísticamente
significativa (p = 0,149). No se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas en las variables secundarias.

Conclusiones: La utilización de las pruebas de resistencia a
antirretrovirales permitió una mayor efectividad en la respuesta al
tratamiento antirretroviral seleccionado en el grupo a estudio, si
bien no se obtuvieron diferencias significativas en comparación con
el grupo de pacientes en los que no se realizaron dichas pruebas.

Palabras clave: Resistencia a fármacos. Viral. Tests de resis-
tencias a antirretrovirales. Síndrome de inmunodeficiencia adquiri-
da. Agentes anti-VIH. VIH.

Summary

Objective: The objective of this study is to determine the
influence of antiretroviral-resistance tests on the suppression of
HIV (< 400 copies/mL) in patients with virological failure who
require an alternative antiretroviral treatment.

Method: A retrospective observational study on cohorts of
adult patients. Two groups were defined: cases in which the pres-
cription of antiretrovirals was based on resistance tests (group A),
and controls in which no such test was performed (group B). Each
group was divided into two sub-groups according to the number of
changes in treatment: first treatment change (A1 and B1); a sub-
sequent change (A2 and B2). The main variable was defined as
the proportion of patients with negative viral load (< 400
copies/mL) at the third month of treatment; secondary variables
were the proportion of patients with negative viral load at the
sixth month and an average variation in the CD4 level at the third
and sixth months after this change.

Results: A total of 152 patients were included in this study,
59 in group A and 93 in group B (control). No differences were
found in the stage of the disease at the time of administering an
alternative treatment. 59.3% of the patients in group A and
47.3% of the patients in group B had suppressed the HIV viral
load at the third month, although this difference was not statisti-
cally significant (p = 0.149). No statistically significant differences
were found in the secondary variables.

Conclusions: The use of antiretroviral-resistance tests increa-
sed effectiveness in the response to the selected antiretroviral tre-
atment in the study group, although we did not obtain significant
differences for the group of patients in which these tests were not
performed.

Key words: Drug resistance. Viral. Microbial sensitivity tests.
Acquired immunodeficiency syndrome. Anti-HIV agents. HIV.
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INTRODUCCIÓN

Los objetivos del tratamiento antirretroviral en pacien-
tes con infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) son la supresión máxima y prolongada de
la carga viral, la reconstitución del sistema inmunológico,
la reducción de morbilidad y mortalidad relacionada con
el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) y,
finalmente mejorar la calidad de vida. La consecución de
estos objetivos debe basarse en una estrategia terapéutica
que incluya1:

—Adecuada selección del régimen terapéutico inicial,
con el objetivo de suprimir totalmente el virus con el
desarrollo de los mínimos efectos adversos.

—La conservación de opciones terapéuticas futuras,
ya que múltiples cambios en el tratamiento antirretroviral
debidos a fallos virológicos derivados de la emergencia
de resistencias virales o de la mala adherencia al régimen
terapéutico seleccionado puede agotar rápidamente las
opciones futuras de tratamiento.

—Realizar pruebas de resistencias a antirretrovirales
antes de iniciar el tratamiento, dado que algunos estudios
sugieren el incremento de la prevalencia de resistencia a
antirretrovirales hasta el 6-16% en pacientes naïve.

—Secuenciación de los medicamentos antirretrovira-
les en su utilización como terapia inicial y de rescate, con
el objetivo de disponer de al menos 2 clases de medica-
mentos para su utilización posterior y disminuir o retrasar
potencialmente ciertos efectos adversos específicos de
cada una de ellas.

—Mejorar la adherencia al tratamiento; la supresión
viral, la reducción de las tasas de resistencia y el incre-
mento de la supervivencia de pacientes con sida se
encuentran correlacionados con altas tasas de adherencia
al tratamiento. Sin embargo diversos factores pueden
reducir altas tasas de cumplimiento terapéutico y limitar
la eficacia y seguridad del régimen antirretroviral selec-
cionado: desarrollo de efectos adversos de un tratamiento
que es de duración indefinida, la complejidad de los dis-
tintos regímenes terapéuticos, las interacciones farmaco-
lógicas, el gran número de unidades de dosificación que
en algunos casos deben administrarse al día y ciertos fac-
tores psicosociales asociados al paciente VIH como la
historia previa de adicción a drogas de uso parenteral,
depresión o falta de apoyo social.

La generación de resistencias del VIH a medicamentos
antirretrovirales es un mecanismo evolutivo de adapta-
ción (basado en una alta tasa de error de las enzimas
implicadas en la replicación viral, plasticidad de las pro-
teínas virales y elevada cinética de replicación viral en el
organismo infectado), que conlleva una drástica disminu-
ción de la efectividad del tratamiento. La utilización de
medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de
esta infección genera una presión selectiva, que provoca
una disminución de la replicación viral y la generación de
virus resistentes a los medicamentos utilizados caracteri-
zados por cambios en las enzimas diana de estos medica-

mentos, la proteasa y la transcriptasa inversa.
En este contexto se han desarrollado durante los últi-

mos años los denominados test de resistencia antirretro-
virales genotípicos o fenotípicos (TRA) que son métodos
de laboratorio que caracterizan las resistencias que ha
generado el VIH:

—Los tests genotípicos analizan secuencias específi-
cas del genotipo del VIH para detectar mutaciones que le
confieran resistencia a determinados medicamentos anti-
rretrovirales. Entre sus ventajas cabe destacar que son
métodos rápidos y sencillos, disponibles en muchos labo-
ratorios y que proporcionan información completa sobre
la secuencia de la región analizada. Entre sus inconve-
nientes se encuentran su difícil interpretación en caso de
genotipos complejos, la posibilidad de falsos negativos
cuando la secuencia viral presenta polimorfismos en cor-
dones adyacentes y la limitación en la información acerca
de interacciones entre mutaciones o sobre resistencias
cruzadas.

—Los tests fenotípicos definen si una cepa del VIH es
sensible o resistente a un determinado medicamento anti-
rretroviral, en función de su capacidad de replicación
ante distintas concentraciones del medicamento in vitro.
Presentan las ventajas de proporcionar una información
directa sobre la sensibilidad del VIH a distintos antirre-
trovirales y también acerca de las resistencias cruzadas,
pero presentan los inconvenientes de su complejidad (que
deriva en la demora en la obtención de resultados), baja
disponibilidad asistencial y elevado coste.

Distintos estudios han evaluado la utilización de los
TRA en la selección del tratamiento antirretroviral2-8.
Los resultados de estos estudios han derivado en que
los TRA sean considerados actualmente un procedi-
miento básico en el seguimiento terapéutico de los
pacientes VIH, y se encuentren incluidos en las guías
de tratamiento antirretroviral de referencia como de
máxima utilidad en determinadas situaciones clínicas
(primoinfección, fracaso terapéutico o pacientes emba-
razadas)1,9-12.

Sin embargo a lo largo de estos últimos años han
surgido dudas con respecto a la utilidad real de los
TRA en la práctica clínica asistencial13,14, derivadas de
una inadecuada selección de pacientes candidatos a la
realización de esta prueba analítica (actualmente reco-
mendada en pacientes con una carga viral VIH superior
a 1.000 copias/ml, con un alto cumplimiento terapéuti-
co si se encuentran a tratamiento antirretroviral y en
seis situaciones clínicas: primoinfección, pacientes naï-
ve en estado de infección crónica, fracaso terapéutico,
mujeres embarazadas, pacientes pediátricos y profila-
xis post-exposición), el momento de la toma de mues-
tra, la selección del método más adecuado en cada
caso, la fiabilidad del fenotipo virtual o la interpreta-
ción del resultado por parte de los médicos que realizan
el seguimiento de pacientes VIH. 

El objetivo de este trabajo es determinar si la selec-
ción del tratamiento antirretroviral, en pacientes con
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fracaso virológico que requieren un cambio de trata-
miento, guiada con los resultados de un test de resisten-
cia a antirretrovirales permite una mayor supresión de
la carga viral del VIH, en los pacientes de nuestro hos-
pital.

MÉTODO

Ámbito

En el CHU Juan Canalejo se creó en el año 2002 un
grupo de trabajo multidisciplinar que integra a Direc-
ción Médica, Unidad de Inmunodeficiencias del Servi-
cio de Medicina Interna, Unidad de Virología del Ser-
vicio de Microbiología y Servicio de Farmacia, para
protocolizar la utilización de los TRA en la selección
del tratamiento antirretroviral. El protocolo (realizado
en base a las guías de utilización de TRA de la Comu-
nidad Autónoma de Galicia)15 establece las indicaciones
de los TRA (fracaso virológico en pacientes pretrata-
dos, embarazo y neonatos), y el circuito de trabajo y
coordinación entre las diferentes unidades, que estable-
ció como responsabilidades del servicio de farmacia:

—Informar sobre la historia farmacoterapéutica pre-
via: desde el servicio de farmacia se remite al virólogo
del laboratorio de microbiología responsable de la reali-
zación del test de resistencia a antirrretrovirales, la histo-
ria farmacoterapéutica de los pacientes VIH.

—Comunicar la adherencia al tratamiento: semanal-
mente, el servicio de farmacia comunica a los médicos
responsables del seguimiento de los pacientes VIH el
cumplimiento terapéutico de aquellos pacientes a trata-
miento antirretroviral a los cuales se ha solicitado la
realización de un test de resistencias, analizando con-
juntamente la asistencia de la cita previa en el servicio
de farmacia para la recogida de medicamentos, la fecha
de dispensación de medicamentos, la cantidad de medi-
camento dispensada y el periodo de dispensación.

—Comprobar la adecuada toma de muestra en función
de los tiempos indicados: ya que, en el caso de que el test
de resistencias se solicite para un cambio del tratamiento
antirretroviral ante un fracaso virológico, dicha muestra
únicamente es válida si el paciente se encuentra actual-
mente a tratamiento antirretroviral.

—Valorar la indicación de los TRA, en base al criterio
de selección de pacientes del protocolo previamente con-
sensuado.

Tipo de estudio

Se realizó un estudio observacional de cohortes median-
te la revisión retrospectiva de todos los pacientes que ha-
bían experimentado un cambio de tratamiento motivado por
falta de respuesta al TARGA, durante un periodo de 5 años

(2000-2004). La fuente de datos fue el registro de pacientes
externos de la consulta de atención farmacéutica al paciente
ambulante del servicio de farmacia. 

Se definieron dos grupos a estudio:
—Grupo de casos (grupo A): pacientes en cuyo plas-

ma se determinó la carga viral y se realizó un test de
resistencias a antirretrovirales en el laboratorio de virolo-
gía del servicio de microbiología.

—Grupo control (grupo B): pacientes en los que úni-
camente se realizó la medida de la carga viral plasmática
del VIH pero no un TRA (seleccionados durante el perio-
do anterior a la instauración de las pruebas de resistencia
a antirretrovirales en nuestro hospital). 

Cada uno de estos grupos se subdividió en dos subgru-
pos en función del cambio de tratamiento antirretroviral:
primer cambio desde el inicio del TARGA (subgrupos A1
y B1) o segundo o sucesivos cambios desde el inicio del
TARGA (subgrupos A2 y B2). 

Selección de pacientes

Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 años, con
infección documentada de VIH-1, con tratamiento anti-
rretroviral de alta eficacia (definido por la utilización de
al menos tres medicamentos antirretrovirales en combi-
naciones basadas en inhibidores de proteasas, no análo-
gos a nucleósidos o tres análogos si uno de ellos era aba-
cavir), que hayan experimentado al menos 1 cambio del
mismo motivado por fallo virológico a un tratamiento
previo de una duración superior a 8 semanas, y que tras
este cambio hayan estado a tratamiento al menos durante
6 meses con una adhesión al tratamiento del 100% (se
eliminaron aquellos pacientes en los que las unidades de
dosificación del medicamento dispensado no cubre el
100% de las administraciones durante el periodo analiza-
do).

Variables de respuesta

Las variables de respuesta se correlacionan con la
supresión de la carga viral plasmática del VIH y la
recuperación de la función inmunológica. La variable
principal se definió como la proporción de pacientes
con carga viral negativa VIH (< 400 copias/ml) al ter-
cer mes del cambio de tratamiento. Las variables
secundarias incluyen la proporción de pacientes con
carga viral negativa VIH (< 400 copias/ml) al sexto
mes del cambio de tratamiento y la variación media del
nivel de CD4 al tercer mes y sexto mes de dicho cam-
bio, respecto al valor del momento del cambio de trata-
miento antirretroviral.

La selección de estas variables en cuanto a valor y
tiempo se basó en la definición de los objetivos de trata-
miento y en la definición primer y sucesivo fallo viroló-
gico de la European AIDS Clinical Society16.
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Determinación de la carga viral plasmática

La detección de anticuerpos frente a VIH-1 y VIH-2 se
realizó por quimioluminiscencia (Ortho) y el test confir-
matorio mediamente Inmunoblot® (Innogenetecs). La
carga viral plasmática se realizó por PCR a tiempo real
(Roche Lab).

Test de resistencias a antirretrovirales

La detección de resistencias se realizó por secuencia-
ción de los genes de la proteasa y la retrotrasncriptasa
con el sistema Trugene HIV-1 Genotyping System®

(Bayer Lab). La interpretación del resultado del TRA y la
selección del tratamiento antirretroviral posterior se reali-
zaron por el mismo médico que solicitó el TRA, sin la

ayuda de un comité de expertos en la valoración de las
resistencias genotípicas y/o fenotípicas identificadas. 

Estudio estadístico

Se realizó un análisis estadístico de los datos mediante
comparación de proporciones por el método Chi cuadra-
do y de comparación de medias para datos independien-
tes mediante el t de Student para distribuciones normales
y de Mann-Whitney para distribuciones no normales.

RESULTADOS

El número total de pacientes que durante el periodo de
estudio han experimentado un cambio del TARGA debido a

Tabla I. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio

A1 B1 A2 B2 A B
(n = 10) (n = 24) (n = 49) (n = 69) (n = 59) (n = 93)

Edad (años)
Media ± DE 42,1 ± 11,8 28,9 ± 10,7 39,6 ± 7,2 37,5 ± 7,7 40 ± 8,1 37,9 ± 8,53
Mediana (rango intercuartil) 39,5 (35,5-45,5) 39,5 (32-40,25) 39 (35-45) 36 (32-42) 39 (35-45) 36 (32-41)

p = 0,304 p = 0,145 p = 0,129

Sexo (%)
Hombres 90% 75% 61,2% 69,6% 66,1% 71%
Mujeres 10% 25% 38,8% 30,4% 33,9% 29%

p = 0,603 p = 0,345 p = 0,527

CVP
Media ± DE 4,26 ± 0,73 4,60 ± 0,93 4,37 ± 0,76 4,47 ± 0,83 4,35 ± 0,75 4,5 ± 0,85
Mediana (rango intercuartil) 4,25 (3,7-4,8) 4,79 (3,93-5,19) 4,4 (4,1-4,7) 4,52 (4,2-4,99) 4,4 (3,9-4,8) 4,69 (4,1-5)

p = 0,223 p = 0,216 p = 0,269

CD4+ (cel/ml) 
Media ± DE 335,1 ± 178,5 260,8 ± 203,2 327,1 ± 216,8 292,7 ± 209,6 328,4 ± 209,4 284,5 ± 207,4
Mediana (rango intercuartil) 288,5 (191,8-476) 226,5 (126-316) 301 (204-412) 259 (117-419) 301 (193,5-418) 254 (171-393)

p = 0,196 p = 0,376 p = 0,142

Tipo TARGA (%)
Basado en IP 50% 45,8% 40,8% 42,3% 42,4% 43%
Basado en ITINAN 40% 29,2% 45% 4,8% 44,1% 33,35%
3 ITIAN 10% 0% 8,2% 7,2% 8,5% 5,4%
Otros 0% 25% 6% 16% 5% 18,3%

T1 (días)
Media ± DE 77,2 ± 89,2 50,2 ± 58,9 94,6 ± 99,3 56,5 ± 93,6 91,7 ± 97,1 54,8 ± 85,7
Mediana (rango intercuartil) 47 (35,8-60,5) 24 (17-52,5) 51 (33-106) 28 (17-53) 49 (34-106) 28 (17-53)

p = 0,118 p < 0,001 p = 0,019

T2 (días)
Media ± DE 775 ± 417,7 391 ± 266,3 621,1 ± 360,1 346,3 ± 228,2 647,2 ± 371,2 357,8 ± 237,9
Mediana (rango intercuartil) 715,5 (467,5-1.128,3) 335,5 (177-528,5) 531 (349-968) 305 (157-429) 533 (354-971,5) 315 (157-441)

p = 0,008 p < 0,001 p < 0,001

CVP: log copias/ml de la carga viral plasmática VIH en el momento del cambio de tratamiento; CD4+: valor absoluto (cell/ml) en el momento del cambio de tratamiento;
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran eficacia antes del cambio de tratamiento; IP: inhibidores de proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos
de nucleósidos; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos; T1: tiempo transcurrido entre la deteminación de la carga viral VIH y el
test de resistencias a antirretrovirales hasta el cambio de tratamiento (grupo A) o desde la determinación de la carga viral VIH hasta el cambio de tratamiento (grupo B); T2:
duración del último tratamiento antirretroviral previo al cambio de tratamiento.



fallo virológico del tratamiento previo fue de 257. De ellos
57 han tenido que excluirse del estudio debido a la falta de
datos para realizar el análisis de resultados y 48 pacientes
que no cumplieron el criterio de adherencia al tratamiento
exigido (100%). Por tanto el número total de pacientes estu-
diados fue de 152. Su distribución en función de su perte-
nencia a los grupos casos o controles y de primer o sucesivo
fracaso terapéutico fue la siguiente: grupo A: 59 pacientes
(subgrupo A1: 10 pacientes; subgrupo A2: 49 pacientes);
grupo B: 93 pacientes (subgrupo B1: 24 pacientes; subgrupo
B2: 69 pacientes).

Las características de los pacientes incluidos en el
estudio en cuanto a sus variables demográficas (edad y
sexo), variables virológicas en el momento del cambio
del tratamiento (carga viral plasmática –CVP– en
copias/ml), variables inmunológicas (CD4+), tratamiento
antirretroviral (tipo de TARGA y duración del mismo
previo al cambio) y del tiempo entre la determinación de
CVP y el cambio de TARGA se muestran en la tabla I. 

Los resultados de las variables analizadas en este estu-
dio se muestran en la tabla II. 

En cuanto a la variable principal, un 59,3% de los
pacientes del grupo a estudio (A) frente a un 47,3% de los

pacientes del grupo control (B) alcanzó una carga viral infe-
rior a 400 copias/ml al tercer mes del cambio de tratamien-
to, si bien esta diferencia no fue estadísticamente significa-
tiva. Esta diferencia se mantiene en el mismo sentido si se
analizan los subgrupos 1 y 2, no alcanzando tampoco dife-
rencias estadísticamente significativas. Como puede verse
en la tabla II, la diferencia de efecto en la utilización de los
test de resistencias a antirretrovirales fue mayor en los cam-
bios ante un primer fracaso terapéutico (A1 vs. B1) que en
los cambios sucesivos (A2 vs. B2).

En relación a las variables secundarias (Tabla II), se
obtienen mejores resultados en las variables de eficacia
analizadas cuando se utiliza un test de resistencia a anti-
rretrovirales para la selección del tratamiento, si bien, de
nuevo, las diferencias observadas no son estadísticamen-
te significativas. 

DISCUSIÓN

La generación de polimorfismos genéticos en el VIH
(y el consecuente desarrollo de resistencias) y la mala
adherencia al tratamiento antirretroviral prescrito se
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Tabla II. Resultados de la variables de respuesta por subgrupo

A1 B1 A2 B2 A B

(n = 10) (n = 24) (n = 49) (n = 69) (n = 59) (n = 93)

CVP (lg copias/ml)

3 meses 2,69 ± 0,28 3,48 ± 1,12 3,29 ± 0,96 3,33 ± 0,95 3,18 ± 0,91 3,37 ± 1,00

6 meses 2,83 ± 0,69 3,65 ± 1,21 3,46 ± 1,12 3,60 ± 1,13 3,36 ± 1,03 3,60 ± 1,14

% pacientes con

CVP < 400 copias/ml

3 meses 90 54,2 53,1 46,4 59,3 47,3

p = 0,110 p = 0,474 p = 0,149

6 meses 80 50 53 43,5 57,6 44

p = 0,216 p = 0,304 p = 0,104

CD4 + (mediana; 

rango)

3 meses 463 (158-663) 268,5 (77-534) 388 (12-940) 316 (16-1.529) 390 (12-940) 312 (16-1.529)

6 meses 418 (203-717) 327 (312-611) 406 (57-1.859) 349 (11-1.346) 407 (57-1.859) 345 (10-1.346)

% Incremento 

CD4+ (mediana)

3 meses 18,5 14,3 27,2 33,5 27,2 25,6

p = 0,304 p = 0,815 p = 0,427

6 meses 33,5 25,9 44,6 34,0 43,6 32,9

p = 0,774 p = 0,744 p = 0,570

Tipo TARGA (%)

Basado en IP 40 25 49 36,2 44,5 30,6

Basado en ITINAN 40 41,7 20,4 18,8 30,2 30,3

3 ITIAN 0 25 16,3 37,3 8,1 31,3

Otros 20 8,3 14,3 7,3 17,2 7,8

CVP: carga viral plasmática VIH; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran eficacia; IP: inhibidores de proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos
de nucleósidos; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos.



han asociado a la falta de respuesta al TARGA, desa-
rrollo de sida y muerte. Numerosos estudios han eva-
luado la utilización de TRA para establecer tratamien-
tos guiados y mejorar los resultados del tratamiento
antirretroviral a corto plazo en base a la determinación
de la CVP2-10,17. Estos estudios han obtenido resultados
muy dispares, concluyéndose en alguno de ellos que la
utilización de TRA no mejora la eficacia del TARGA
(Tabla III). 

Es importante destacar que en nuestro estudio se
observa que se obtienen tasas de negativización de la
CVP más elevadas en el grupo de pacientes en el que se
utilizaron los TRA frente al grupo de pacientes en el
que no se utilizaron dichas pruebas, para la selección
del tratamiento de rescate (Tabla II), tanto al tercer mes
(59,3 vs. 47,3%) como al sexto mes (57,6 vs. 44,0%)
del cambio del tratamiento y, si bien las diferencias
observadas no alcanzan significación estadística, se
observa una relevante diferencia de efecto entre ambos
grupos.

A nivel inmunológico, los pacientes que realizan un
cambio de tratamiento guiado por los TRA obtienen
incrementos del nivel de CD4 superiores con respecto a
aquellos en los que el cambio de tratamiento no se guió
por un TRA (Tabla II), tanto al tercer mes (27,2 vs.
25,6%) como al sexto mes (43,6 vs. 32,9) del cambio de
tratamiento antirretroviral, si bien las diferencias obser-
vadas no alcanzan significación estadística.

Otro análisis posible se basa en el número de trata-
mientos previos al cambio que se esté analizando18.
Para pacientes que cambian de tratamiento por primera
vez (primer fracaso terapéutico), es más factible dise-
ñar un potente régimen antirretroviral basado en medi-

camentos sin resistencias cruzadas que seleccione el
TRA. Por el contrario en pacientes con varios fracasos
terapéuticos es más difícil seleccionar este nuevo
TARGA, incluso basándose en TRA. En este sentido
hemos realizado un análisis por subgrupos en nuestro
estudio, observando (Tabla II) que la diferencia de
efecto sobre la variable principal es mucho mayor en
los pacientes que se analizó el primer fracaso terapéu-
tico (90,0 vs. 54,2%) que en los pacientes con numero-
sos fracasos y cambios de tratamientos previos (53,1
vs. 46,4%).

Otro aspecto a considerar es el coste asociado a la uti-
lización de los TRA. Se han desarrollado estudios de cos-
te/efectividad para valorar la decisión de una utilización
rutinaria de estos test en la práctica clínica asistencial19-21,
tanto ante un primer fracaso terapéutico como en fracasos
sucesivos. Se ha estimado que el coste incremental de los
test genotípicos de resistencias a antirretrovirales es de
aproximadamente 22.500 € por año de vida ganado
(16.500-42.900 €) y se consideran costo/efectivos tanto
ante un primer fracaso terapéutico como en fracasos
sucesivos.

Nuestro estudio presenta una limitación importante al
tratarse de un estudio de cohortes observacional y retros-
pectivo que puede introducir sesgos en la selección de
pacientes analizados derivados de un diseño no aleatoriza-
do, si bien (como se observa en la tabla I) sus características
basales no muestran diferencias significativas. Sin embargo
el estudio muestra alguna luz sobre la verdadera utilidad de
los TRA en nuestro ámbito hospitalario y permite observar
que los pacientes con primer cambio de tratamiento por fra-
caso virológico serían los que más se beneficiarían de su
utilización.
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Tabla III. Resumen de estudios sobre la influencia de los tests de resistencias a antirretrovirales
en la efectividad del tratamiento antirretroviral

Estudio Nº pacientes Tipo TAR Variable principal Grupo TAR Grupo control P

VIRADART, 19999 108 G % cambio lg CVP en semana 12 -1,04 -0,46 0,01

CPCRA, 20005 153 G % cambio lg CVP en semana 4 y 8 4 s = -1,26 4 s = -0,75 0,0003

8 s = -0,52 8 s = -1,12 0,0001

NARVAL, 20026 541 G o F % pacientes con CVP indetectable en mes 3 G = 44% 36% 0,918

F = 35% 0,120

VIRA3001, 20023 272 F % pacientes con CVP indetectable mes 4 46% 34% 0,079

HAVANA, 20027 326 G % pacientes con CVP indetectable en mes 6 48,5% 36,2% < 0,05

ARGENTA, 20028 174 G % pacientes con CVP indetectable a 3 y 6 meses 3 m: 27% 12% 0,01

6 m: 21% 17% 0,47

CERT, 200417 450 G o F Tiempo hasta fallo tratamiento G = 799 días 585 días 0,39

F = 736 días 0,29

CCTG 575, 20054 238 F % pacientes con CVP indetectable a 6 y 12 meses 6 m = 40% 6 m = 40% 0,9

12 m = 38% 12 m = 39% 0,9

TAR: tipo de test de resistencias a antirretrovirales; G: TAR genotípico; F: TAR fenotípico; CVP: carga viral plasmática VIH; m: meses.
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