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Introducción 

 

  

 Los estudios de resistencias a los antirretrovirales (ARV), siguen siendo una herramienta fundamental en la monitorización de los 

pacientes con infección por VIH y permiten la selección del tratamiento más óptimo. La aprobación de nuevos fármacos, la utilización de 

distintas combinaciones terapéuticas y la identificación de nuevas mutaciones, hacen necesaria la constante revisión de la interpretación de los 

nuevos patrones de resistencia genotípica a los ARV. En este sentido, instituciones europeas y americanas como ANRS,  geno2pheno, IAS-USA, 

Standford y Rega, proponen diferentes algoritmos de interpretación para determinar el grado de resistencia a los ARV. 

 

Este documento, representa una actualización de la Guías de Resistencias a los Antirretrovirales: actualización 2020, teniendo en cuenta 

los últimos datos disponibles para la interpretación de las resistencias a los fármacos más utilizados para el tratamiento de la infección por VIH 

incluyendo las últimas incorporaciones al arsenal terapéutico de este último año como son el inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 

nucleósido (ITINAN) Doravirina y el inhibidor de la integrasa (INI) Bictegravir. Con el objetivo de que sea una guía práctica y sencilla de 

utilizar en la práctica clínica, la interpretación de las resistencias se presenta en tablas por familias de fármacos. En ellas, se indican las 

mutaciones o combinaciones de mutaciones que se asocian bien con resistencia de alto nivel o resistencia intermedia a cada fármaco. El 

documento se acompaña de la bibliografía más relevante al respecto.  

  

 Entre las novedades, este año las tablas de interpretación se han preparado en forma de una App para móvil y PDA. Esta app es accesible 

y de descarga gratuita desde Apple Store (Ris Algoritmo resistencias VIH) y Google Play (RIS Guía de Resistencia a los Antirretrovirales) y tras 

un sencillo sistema de registro tendrán disponible el sistema de interpretación de RIS en sus dispositivos móviles. 
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¿Cuándo se debe solicitar un estudio de resistencias?  

En todos los pacientes de nuevo diagnóstico de infección por el VIH y en pacientes naïve a los ARV, se recomienda la realización de un 

estudio basal de resistencias en la transcriptasa inversa (TI) y en la proteasa (PR). Sin embargo, únicamente se deben de conocer los resultados 

del estudio de resistencias antes de iniciar tratamiento, en caso de considerar como terapia de inicio una combinación de fármacos que incluya un 

ITINAN. Teniendo en cuenta las combinaciones actualmente recomendadas para el inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) en nuestro 

entorno podemos decir que en el mayoría de las situaciones el inicio del ART no estará condicionado por el estudio de resistencias basales. Por 

lo tanto, se podría iniciar tratamiento ARV sin necesidad de disponer de los resultados del estudio de resistencias cuando se utilicen 

combinaciones de 3 fármacos que incluyan un inhibidor de la PR (IP) potenciado o un INI (p.ej. Dolutegravir o Bictegravir con alta barrera 

genética para el desarrollo de resistencias.) Sin embargo, es recomendable que el estudio de resistencias pueda estar disponible en el caso de 

iniciar tratamiento con DTG+3TC, aunque, hay que destacar que los datos actuales de la cohorte CoRIS (previos a la implementación de la PreP 

en nuestro país) muestran una muy baja prevalencia de la mutación M184IV pre-tratamiento, lo que apoyaría la idea de poder iniciar DTG+3TC 

sin necesidad de esperar el informe del estudio de resistencia basal pero se debería de revisar los resultados de la prueba en cuanto estuviera 

disponible para evitar la monoterapia con DTG. Serán necesarias más evidencias que apoyen esta idea.  

Con los datos disponibles hasta el momento que describen una baja prevalencia de transmisión de mutaciones de resistencia a INI, no se 

recomienda realizar un estudio de resistencias en la integrasa (IN) en pacientes naïve, excepto si se identifican mutaciones a más de una familia 

de fármacos o si en la historia clínica del caso índice se indica exposición y fracaso a INI. 

En el caso de pacientes en fracaso virológico (ARN-VIH >50 cop/mL confirmada), es necesario realizar un estudio de resistencias para 

diseñar el TAR más adecuado, incluyendo un estudio de resistencias en la IN si el paciente ha recibido fármacos de esta familia, y también un 
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estudio de tropismo viral, si el régimen incluía Maraviroc, exceptuando si se dispone de un resultado previo de tropismo no CCR5.  

En pacientes con carga viral indetectable o con viremias bajas (ARN-VIH entre 50-200 cop/mL) sería posible realizar un estudio de 

resistencias y de tropismo viral en ADN proviral para guiar un nuevo TAR en caso necesario (p. ej. efectos adversos, intolerancia), 

especialmente en aquellos pacientes con antecedentes de resistencias a los ARV. Estos resultados son orientativos pero no están validados 

clínicamente. Además, en estos casos deberán revisarse, si existen, los estudios de resistencias históricos y tener en cuenta las mutaciones 

acumuladas para diseñar el nuevo régimen. 
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 Interpretación de Resistencia a ITIAN 

Fármaco AZT ABC TDF/TAF** 3TC/FTC*** 

Resistencia T215Y/F 

 

 

 

Q151L/M 

(complejo) 

Inserción codón 69 

>3 TAM 

 

K65R 

 

 

 

Q151L/M 

(complejo) 

Inserción codón 69 

>3 TAM 

K65R 

 

 

 

 

Inserción codón 69 

> 4 TAM 

M184I/V 

 

 

 

 

Inserción codón 69 

Resistencia Intermedia < 3 TAM K70E/G 

L74I/V 

Y115F 

M184V 

< 3 TAM 

K70E/G 

Q151L/M 

(complejo) 

3 TAM 

 

K65R 

Q151L/M 

(complejo) 

 

Hipersusceptibilidad* K65R 

K70E/G 

M184I/V  

K65R+M184I/V  

 M184I/V  

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

TAM: M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219Q/E. 

Q151L/M complejo: A62V, V75I, F77L, F116Y, Q151L/M. 

 

*La presencia de mutaciones que confieren hipersusceptibilidad (verde) junto a mutaciones que confieren resistencia tendrían una interpretación de 

Resistencia Intermedia, con la excepción de la K65R+M184I/V que revertiría la resistencia al AZT. En el caso de TDF, la presencia de M184I/V 

produce hipersusceptibilidad en combinación con TAM y ausencia de la K65R. 

**A pesar de que TDF y TAF tienen algunas diferencias in vitro en sus CI50 y actividad frente a algunas mutaciones, este comité recomienda la 

misma valoración para ambos en base a los resultados de los ensayos clínicos. 

 

 

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

 

 

** 
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 Interpretación de Resistencia a ITINAN  

Fármaco NVP EFV ETR RPV DOR 

Resistencia  L100I 

K101P 

K103H/N/S/T 

V106A/M 

Y181C/I/V 

Y188C/H/L 

G190A/C/E/Q/S/T/V 

F227C/L 

M230L 

 

L100I 

K101P 

K103N/S/T 

V106A/M 

Y181C/I/V 

Y188C/H/L 

G190A/C/E/Q/S/T/V 

F227C/L 

M230L 

 

K101P 

Y181C/I/V 

3(L100I,K101E/H/P,V106I, 

G190A/S, M230L) 

L100I 

K101P 

E138K 

Y181C/I/V 

Y188L 

F227C 

M230I/L/V 

 

V106A 

Y188L 

M230L 

F227C 

G190E 

 

Resistencia 

Intermedia 

 

A98G 

K101E 

H221Y 

P225H 

 

 

 

P225H 

 

 

 

L100I 

2 (K101E/H/P, V106I, G190A/S) 

Y188L 

M230L 

F227C 

 

 

K101E 

E138A 

V179L 

H221Y 

 

 

 

L100I+K103N 

V106M 

G190S 

 P225H 

L234I 

 

 

  
 

NVP: Nevirapina; EFV: Efavirenz; ETR: Etravirina; RPV: Rilpivirina; DOR: Doravirina  
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 Interpretación de Resistencia a IP 

Fármaco  LPV/RTV ATV/RTV DRV/b*** 

Resistencia  I47A 

L76V 

V82A/F/S/T 

I50V+I84V 

≥4 (L10F/I/R/V, 

K20M/R, L24I, V32I, 

L33F, M46I/L, G48V/M, 

I50V, F53L, 

I54M/L/T/V/A, L63P, 

A71I/L/V/T, G73S, 

I84V, L90M) 

 

 

I50L 

I84V 

N88S 

≥3 (L10F/I/R/V, G16E, 

K20M/R/I/T/V, L24I, V32I, 

L33F/I/V, M46I/L, I47V, G48V/M 

F53L, I54V/T/A/L/M, D60E, 

A71V/T, G73C/S/T/A, V82A/F/S/T, 

I85V, L90M) 

≥4 (V11I, V32I, L33F, 

I47V/A, I50V, 

I54L/M, T74P, L76V, 

V82F, I84V, L89V)* 

 

≥3(I50V,I54L/M, 

L76V, I84V)*  

 

 

Resistencia Intermedia 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipersusceptibilidad** 

 

 

 

I50V 

I84V 

3 (L10F/I/R/V, K20M/R, 

L24I, V32I, L33F, 

M46I/L, G48V/M, I50V, 

F53L, I54M/L/T/V/A, 

L63P, A71I/L/V/T, 

G73S, I84V, L90M) 

 

I50L 

 

2 (L10F/I/R/V, G16E, 

K20M/R/I/T/V, L24I, V32I, 

L33F/I/V, M46I/L, I47V, G48V/M 

F53L, I54V/T/A/L/M, D60E, 

A71V/T, G73C/S/T/A, V82A/F/S/T, 

I85V, L90M) 

 

 

 

L76V 

 

3 (V11I, V32I, L33F, 

I47V/A, I50V, 

I54L/M, T74P, L76V, 

V82F, I84V, L89V) 

 

 

 

 

 

I50L  

N88S 

 

 

 

 

 

  
 

 

LPV: Lopinavir; ATV: Atazanavir; DRV: Darunavir; RTV: Ritonavir 

 

* Con la dosificación de 800 mg cada 24 horas, el número de mutaciones para considerar resistencia a DRV es de ≥2 o bien una de las señaladas 

en negrita (I50V, I54L/M, L76V, o I84V). En este contexto, deberá de elegirse la dosificación 600/100 mg cada 12 horas, a la cual se refiere el 

patrón de mutaciones que aparece en la tabla. 

 

** La presencia de mutaciones que confieren hipersusceptibilidad (verde) junto a mutaciones que confieren resistencia tendrían una  interpretación 

de Resistencia Intermedia. 

 

***DRV/b: Darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat. 
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RAL: Raltegravir; EVG: Elvitegravir; DTG: Dolutegravir; BIC: Bictegravir. 

* Teniendo en cuenta los datos disponibles hasta el momento, este comité considera que en la práctica clínica DTG y BIC se deben de considerar 

fármacos con un similar perfil de resistencias. Existen datos in vitro, que señala una mayor susceptibilidad para BIC en presencia de las mutaciones 

G140S+Q148R. 

 

 

 

 

  

                                                   Interpretación de Resistencias a INI   

Fármaco RAL EVG DTG BIC* 

Resistencia  T66K 

E92Q/V 

Y143C/H/R 

Q148H/K/R 

N155H 
 

T66A/K/I 

E92GQV 

S147G 

Q148H/K/R 

N155H 
R263K 

Q148 H/K/R+ 
 ≥2 G140A/C/S, E138A/K/T o 

L74I 
 

(G140A/S+Q148H/K) + E138K ó + (L74M+T97A) 

 

 
Resistencia 

Intermedia 

 

H51Y 
T66A/I 
E92G 

E138A/K 

G140A/C/S 

G163R 
S230R 
R263K 

G118R 

F121Y 

 

H51Y  

E138A/K 

G140A/C/S 

G163R 
S230R 

G118R 

F121Y 

 

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

L74I 
R263K 

 

(G140S+Q148H) + E138A ó T97A  

(G140A/C+Q148R) + E138K ó L74M 

G140S+Q148R 

R263K 
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Interpretación de Resistencias a Antagonistas de CCR5 

En la mayoría de los casos, la resistencia a los antagonistas de CCR5 (Maraviroc) se produce por cambios en el uso del correceptor que 

los aislados de VIH utilizan para infectar las células diana, al emerger aislados con un tropismo X4 preexistentes como población minoritaria en 

el momento basal y que están por debajo del limite de detección.  

Se debe de realizar una determinación genotípica del tropismo del VIH-1 analizando la región V3 de la envuelta viral antes de iniciar 

tratamiento con un antagonista del receptor CCR5 y en el caso de un fracaso virológico. Los resultados de tropismo deben ser claros, 

informándose los resultados como Tropismo-CCR5, o Tropismo CXCR4. Si en un paciente se detecta en alguna determinación virus con 

Tropismo CXCR4, el test de tropismo no se debe repetir en futuros fracasos, ya que no se recomienda el tratamiento con un antagonista de 

CCR5. 
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Anexo 1. Abreviaturas de los aminoácidos: 

 

A (Alanina)  

C (Cisteína) 

D (Acido Aspártico) 

E (Acido Glutámico) 

F (Fenilalanina) 

G (Glicina) 

H (Histidina) 

I (Isoleucina)  

K (Lisina)  

L (Leucina) 

M (Metionina)  

N (Asparragina)  

P (Prolina) 

Q (Glutamina)  

R (Arginina) 

S (Serina)  

T (Treonina)  

V (Valina) 

W (Triptófano) 

Y (Tirosina) 

 

 

 

 

 

 


