
DE Bennett et al. Vigilancia de la farmacorresistencia del VIH transmitida 
 

---------------Antiviral Therapy 13 Suppl 2:25–36--------------- 
 

Recomendaciones para la vigilancia de la 
farmacorresistencia transmitida del VIH en países 
que están ampliando el acceso al tratamiento 
antirretroviral 
 
Diane E Bennett1*, Mark Myatt2, Silvia Bertagnolio1, Donald Sutherland1 y Charles F Gilks1

 
1Organización Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza 
2Division of Epidemiology, Institute of Ophthalmology, University College London, Londres, Reino Unido 
 
*Correo-e del autor responsable de la correspondencia: bennettd@who.int 
 

 
Antecedentes: El método de encuesta de umbral de la farmacorresistencia del VIH (FR-VIH) de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) fue elaborado para facilitar la vigilancia de la FR-VIH transmitida en 
países con recursos limitados. El método está siendo implantado con recursos mínimos como una actividad 
sistemática de salud pública para producir resultados comparables en países múltiples y en distintas áreas dentro 
de cada país. Las cepas farmacorresistentes del VIH transmitidas se observarán en primer lugar en ciudades o 
distritos sanitarios que han tenido un acceso extenso al tratamiento antirretroviral (TARV) durante años. La 
OMS recomienda a los países que comiencen sus actividades de vigilancia en esas zonas. 
 

Métodos: Para cada encuesta se necesitan [47 muestras de personas diagnosticadas consecutivamente con el 
VIH para categorizar la resistencia a cada una de las clases de fármacos pertinentes como <5%, 5–15% o >15%. 
Se recomienda utilizar la información y muestras residuales obtenidas de forma rutinaria a fin de minimizar los 
costos. Los criterios de selección de los centros y pacientes han sido concebidos con vistas a minimizar la 
inclusión de personas que ya hayan utilizado anteriormente fármacos antirretovirales (ARV) y de personas 
infectadas antes de que se tuviera acceso al TARV. 
 
Resultados: Se han efectuado encuestas en 21 países. En este suplemento, siete países presentan resultados de 
<5% de FR-VIH transmitida en zonas en las que se ha tenido acceso al TARV durante más tiempo. Los 
principales desafíos encontrados para la implantación del método son obtener un número suficiente de muestras 
idóneas y optimizar la manipulación de las muestras. 
 
Conclusión: El método de encuesta de umbral de la FR-VIH de la OMS es viable en países con recursos 
limitados y permite obtener información pertinente para la planificación del TARV y la prevención de la 
farmacorresistencia. 
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Introducción 
 

Los programas de tratamiento antirretroviral (TARV) se han expandido con rapidez en países 
con recursos limitados [1]. Una de las posibles consecuencias de la ampliación del acceso al 
TARV que más temor ha suscitado es la aparición rápida o incontrolada de la 
farmacorresistencia del VIH (FR-VIH) [2,3]; la transmisión extendida del VIH 
farmacorresistente podría poner en peligro los esfuerzos de expansión del acceso al TARV. 
 
Son muchos los factores que influyen en el grado de transmisión del VIH farmacorresistente, 
siendo uno de los más importantes el uso del TARV, esto es, la cobertura del TARV en una 
zona, el tiempo durante el que se ha utilizado y la proporción y número de pacientes con 
TARV que demuestran fracaso al tratamiento [4–6]. Según las estimaciones, en la mayoría 
de los países con recursos limitados 15–20% de las personas infectadas por el VIH necesitan 
TARV [1], aunque solamente 28% de esos pacientes recibían TARV en diciembre de 2006; 
en 2003, esa cifra era tan sólo de 2% [1]. Los modelos matemáticos sugieren que hasta que 
no haya habido un acceso amplio al TARV durante años, <5% de las nuevas infecciones por 
el VIH serán por cepas farmacorresistentes transmitidas, y que otras condiciones afectarán el 
grado en que se alcancen niveles superiores [4–11]. Esas otras condiciones incluyen el 
porcentaje de fracasos con cepas farmacorresistentes, el tiempo durante el que los pacientes 
siguen con un tratamiento que presenta fracaso con VIH farmacorresistente replicante, la 
magnitud del repunte de la carga viral en pacientes con cepas farmacorresistentes, la 
resistencia de las cepas farmacorresistentes en comparación con las cepas naturales, y la 
probabilidad de transmisión por pareja en pacientes con rebote de la carga viral y cepas 
resistentes en comparación con personas que no reciben tratamiento. 
 
Los temores iniciales de un fracaso extenso del TARV que conllevara una fuerte posibilidad 
de transmisión del VIH farmacorresistente no se han materializado. Hasta la fecha, incluso en 
países con recursos muy limitados, los programas de TARV han demostrado resultados 
iguales a los observados en cohortes clínicas con tratamientos similares en países con altos 
ingresos [12–16]. Será difícil para muchos países mantener resultados óptimos en nuevos 
centros de TARV en el contexto de rápida expansión del TARV con vistas a lograr el acceso 
universal. No obstante, dado que la mayoría de los pacientes que reciben TARV en países 
con recursos limitados inician su terapia con tratamientos de gran potencia [17], la 
transmisión de cepas farmacorresistentes a nivel poblacional podría verse demorada en 
comparación con la situación de países con altos ingresos, en los que la expansión del acceso 
al TARV empezó con monoterapia y biterapia con una clase de ARV, que se asocian con el 
desarrollo de la resistencia [18]. 
 
Independientemente de la potencia del tratamiento, algunos elementos de los programas de 
TARV podrían facilitar la aparición y transmisión de cepas resistentes. Cuando no se realizan 
pruebas para determinar la carga viral, es probable que los pacientes sigan recibiendo 
tratamientos que presentan fracaso con replicación de cepas farmacorresistentes durante 
períodos de tiempo más prolongados que en países de ingresos altos [19,20]. La 
disponibilidad limitada de tratamientos de segunda línea [21,22] también podría conllevar a 
que pacientes sean expuestos a periodos prolongados de tratamientos de primera línea que ya 
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hallan fracasado. Es necesario realizar estudios adicionales para cuantificar la medida en que 
estos fenómenos contribuyen a la transmisión del VIH farmacorresistente. En los 
tratamientos a los que se ha desarrollado una resistencia suele observarse actividad 
farmacológica residual con la consiguiente supresión virológica parcial [23–25], lo que puede 
disminuir el riesgo relativo de transmisión [26–28] y debilitar la resistencia de los virus 
farmacorresistentes que, por lo tanto, serían menos transmisibles [23,29–31]. La expansión 
de los programas de prevención del comportamiento en países con recursos limitados 
también podría afectar las tasas de transmisión. Los programas de “prevención para 
positivos” destinados a pacientes que reciben TARV han resultado eficaces en la reducción 
de los comportamientos de riesgo, disminuyendo de ese modo el riesgo de transmisión del 
VIH,  [32–36], incluida la transmisión de cepas resistentes. 
 
Es importante evaluar con regularidad a nivel poblacional la transmisión de las cepas 
farmacorresistentes a fin de asegurar la eficacia continua de los tratamientos con ARV 
limitados que se utilizan en países con pocos recursos. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS), en colaboración con la HIVResNet, una red mundial integrada por más de 50 
organizaciones y expertos en clínica, laboratorios, epidemiología e investigación, apoya una 
estrategia de prevención y evaluación de la FR-VIH para que sea implementada por grupos 
de trabajo nacionales sobre FR-VIH en países que están ampliando el acceso al TARV [37]. 
Desde 2003, varios miembros de los grupos de trabajo de epidemiología y clínica de la 
HIVResNet se han reunido dos veces al año para asesorar a la OMS sobre aspectos 
relacionados con la elaboración e implementación de la estrategia. Este artículo describe la 
elaboración de métodos para la vigilancia del VIH farmacorresistente transmitido y 
cuestiones que surgen durante su implementación inicial. Un artículo complementario 
describe el contexto estadístico de la metodología para las encuestas [38]. 
 

Elaboración del método 
 

Criterios y justificación 
 
Los grupos de trabajo recomendaron que el método fuera elaborado para responder a los 
criterios indicados en el Cuadro 1. 
 

Cuestiones consideradas en la elaboración de los métodos 
 
Se reconoció que sería necesario hacer concesiones a la hora de elaborar métodos de 
encuestas para responder a los criterios. Ni los datos ni las muestras recogidos habitualmente 
en la mayoría de los centros de diagnóstico del VIH en países con recursos limitados son 
idóneos para la vigilancia de la FR-VIH. Especificar los criterios de selección constituye un 
reto particular dada la escasez de información recopilada en formato normalizado en el 
momento de diagnosticar el VIH. Otro desafío es lograr una muestra suficientemente grande 
de personas con infección relativamente reciente, puesto que en los países con recursos 
limitados pocas personas son diagnosticadas antes de que el VIH haya progresado hasta el 
punto de que el paciente desarrolle una enfermedad grave y sea idóneo para recibir TARV 
[43,44], lo que equivale a 10–12 años después de la infección [45–47]. Mantener los costos 
bajos representa un tercer desafío, no sólo debido al elevado costo de la genotipificación, 
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sino también porque cualquier cambio, por mínimo que sea, en la manipulación de las 
muestras de rutina puede requerir un incremento considerable de los recursos necesarios 
cuando se dispone de infraestructura limitada. 
 
Comenzamos a elaborar la metodología con la idea de incorporar la vigilancia de la FR-VIH 
en las seroencuestas centinela del VIH, que se realizan sistemáticamente en países con 
recursos limitados a fin de facilitar la elaboración de estimaciones sobre la prevalencia del 
VIH [48]. Las encuestas tienen lugar en ciertas ciudades y zonas de planificación sanitaria de 
países asiáticos y africanos, y para su realización se utilizan procedimientos normalizados de 
bajo costo para la obtención de datos y muestras. Se realizan cada 1–2 años, principalmente 
en clínicas prenatales, aunque también en clínicas de atención de enfermedades de 
transmisión sexual y, en países en los que los que se necesitan estimaciones de prevalencia 
del VIH para subgrupos específicos tales como usuarios de drogas inyectadas, en centros de 
atención a subgrupos específicos. Se obtienen entre 200–1.200 muestras de cada zona para 
realizar pruebas del VIH durante la primera visita de los  pacientes aptos a los centros 
participantes durante un período de tiempo específico. Suelen utilizarse muestras residuales 
obtenidas para otros fines: en las clínicas prenatales, se trata de muestras residuales tomadas 
para hacer las pruebas de sífilis. Se recoge en formato normalizado una cantidad mínima de 
datos demográficos tales como la edad y, en el caso de las mujeres embarazadas, el número 
de embarazos previos figura entre los elementos de datos recogidos. 
 
La simplicidad de las encuestas, el hecho de que se centren en zonas geográficas específicas 
de cada país y su integración en actividades clínicas y diagnósticas de rutina permiten que 
puedan ser utilizadas como fuente útil de muestras para fines de vigilancia de la FR-VIH. Los 
elementos de datos relativos a la edad y embarazos previos apoyan la selección restrictiva de 
los pacientes aptos para participar en la encuesta sobre FR-VIH a personas  <25 años y a 
mujeres sin embarazos previos. Ambos criterios podrían limitar el número de años de posible 
exposición a la transmisión del VIH, y el criterio de ausencia de embarazos previos también 
puede restringir la muestra de la encuesta sobre FR-VIH a mujeres que no han recibido ARV 
para la prevención de la transmisión materno-infantil (PTMI). No obstante, no todos los 
países con recursos limitados realizan estas encuestas y, en países en los que la prevalencia 
del VIH es baja, el número de muestras de seroencuestas era probablemente insuficiente. 
Debíamos diseñar nuestra metodología de tal modo que pudiéramos aprovechar, en la medida 
de lo posible, las seroencuestas centinela del VIH, aunque posibilitando al mismo tiempo la 
utilización de muestras procedentes de otras fuentes. 
 
Elaboración del concepto de encuesta de umbral de farmacorresistencia del VIH 
 
En colaboración con estadísticos experimentados, pasamos revista a las técnicas de encuesta 
utilizadas para pequeñas áreas en países con recursos limitados a fin de evaluar la prevalencia 
de otras condiciones de salud. Seleccionamos el muestreo secuencial binomial, cuyo ejemplo 
más común es el “muestreo por lotes para la garantía de la calidad” (LQAS, por su sigla en 
inglés) [49,50], como el método probablemente más idóneo para responder a nuestras 
necesidades. Los métodos LQAS se utilizan para evaluar las condiciones de salud cuando en 
un país pueden existir variaciones importantes en la prevalencia dependiendo de las distintas 
zonas geográficas y cuando es difícil obtener muestras grandes de participantes aptos. En 
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cada encuesta se hace un muestreo de un número reducido de personas idóneas a las que se 
atiende consecutivamente en lugares específicos dentro de una zona durante un período de 
tiempo limitado. En lugar de ofrecer una estimación de la prevalencia con intervalos de 
confianza, para lo cual se necesita una muestra de participantes de mayor tamaño, las 
encuestas permiten categorizar la prevalencia por encima o por debajo de uno o más 
umbrales seleccionados para orientar las intervenciones de salud pública. 
 
Cifra de muestras disponibles 
 
El número máximo de especímenes idóneos especificado para elaborar la estrategia de 
muestreo estadístico de vigilancia de la FR-VIH fue 50, teniendo en cuenta la información 
procedente de seroencuestas del VIH y datos de establecimientos de asesoramiento y pruebas 
voluntarias de países africanos y asiáticos con recursos limitados. Observamos que, por lo 
general, no era probable que más de 50 personas <25 años, sin embarazos previos en el caso 
de mujeres y (si se disponía de esa información) no aptos para recibir TARV, fueran 
diagnosticadas con el VIH en centros disponibles de la capital en un período de 3–6 meses, 
incluso en áreas con una alta prevalencia del VIH. 
 
Selección de los umbrales 
 
La selección de los umbrales para la resistencia transmitida se hizo tras examinar las 
encuestas publicadas de resistencia transmitida y en consulta con profesionales clínicos del 
VIH de los Grupos de Trabajo de Epidemiología y Clínica de la HIVResNet de la OMS. En 
su momento, se recomendó un 10% de prevalencia de la resistencia transmitida en países con 
ingresos altos como umbral para hacer pruebas clínicas de resistencia inicial [51,52], 
teniendo en cuenta análisis de costo-beneficio. Esta recomendación no se consideró 
pertinente puesto que la ampliación del acceso al TARV en países con recursos limitados se 
basa en un régimen tratamiento de primera línea seleccionado siguiendo un enfoque 
poblacional y la realización de pruebas de resistencia inicial no es viable. Los expertos 
sostuvieron que el umbral inicial debería ser inferior a fin de alertar con mayor rapidez a las 
autoridades públicas de la necesidad de tomar medidas preventivas. 
  
 

Cuadro 1. Criterios para el método de encuesta 
 

• Se deben precisar procedimientos normalizados a fin de que los resultados sean comparables 
entre los distintos países y a lo largo del tiempo 
Son comunes los estudios para estimar la prevalencia de la resistencia transmitida; sin embargo, no se 
utiliza una metodología normalizada que permita establecer comparaciones entre los estudios o calcular 
tendencias. En su análisis de las limitaciones que presentan los estudios en los países de ingresos altos, 
Pillay [8] puso de relieve la imposibilidad de comparar los resultados, debido a las distintas estrategias de 
muestreo utilizadas, estimaciones de prevalencia procedentes de encuestas pequeñas sin intervalos de 
confianza para las estimaciones y el uso de diferentes métodos de laboratorio y distintas listas de 
mutaciones de resistencia para definir “resistencia”. 

• Los métodos de encuesta deben ser sencillos y necesitar recursos mínimos 
La mayoría de países en desarrollo siguen sin contar con recursos suficientes para ofrecer atención y 
tratamiento para el VIH (incluida la realización de pruebas básicas de laboratorio) a todas las personas 
que los necesitan, y para apoyar la prevención del VIH. Deben reducirse al mínimo los costos de la 
vigilancia. Si se desea realizar las encuestas con regularidad no es posible apoyar exigencias 
complicadas para la recopilación de datos, la manipulación de muestras y la realización de pruebas. En 

Antiviral Therapy 13 Suppl 2 © 2008 International Medical Press  

 

5



DE Bennett et al. Vigilancia de la farmacorresistencia del VIH transmitida 
 

consonancia con los principios generales de vigilancia de la salud pública [39], en la medida de lo posible 
las encuestas deben utilizar los datos y material residual de muestras que ya hayan sido obtenidos 
durante actividades de rutina de índole clínica o de vigilancia. 

• Las encuestas se deben centrar en zonas geográficas pequeñas 
En la mayoría de los países con recursos limitados, el alcance de la ampliación del acceso al TARV y el 
tiempo durante el que se lleva dispensando TARV difiere considerablemente dependiendo de cada ciudad 
y área de planificación sanitaria [1]. La transmisión de la resistencia variará geográficamente, sobre todo 
mientras dure el proceso de ampliación del acceso al TARV. 

• El método debe maximizar la probabilidad de que los participantes hayan sido infectados con el 
VIH en los últimos 3 años y limitar la probabilidad de que hayan utilizado ARV anteriormente 
En 2003, <5% de las personas aptas en los países en desarrollo recibían TARV [40]. El hecho de que las 
mutaciones de resistencia en cepas transmitidas persistan durante muchos años, esgrimido para justificar 
la vigilancia de la resistencia transmitida en personas crónicamente infectadas en países de ingresos altos 
[41], no es pertinente en áreas que han ofrecido acceso al TARV durante muy pocos años. Es poco 
probable que haya ocurrido una transmisión considerable antes de la ampliación del acceso al TARV. 

• El tamaño de la muestra de participantes requerido debe ser pequeño 
Es necesario reducir al mínimo el tamaño de la muestra de participantes a fin de limitar los costos y 
facilitar las encuestas en múltiples zonas de un país; no obstante, la muestra debe tener tamaño 
suficiente para producir resultados útiles. 

• Los procedimientos de obtención y manipulación de muestras deben ser viables en áreas con 
recursos de laboratorio mínimos 
No obstante, los procedimientos deben ser lo suficientemente rigurosos como para facilitar la 
amplificación y secuenciación. 

• La definición de la resistencia transmitida debe basarse en una lista de mutaciones de resistencia 
elaborada y actualizada periódicamente a medida que se disponga de nuevos datos 
Se realizó un análisis siguiendo los principios elaborados por un grupo de trabajo [17,42]. El grupo 
recomendó que las mutaciones para evaluar la resistencia transmitida estuvieran asociadas al tratamiento 
con uno o más fármacos en las clases de medicamentos cuyo uso se recomienda, y que se sabe que se 
utilizan, en países con recursos limitados que están ampliando su acceso al TARV. La lista también debe 
ser aplicable a todos los subtipos del VIH-1 y minimizar el riesgo de clasificar las cepas del VIH con 
mutaciones polimórficas como cepas con mutaciones asociadas a la farmacorresistencia transmitida. 

 

TARV: tratamiento antirretroviral (ARV). 
 

Seleccionamos, aplicando un criterio prudente, 5% como umbral inferior para el VIH 
farmacorresistente transmitido. La determinación de este umbral se basó, en parte, en la 
experiencia de países con ingresos altos: a pesar de llevar casi 10 años ofreciendo acceso 
ampliado a tratamiento con dos fármacos de una clase o monoterapia, que se asocian a la 
resistencia [53], la resistencia transmitida era <5% en encuestas de gran alcance realizadas a 
mediados de la década de 1990 [54–56]. Los modelos de Blower predicen que la resistencia 
transmitida no llegará al 5% en países en los que se está ampliando actualmente el acceso al 
TARV hasta 10 después de la expansión o hasta que >30% de toda la población infectada por 
el VIH reciba TARV [7,9]. En la mayoría de los países con recursos limitados, solamente 
15–20% de las personas infectadas por el VIH son idóneas para recibir el TARV, y menos de 
un tercio de las mismas lo reciben actualmente [1], lo que hace poco probable que la 
transmisión de las cepas resistentes llegue al 5% en un futuro cercano si el modelo es 
correcto. 
 
Se seleccionó un segundo umbral de 15%, teniendo en cuenta el consenso alcanzado por los 
profesionales clínicos del Grupo de Trabajo de que este nivel representa un punto en el que 
se debe reexaminar las mutaciones específicas que se transmiten y sus implicaciones para los 
regímenes terapéuticos de TARV del país. 
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El método para categorizar las prevalencias se elaboró basándose en las especificaciones 
mencionadas y se tuvieron también en cuenta simulaciones para las que se utilizaron datos 
procedentes de encuestas de FR-VIH de gran envergadura para las que se disponía de 
estimaciones de prevalencia e intervalos de confianza precisos. Se validó con datos 
procedentes de otras encuestas. El artículo complementario incluido en este suplemento 
describe cómo se elaboró el enfoque estadístico y detalla el método de análisis [38]. 
 

Métodos de encuesta 
 

Muestreo 
 

Para el análisis se necesita una muestra de [47 personas aptas diagnosticadas 
consecutivamente con el VIH en centros de un área de encuesta. Recomendamos obtener 60–
70 muestras si es posible, a fin de poder responder a problemas de amplificación y 
genotipificación, y si se determina después del diagnóstico que ciertos pacientes no eran 
idóneos. 
 
Selección de las áreas de encuesta 
 
Se recomienda realizar las encuestas en zonas geográficas que hayan ofrecido acceso al 
TARV como mínimo al 20% de personas aptas durante µ3 años. Las zonas geográficas se 
definen como zonas de planificación sanitaria en las que los servicios de TARV a los que los 
residentes tienen fácil acceso se pueden describir y diferenciar de los servicios disponibles 
para residentes de otras zonas. En la mayoría de los países con recursos limitados la capital 
es la zona que más probablemente haya ofrecido acceso generalizado al TARV durante µ3 
años; en muchos países, la capital es la única zona que dispensa TARV. Si el país no cuenta 
con ninguna zona que cumpla con este criterio, podría realizarse una encuesta básica para 
poner a prueba los procedimientos en la zona que haya ofrecido acceso al TARV durante más 
tiempo. 
 
Criterios de selección 
 
En todas las encuestas los criterios obligatorios para seleccionar a los participantes son la 
confirmación mediante prueba de laboratorio de infección por el VIH, tener <25 años y, si se 
es mujer, no haber tenido embarazos previos. Si el número previsto de personas de la muestra 
es suficiente, se prefiere aplicar un criterio de edad más restrictivo, esto es, tener <22 años. 
En zonas en las que los centros recopilan sistemáticamente información pertinente o con 
acceso a pruebas de laboratorio pertinentes, recomendamos utilizar como mínimo un criterio 
adicional. Los criterios adicionales, que figuran en el Cuadro 2, fueron elaborados con vistas 
a reducir la probabilidad de incluir a personas con un período de infección de >3 años o que 
hayan utilizado ARV anteriormente. En todos los centros incluidos en una encuesta dentro de 
una zona específica se deben utilizar criterios idénticos. 
 
Si el Grupo de Trabajo Nacional sobre Farmacorresistencia del VIH de un país considera que 
un subgrupo podría tener una prevalencia de FR-VIH transmitida superior a la de otros 
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grupos, podrían aplicarse otros criterios de selección adicionales a fin de restringir una 
encuesta a dicho grupo. Un ejemplo lo constituyen los UDI, ya que en algunos países se 
considera que los UDI que reciben TARV cumplen peor que otros grupos con el tratamiento 
prescrito [57] y tienen más probabilidades de desarrollar y transmitir cepas resistentes. Dado 
que una muestra que incluya a 47 personas no es suficiente para categorizar la transmisión de 
la resistencia en más de un subgrupo en una encuesta, debería realizarse una encuesta 
separada para cada subgrupo de interés en una zona. 
 
Cuadro 2. Criterios de selección de los participantes en encuestas de umbral de FR-VIH 
 
Criterios obligatorios 

• Confirmación de infección por el VIH mediante prueba de laboratorio. 
• Edad <25 años en el momento de diagnóstico del VIH (o edad <22 años cuando el tamaño de la muestra 

de participantes permita aplicar el criterio más restrictivo). 
• Para las mujeres, no haber tenido embarazos previos. 

Criterios a aplicar cuando se dispone de información de rutina 
• Datos documentados de laboratorio que prueben la seroconversión. 
• Si se aplica al grupo de la encuesta, primer evento de riesgo definidor en los últimos 3 años (por ejemplo, 

inyección de drogas o infecciones de transmisión sexual). 
• Datos documentados de laboratorio que prueben la infección reciente (si se basan en un método validado 

en el país y contexto de laboratorio). 
• Ausencia de seropositividad en pruebas previas del VIH. 
• Ausencia de uso previo declarado de antirretrovirales. 
• Ausencia de diagnóstico presuntivo o definitivo de un evento clínico de Estadio 3 o Estadio 4 de la OMS 

[80]. 
• Recuento de linfocitos CD4  T <500 copias/ml [45,81]. 

FR-VIH: farmacorresistencia del VIH; OMS: Organización Mundial de la Salud. 
 

Selección de los centros 
 
Las orientaciones para seleccionar los centros se resumen en el Cuadro 3. La selección de los 
centros debe asegurar que los participantes en todos los centros objeto de la encuesta sean 
razonablemente representativos del conjunto de la población de la zona o el subgrupo de 
interés. Cada persona apta que acuda al centro durante el período de la encuesta debería 
poder ser incluida en la misma, lo que significa que es necesario contar con información 
sobre el estado serológico con respecto al VIH para todos. Cuando las pruebas del VIH son 
facultativas y se realizan <95%, no se debe seleccionar dicho centro. Por ejemplo, en muchos 
centros que ofrecen servicios de PTMI a mujeres embarazadas en países con recursos 
limitados, las pruebas del VIH se realizan con poca frecuencia [58]. Esos centros no son 
aptos para participar en la encuesta ya que no se puede incluir a posibles participantes cuyo 
estado serológico se desconoce; la prevalencia de la FR-VIH entre quienes rechazan las 
pruebas podría ser diferente de la prevalencia en mujeres que las aceptan. 
 
Además, la selección de los centros debe minimizar las probabilidades de que los posibles 
participantes lleven muchos años infectados por el VIH o que hayan utilizado ARV 
anteriormente. Los centros son considerados idóneos cuando sus registros permiten 
identificar a las personas a las que se ha realizado múltiples pruebas del VIH y en los que se 
puede identificar a un número suficiente de pacientes seroconvertidos en los últimos 3 años o 
en un período de tiempo inferior como 1 año. Asimismo, se recomienda seleccionar centros 
con probabilidades de que una gran proporción de las personas con resultados positivos en 
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las pruebas del VIH sean jóvenes o se hayan infectado recientemente. Un porcentaje 
considerable de mujeres VIH-positivas que acuden a las clínicas prenatales o centros de 
PTMI probablemente tengan <25 años [58]. Los datos de los países con ingresos altos 
sugieren que una proporción superior de personas diagnosticadas con el VIH en las clínicas 
de atención de enfermedades de transmisión sexual se han infectado más recientemente que 
las personas diagnosticadas en centros de asesoramiento y pruebas voluntarias [59]. 
 
Se deben excluir los centros en los que es posible que los pacientes acudan en más de una 
ocasión durante el período de encuesta y cuyos registros no permiten excluir una muestra 
duplicada obtenida durante una segunda visita (por ejemplo, los centros de pruebas anónimas 
del VIH o de donación de sangre que no mantienen registros adecuados). De igual modo, los 
centros en los que la mayoría de las personas que acuden a ellos desean realizarse una prueba 
del VIH porque presentan síntomas tampoco son adecuados para participar en la encuesta, ya 
que la mayoría de los diagnósticos corresponderán a personas que fueron infectadas antes de 
que se tuviera acceso al TARV. 
 
A fin de mantener la uniformidad de los procedimientos de encuesta, no se deben mezclar 
distintos tipos de centros en una sola encuesta: por ejemplo, no deben incluirse en la misma 
encuesta los centros que ofrecen exclusivamente servicios de atención prenatal y los centros 
que sólo ofrecen pruebas de enfermedades de transmisión sexual. Los centros que ofrecen 
distintos tipos de servicios se pueden incluir en la misma encuesta, siempre y cuando cada 
uno de ellos ofrezca los mismos servicios. Si existen dos tipos de centros diferentes y si las 
cifras son suficientes y se dispone de los recursos necesarios, conviene realizar dos encuestas 
separadas dentro de una zona. 
 
Obtención y manipulación de muestras 
 
Tal como se ha señalado anteriormente, es preferible utilizar el material residual de muestras 
obtenidas de forma rutinaria a fin de minimizar los costos; su uso aumenta también las 
probabilidades de que se disponga de una muestra para todas las personas aptas. Es probable 
que las muestras procedentes de seroencuestas centinela del VIH y las muestras del VIH de 
centros de diagnóstico, como los de asesoramiento y pruebas voluntarias, sean de suero o 
gotas de sangre seca (GSS). En centros que utilizan pruebas rápidas y se procede al recuento 
de linfocitos CD4 inmediatamente después de hacer un diagnóstico preliminar, se puede 
preparar una GSS o se puede separar el plasma después efectuar el recuento de linfocitos 
CD4. Cuando las muestras residuales no son suficientes o idóneas, se recomienda obtener un 
tubo adicional durante una extracción de sangre de rutina. 
 
Para las encuestas de umbral de FR-VIH, el volumen mínimo recomendado de la muestra es 
de 1 ml para plasma o suero, o µ2 GSS (5 de preferencia) de µ50 µl (100 µl de preferencia). 
El Grupo Asesor de la Red de Laboratorios de la HIVResNet de la OMS recomienda separar 
el suero o plasma en las 48–72 h. siguientes a la extracción de la sangre y congelarlo a -70°C 
en las 96 h. siguientes a la extracción, y evitar su descongelación posterior hasta no realizar 
la genotipificación. Si las muestras se transportan a otro laboratorio después de ser 
congeladas, el transporte deberá realizarse en  hielo seco o nitrógeno líquido. Asimismo, se 
evitará realizar traslados múltiples de las muestras después de su congelación. 
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Las GSS deberían ser preparadas, a partir de sangre extraída en tubos anticoagulados, en las 
96 h. siguientes a la extracción de la sangre por personal debidamente cualificado. Las GSS 
pueden ser almacenadas o transportadas a temperatura ambiente hasta un máximo de 30 días, 
aunque de preferencia no después de 14 días. En el artículo relativo a cuestiones de 
laboratorio de la HIVResNet de la OMS incluido en este suplemento se puede encontrar más 
información sobre las recomendaciones para la manipulación de muestras [60]. 
 
Obtención de datos 
 
Los datos deben ser obtenidos a partir de la información registrada sistemáticamente en el 
marco de la prestación de servicios o las seroencuestas centinela. Se recopilarán datos 
demográficos básicos, datos sobre la residencia y riesgo, y la información clínica y de 
laboratorio pertinente si está disponible. Los únicos elementos de datos exigidos son los 
referidos a la edad, sexo, información sobre embarazos previos en el caso de las mujeres, y la 
fecha y hora de la extracción de sangre. Se puede recopilar otra información mínima siempre 
y cuando su consignación no interfiera con la prestación de servicios y los clientes den su 
consentimiento. 
 
Cuestiones éticas 
 
Los protocolos para las seroencuestas de FR-VIH deben ser aprobados por los comités de 
ética nacionales e internacionales correspondientes. En la mayoría de los países suele existir 
una metodología anónima no vinculada para las seroencuestas centinela del VIH [61]. 
Cuando deba agregarse la vigilancia de la FR-VIH a estas encuestas, la OMS recomienda 
solicitar al comité de ética su autorización para utilizar el proceso anónimo no vinculado. 
 
En entornos en los que se solicita información adicional a los participantes o se extrae sangre 
adicional, debe exigirse su consentimiento informado. En algunos países, los grupos de 
trabajo nacionales sobre FR-VIH y/o comités de ética han decidido que es necesario exigir el 
consentimiento e incluso devolver los resultados  cuando no se apliquen estas condiciones. 
 
Lista de mutaciones 
 
Un grupo de trabajo elaboró la lista de mutaciones para evaluación de la FR-VIH transmitida. 
Las mutaciones están asociadas al TARV y son no polimórficas en todos los subtipos del 
VIH-1. Los principios correspondientes se describen en otros artículos del presente 
suplemento [62]. Esta lista ha sido publicada [63] y se actualizará a mediados de 2008. 
 
Garantía de la calidad y análisis 
 
Antes de realizar el análisis, las secuencias deben ser evaluadas con la Sequence Quality 
Assessment Tool de la OMS (http://www.cs.brown.edu/courses/ 
cs190/2005/project_ideas/project_ideas.html), una herramienta que examina cada secuencia 
basándose en porcentajes de nucleótidos ambiguos, cambios en el marco de lectura, 
inserciones y deleciones y codones de terminación a nivel de los ácidos nucleicos, y 
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porcentajes de aminoácidos ambiguos y atípicos y cambios en el marco de lectura a nivel de 
los aminoácidos. Se investigan las secuencias cuyos porcentajes para cualquiera de estos 
elementos superen un nivel determinado. Se evalúan también las distancias genéticas entre 
pares y se buscan las secuencias que presentan un parecido demasiado estrecho. Los 
laboratorios pueden resolver algunos de los problemas reinterpretando los resultados, 
confirmando una relación epidemiológica estrecha entre personas con secuencias fuertemente 
asociadas o resecuenciando las muestras. Las secuencias no aceptables se excluyen del 
análisis. Se está preparando para su publicación un artículo en el que se describe esta 
herramienta. 
 
También se examinan de nuevo los cromatogramas de secuencias con mezclas que ocurren 
en las posiciones relacionadas con la resistencia en la transcriptasa inversa y la proteasa a fin 
de confirmar la presencia de una mutación de resistencia en la mezcla. 
 
Una vez realizadas las búsquedas de las secuencias, éstas se ordenan de forma consecutiva en 
función de la fecha y hora de extracción de la sangre y se evalúan una por una utilizando una 
herramienta de base de datos de la OMS para identificar las mutaciones que figuran en la 
lista de la OMS. Posteriormente se confirman las mutaciones utilizando la aplicación 
Calibrated Population Resistance del sitio web de la Universidad Stanford [64], que se basa 
en la misma lista. El análisis termina en cuanto el total de secuencias con una o más 
mutaciones pertinentes es superior a un límite máximo o inferior a un límite mínimo, 
especificados por el método para ese número de secuencias. En el artículo de Myatt se 
describe el método para derivar los límites máximo y mínimo para cada número de 
secuencias [38]. La categorización de la prevalencia de la FR-VIH como inferior o superior a 
cada uno de los dos umbrales se realiza por separado para los inhibidores de la proteasa (IP), 
los inhibidores nucleosídicos/nucleotídicos de la transcriptasa inversa (INTI) y los 
inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa (INNTI); si la prevalencia para una 
clase se categoriza como >5%, también se categoriza la prevalencia para todos los fármacos 
pertenecientes a esa clase. Ni no aparecen secuencias con mutaciones de resistencia 
pertinentes entre las 34 primeras muestras, la prevalencia se puede clasificar como <5% ya 
que el límite mínimo para 34 muestras es una secuencia con una mutación de resistencia 
pertinente. Se puede realizar una categorización de >15% con tan sólo las primeras 14 
muestras si el número de secuencias con mutaciones de resistencia pertinentes es superior al 
límite máximo de cinco. Si resulta imposible clasificar la prevalencia utilizando los números 
mínimos de secuencias indicados, se proseguirá con el análisis hasta que se pueda hacer una 
clasificación. Si después de evaluar 47 secuencias el número de secuencias con mutaciones 
de resistencia pertinentes no es inferior al límite mínimo (dos) ni superior al límite máximo 
(ocho), la prevalencia se sitúa en 5–15%. 
 
Si una secuencia presenta una mutación de resistencia importante, será necesario revisar los 
criterios de selección para la persona en cuestión y para las demás personas incluidas en la 
encuesta. Si no se encuentran razones que justifiquen excluir a las personas del análisis, se 
pueden incluir los resultados en los informes. 
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Preparación de informes y difusión de resultados 
 

Los grupos de trabajo nacionales sobre FR-VIH producirán informes anuales y 
recomendaciones para los profesionales clínicos, otros científicos, responsables de elaborar 
políticas y el público general, basados en las encuestas de umbral y otras evaluaciones de la 
FR-VIH. Está previsto que en 2008 se publiquen informes iniciales de 19 países. Los 
resultados deberían contribuir a la toma de decisiones sobre políticas relativas al TARV, 
incluidas directrices sobre los regímenes terapéuticos de TARV y profilaxis del VIH. Si se 
observa la transmisión de cepas resistentes por encima de cualquiera de los umbrales, las 
recomendaciones deberían tener en cuenta las implicaciones de las mutaciones transmitidas 
para los regímenes de TARV utilizados actualmente en el país. Por ejemplo, la existencia 
demostrada de resistencia transmitida a nelfinavir en un país con un tratamiento de primera 
línea basado en INNTI y cuyo tratamiento de segunda línea incluye un IP reforzado, tendría 
menos implicaciones que si se demuestra la presencia de resistencia transmitida a los INNTI. 
Las recomendaciones en cuanto a las intervenciones de salud pública adecuadas deberían 
basarse en los resultados de las encuestas considerados en el contexto de información 
procedente de otras evaluaciones de la FR-VIH [37]. 
 

Resumen de los resultados iniciales de las encuestas 
 

En marzo de 2008 se habían completado, o se están efectuando actualmente, encuestas de 
umbral sobre FR-VIH en 21 países con recursos limitados (Botswana, Camboya, China, 
Etiopía, Ghana, India, Indonesia, Kenia, Malawi, Mozambique, Namibia, Suazilandia, Rusia, 
Ruanda, Sudáfrica, Tanzania, Tailandia, Uganda, Vietnam, Zambia y Zimbabwe). El 
resumen de resultados y el debate subsiguiente se centrarán en las nueve encuestas de siete 
países que informan de sus conclusiones en artículos revisados por expertos incluidos en este 
suplemento (una encuesta por país para Etiopía, Malawi, Suazilandia, Tanzania y Vietnam; y 
dos encuestas para Sudáfrica y Tailandia respectivamente) [44,65–70]. En la Tabla 1 se 
resumen las características de estas encuestas y sus resultados. 
 
Zonas geográficas y centros seleccionados 
 
Las encuestas se realizaron en las capitales de cinco de los siete países y en zonas de 
planificación sanitaria de mayor dimensión en los otros dos países. No todas las zonas 
seleccionadas cumplían el requisito de acceso al TARV para >20% de las personas aptas 
durante µ3 años, pero todos los países realizaron encuestas en las zonas que fueron las 
primeras en tener acceso al TARV. 
 
En Etiopía, Suazilandia y Tanzania, las encuestas se realizaron como complemento de las 
seroencuestas del VIH efectuadas en las clínicas prenatales. En Sudáfrica, se evaluaron 
muestras almacenadas de seroencuestas del VIH realizadas anteriormente en 2002 y 2004. En 
Malawi, se utilizaron los centros de PTMI con una tasa >95% de realización de las pruebas 
del VIH. En la encuesta de Vietnam y una de las encuestas tailandesas se utilizaron centros 
de asesoramiento y pruebas voluntarias; la otra encuesta tailandesa se realizó en una clínica 
de donación de sangre que disponía de información relativa a la seroconversión. 
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Muestras, almacenamiento, transporte y tasa de amplificación/genotipificación 
 
Tailandia recogió 50 muestras idóneas en cada una de sus encuestas, mientras que Vietnam 
obtuvo 59 y todos los demás países µ60. En Malawi y Tanzania se obtuvieron GSS, mientras 
que en el resto de los países se utilizó suero, salvo en Tailandia, que disponía de plasma. 
 
En Sudáfrica no se tomó ninguna medida particular en 2002 y 2004, cuando se obtuvieron las 
muestras almacenadas, para optimizar los métodos de manipulación a fin de facilitar la 
genotipificación. Otros países establecieron mecanismos para obtener y manipular las 
muestras de conformidad con las recomendaciones de la OMS, si bien en Etiopía las 
muestras fueron transportadas de un establecimiento a otro en múltiples ocasiones. Etiopía, 
Malawi y Tanzania enviaron muestras a laboratorios de genotipificación fuera de la región; 
Suazilandia y Vietnam remitieron muestras a los respectivos laboratorios regionales, y en 
Sudáfrica y Tailandia, la genotipificación se realizó en el propio país. 
 
En sus informes, Sudáfrica y Etiopía indicaron tasas de amplificación y secuenciación de 41–
52%. En Tanzania y Suazilandia, las tasas fueron de 83–87%. En las otras cinco encuestas de 
cuatro países, el éxito de la amplificación y secuenciación osciló entre 92 y 94%. 
 

Tabla 1. Nueve encuestas de umbral de farmacorresistencia del VIH en siete países 2002–2006 - Características y 
resumen de resultados 
País Zona  Duración  Tipo de 

centro 
Consenti-
miento  

Participa-
ción (de 
personas 
aptas), %  

Número/ 
tipo de 
muestra  

% de 
amplificación/ 
secuenciación   

Métodos de 
amplificación/ 
secuenciación  

Subtipo(s) 
de VIH-1 
predomi-
nantes  

Clasifica-
ción de la 
resistencia 
transmitida  

Etiopía  Addis 
Ababa  

Abril–
agosto 
2005  

CPN  ANV  100%  75/suero  39/75 (52%)/ 
39/39 (100%)  

Viroseq* o 
interno/ 
Viroseq o 
Trugene†  

C <5% (todas 
las clases)  

Malawi  Lilongwe  Oct.–dic. 
2006  

PTMI  CR/VIH; 
ANV (FR-
VIH)  

100%  59/GSS  54/59 (92%)/ 
34/34‡ (100%) 

Interno/Interno  C <5% (todas 
las clases)  

Sudáfrica  Provincia 
de 
Gauteng  

Oct. 2002 CPN  ANV  100%  128/suero 65/128 (51%)/ 
65/65 (100%)  

Interno/Interno  C <5% (todas 
las clases)  

Sudáfrica  Provincia 
de 
Gauteng  

Oct. 2004 CPN  ANV  100%  117/suero 48/117 (42%)/ 
48/48 (100%)  

Interno/Interno  C <5% (todas 
las clases)  

Suazilandi
a  

Corredor 
Manzini- 
Mbani   

Julio–
agosto 
2006  

CPN  ANV  100%  70/suero  63/70 (90%)/ 
61/63 (97%)  

Interno/Interno  C <5% (todas 
las clases)  

Tanzania  Dar Es 
Salaam  

Nov. 2005– 
feb. 2006  

CPN  ANV  100%  60/GSS  50/60 (83%)/ 
39/39 (100%)‡ 

Interno/Interno  A1, C  <5% (todas 
las clases)  

Tailandia  Bangkok  Julio 2005– 
abril 2006  

DS  ANV  100%  50/plasma 46/50 (92%)/ 
46/46 (100%)  

Interno/Interno  CRF01-AE  <5% (todas 
las clases)  

Tailandia  Bangkok  Julio 2005– 
dic. 2005  

APV  ANV  100%  50/plasma 46/50 (92%)/ 
38/46 (83%) 
38/50 (76%)§  

Interno/Interno  CRF01-AE  <5% (todas 
las clases)  

Vietnam  Hanoi  Feb.–julio 
2006  

APV  CR/VIH; 
CI/FR-VIH  

100%  70/suero  49/52 (94%)/ 
49/49 (100%)  

Trugene  CRF01-AE, 
CRF15-01B 

<5% (todas 
las clases)  

*Abbott Molecular Genetics, Des Plaines, IL, Estados Unidos. †Bayer Healthcare, Tarrytown, NY, Estados Unidos. ‡En estas dos 
encuestas no se realizó secuenciación adicional una vez alcanzado el número suficiente de muestras secuenciadas para el análisis. 
§Amplificada y secuenciada. ¶A doce de las 559 personas no se les realizaron pruebas del VIH. La tasa de participación se basa en 71 
personas VIH-positivas que cumplían los otros criterios. Abreviaturas: CPN, clínicas prenatales; DS, centro de donación de sangre; 
CI/FR-VIH, consentimiento informado para la encuesta de farmacorresistencia del VIH; PTMI, clínicas prenatales con un programa de 
prevención de la transmisión materno-infantil; CR/VIH, consentimiento de rutina para las pruebas clínicas del VIH; ANV, anónimo no 
vinculado; APV, centros de asesoramiento y pruebas voluntarias. 
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Prevalencia de resistencia y mutaciones de resistencia 
 
Utilizando el método de análisis de encuestas de umbral de FR-VIH de la OMS, todos los 
países comunicaron en sus informes una tasa de prevalencia <5% de la resistencia a los PI, 
INTI y INNTI. 
 
Discusión 
 
El método de encuesta de umbral de FR-VIH recomendado por la OMS fue elaborado para 
responder a una serie de necesidades y limitaciones específicas de los países en desarrollo. El 
método representa un compromiso entre la necesidad de contar con una metodología 
normalizada razonablemente representativa, y la necesidad de minimizar los recursos 
financieros y humanos necesarios a fin de que las encuestas puedan ser realizadas de forma 
regular. Los informes incluidos en este suplemento demuestran que la metodología de la 
OMS es viable, si bien su implementación planteó una serie de desafíos que se describen en 
los artículos específicos de cada país. 
 
Cifras 
 
Tal como se preveía, resultó difícil lograr cifras suficientes para realizar las encuestas. Todos 
los países salvo dos consiguieron proporcionar 60–70 muestras idóneas, aunque en Vietnam 
y Tailandia, en los que la prevalencia del VIH en la población general es < 2% [71], se 
necesitaron µ6 meses para realizar las encuestas y, con todo, las cifras seguían siendo <60 
muestras. En países africanos, que presentan una mayor prevalencia del VIH, se obtuvieron 
cifras suficientes de muestras en las zonas urbanas, pero a medida que la prevalencia del VIH 
disminuya [71] y que las encuestas se amplíen a áreas con cifras inferiores de prevalencia [1], 
puede resultar problemático obtener un número suficiente de muestras. Si se centran los 
esfuerzos en centros que ofrecen servicios a subgrupos con una mayor prevalencia del VIH 
en Asia y se planifican encuestas en entornos clínicos en los que nuevos programas de 
pruebas rutinarias del VIH a iniciativa de los proveedores de salud están empezando a 
diagnosticar el VIH en los primeros estadios de la infección, se podrían obtener cifras 
suficientes [35,72]. 
 
Amplificación y secuenciación 
 
Las tasas de amplificación y secuenciación fueron >90% para las muestras residuales de 
suero, GSS y plasma en tres países y se alcanzó casi el mismo porcentaje (87%) en las 
muestras de suero procedentes de Suazilandia. Esta experiencia sugiere que es posible 
optimizar suficientemente las operaciones de rutina de laboratorio y manipulación de 
muestras, sin necesidad de implantar operaciones de costos elevados. Tanzania identificó 
problemas relativos a la capacitación en la preparación de GSS asociados a la tasa de 
amplificación de 83%, que serán abordados en la próxima encuesta [70]. Sudáfrica implantó 
procedimientos adecuados para la manipulación de muestras residuales de seroencuestas del 
VIH para la vigilancia de la FR-VIH a partir de 2007 [69]. Todavía se están realizando 
estudios para explicar la baja tasa de amplificación observada en Etiopía; es posible que los 
múltiples traslados a que se sometieron las muestras hayan producido su descongelación no 
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declarada. En la próxima encuesta se prestará apoyo adicional en materia de manipulación de 
muestras [65]. 
 
Sesgo 
 
Es posible que las personas diagnosticadas en centros seleccionados para las encuestas no 
sean representativas de la población infectada por el VIH en los últimos 3 años. Con todo, 
creemos que limitando las encuestas a zonas específicas y restringiendo los criterios de 
selección eliminamos varias fuentes posibles de sesgo observadas en otras encuestas sobre 
farmacorresistencia transmitida [8]. No obstante, cabe la posibilidad de que hayan sido 
incluidas en las encuestas personas infectadas >3 años antes de ser diagnosticadas, o 
infectadas en una zona diferente del país o por una persona procedente de una zona diferente 
del país. La OMS está prestando apoyo de forma activa para mejorar las prácticas de 
mantenimiento de registros, que tienen numerosas ventajas en el ámbito de la salud pública y, 
por consiguiente, facilitarán las encuestas sobre el VIH y la FR-VIH. Los nuevos sistemas de 
mantenimiento electrónico de registros que se están poniendo en marcha tanto en centros de 
diagnóstico como de atención a pacientes [43] podrían permitir aplicar criterios de selección 
más rigurosos y aumentar la representatividad, sobre todo en centros de pruebas del VIH 
realizadas a iniciativa de los proveedores de salud [73]. 
 
La imposibilidad de amplificar o genotipificar una o más muestras podría ser una fuente de 
sesgo solamente si las características asociadas potencialmente a la farmacorresistencia están 
asociadas al fracaso del proceso. Es poco probable que los problemas de manipulación de 
muestras, que son la causa más probable de fracaso, estén relacionados con características de 
los participantes. De igual modo, es poco probable que otras fuentes frecuentes de fracaso de 
la amplificación o secuenciación estén asociadas a la farmacorresistencia. Aunque muchas 
cepas resistentes que aparecen en respuesta a un TARV inadecuado puedan ser menos 
fuertes, es poco probable que las cepas que de hecho son transmitidas estén asociadas a una 
carga viral lo suficientemente baja como para impedir la amplificación [74]. Por otra parte, es 
poco probable que la mayoría de las personas participantes en la encuesta estén gravemente 
infectadas, lo que podría aumentar las probabilidades de que las cepas farmacorresistentes ya 
hayan perdido mutaciones que impiden la replicación como la M184V [75]. 
 
La no inclusión de participantes aptos podría ser otra fuente de sesgo. Ocho de las nueve 
encuestas eran del tipo anónimo no vinculada, en las que no se solicitó consentimiento y se 
disponía de muestras de todos los participantes aptos. En Vietnam, país en el que se exige el 
consentimiento para las pruebas del VIH en los centros de asesoramiento y pruebas 
voluntarias, 12 (2%) de las 559 personas potencialmente aptas para participar en la encuesta 
se negaron a someterse a las pruebas del VIH, por lo que fue imposible evaluar su idoneidad 
para la encuesta. A otras 12 personas se les hicieron las pruebas del VIH, pero no dieron su 
consentimiento para ser incluidas en la encuesta de FR-VIH; sólo una de estas personas dio 
resultados seropositivos en las pruebas del VIH. Nguyen et al. [67] señalan acertadamente 
que la falta de resultados para la persona VIH-positiva que no dio su consentimiento podría 
contribuir al sesgo. 
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Una de las ventajas de nuestra metodología es que esta fuente de sesgo se cuantifica y se 
tiene en cuenta a la hora de evaluar los resultados. Muchas de las encuestas de países con 
ingresos altos que aprovechan las derivaciones de profesionales clínicos interesados o 
muestras almacenadas no consignan las tasas de rechazo o las tasas de no inclusión basadas 
en las cifras de personas que acuden a los centros pertinentes cuyas muestras no fueron 
incluidas [41,76]. 
 
La utilidad del criterio “sin embarazos previos” a fin de eliminar una fuente de sesgo fue 
confirmada de forma inadvertida en la encuesta de Sudáfrica de 2004. En dicha encuesta se 
incluyeron de manera fortuita en el análisis inicial secuencias de cuatro mujeres con 
embarazos previos, diagnosticadas en centros que habían ofrecido acceso previo a PTMI 
basada en INNTI. Este error habría dado lugar a una sobrestimación de la resistencia 
transmitida a los INNTI si no se hubiera reevaluado la idoneidad de las mujeres para 
participar en la encuesta y excluido sus resultados [69]. 
 

Contexto de encuestas para evaluar la transmisión del VIH farmacorresistente 
 
Nuestra metodología difiere considerablemente de la práctica de vigilancia europea de 
evaluar la resistencia transmitida entre pacientes crónicamente infectados que empiezan 
TARV [41]. Creemos que es más probable que la resistencia inicial en pacientes que 
supuestamente no han utilizado fármacos anteriormente y comienzan TARV en países con 
recursos limitados se deba a que ya recibieron TARV aunque no lo declararan, que a la 
resistencia transmitida [20,25]. 
 
Aunque las encuestas de resistencia transmitida ofrecen información importante, no son 
suficientes para orientar las intervenciones de salud pública destinadas a minimizar la 
transmisión de las cepas farmacorresistentes. La OMS recomienda a los países que, además 
de las encuestas para evaluar la transmisión, determinen también tanto la resistencia inicial 
como el hecho de haber utilizado previamente ARV antes de empezar TARV de primera 
línea en centros centinela de TARV [77]. Se recomiendan también la evaluación sistemática 
de “indicadores de alerta temprana” de FR-VIH para evaluar el funcionamiento del programa 
de TARV en todos los centros de tratamiento [37,78] y la realización de encuestas de 
cohortes para vigilar la aparición de cepas farmacorresistentes durante el TARV en centros 
centinela [77]. Los resultados de esta combinación de evaluaciones deberían facilitar la 
formulación de recomendaciones fundamentadas en datos científicos para mejorar las 
prácticas de prescripción de fármacos, la continuidad del suministro de medicamentos, el 
cumplimiento del tratamiento y prevención de la transmisión del VIH, además de orientar las 
políticas sobre TARV. 
 
Planes futuros para la vigilancia del VIH farmacorresistente transmitido 
 
La OMS y sus socios de la HIVResNet se han comprometido a prestar apoyo y asistencia 
técnica para la vigilancia de la transmisión de la FR-VIH en países con recursos limitados. El 
financiamiento es provisto por la OMS, la Fundación Bill y Melinda Gates y numerosos 
países, instituciones académicas y otras organizaciones no gubernamentales que donan 
fondos. 
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En 2008, los grupos de trabajo de la HIVResNet reevaluarán aspectos de la metodología de 
encuesta. El subgrupo de modelado estadístico evaluará si los umbrales de <5%, 5–15% y 
>15% son adecuados teniendo en cuenta la nueva información, y colaborará con los grupos 
de trabajo de clínica y epidemiología para recomendar medidas basadas en la categorización 
de la prevalencia. Asimismo se realizarán estudios y actividades de modelado matemático 
para evaluar cuál es el alcance del acceso al TARV y el período durante el que se lleva 
dispensando que deberían dar lugar a la realización de una encuesta inicial, los métodos para 
evaluar la necesidad de efectuar encuestas específicas para subgrupos y los métodos para 
seleccionar zonas geográficas centinela que sean representativas, de tal modo que no sea 
necesario realizar las encuestas en todas las zonas de un país después de que se haya 
ampliado a escala nacional el acceso al TARV. 
 
La validación adicional del método de encuestas de umbral mediante encuestas más 
exhaustivas es una de las máximas prioridades. Las encuestas de validación en países con 
recursos limitados probablemente sólo confirmarán actualmente que el método es válido 
cuando no existe ninguna o poca resistencia transmitida, por lo que también se están llevando 
a cabo evaluaciones en zonas que se sabe presentan una transmisión alta de la FR-VIH en 
países con ingresos elevados. [79] Se están estudiando también posibles métodos de encuesta 
de bajo costo y representatividad mayor para países en los que este tipo de encuestas sean 
indicadas y viables. 
 

Conclusión 
 

Los datos científicos iniciales de distintos países con recursos limitados que utilizan el 
método de encuesta de umbral de la FR-VIH de la OMS sugieren que, en los primeros años 
de la ampliación del acceso al TARV, la transmisión de las cepas farmacorresistentes del 
VIH probablemente sea limitada y que el método se puede implantar en zonas que sólo 
dispongan de infraestructura mínima. A medida que se expanda el acceso al TARV en cada 
país, se deberían ampliar a otras zonas y realizar de forma sistemática encuestas de 
transmisión de la FR-VIH que utilizan métodos normalizados. Los datos proporcionados por 
estas encuestas, junto con los procedentes de otras evaluaciones, ofrecerán información 
importante para limitar la aparición y transmisión de la resistencia en países con recursos 
limitados. 
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