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RESUMEN 
 
La infección por VIH y su enfermedad asociada el SIDA se han convertido en una de las principales 
causas de muerte a nivel mundial. Han sido muchos los esfuerzos para tratar de erradicar esta 
enfermedad mediante tratamientos terapéuticos sin haber sido posible alcanzar este objetivo. La 
selección de variantes resistentes así como el desarrollo de reservorios virales están entre las 
primeras causas de las fallas en las estrategias empleadas para el control de esta enfermedad. En 
este trabajo se presenta una visión general y resumida de la biología de este virus y como esta ha 
influenciado en el desarrollo de la resistencia a los fármacos antirretrovirales. 
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ABSTRACT 
 
Biology of HIV and development of antiretroviral resistance 
 
The HIV infection and its disease associated, the AIDS, is in the top of the death causes around the 
world. Several efforts have been done to try to eradicate the AIDS disease, without a successful end. 
The selection of resistant viral variants and the viral reservoirs in the host are some of the first failure 
of the therapy regimens used against AIDS. In this work is presented a general and compact view of  
the biology of HIV and how it influence the resistance development to antirretroviral drugs. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Según el  boletín del  año  2008 del  programa para el  SIDA de las naciones 
unidas (UNAIDS), 33 mi l lones de personas están infectadas con  VIH-1, (1).  
La infección por VIH-1 y su enfermedad asociada, el  síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es una de las principales causas de 
muerte a nivel  mundia l  y la primera en el  continente Af ricano.  (2, 3) 
 
En las Américas la  epidemia se presenta con1,4 mi llones de personas 
infectadas en norte-América y 1,6 mi l lones en América del  Sur, con un 30% 
de estos viviendo en Brasi l   (4),  en Venezuela  los úl timos datos manejados 
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por la  OMS corresponden al  año 2006, indicando alrededor de 110000 
personas infectadas con el  v i rus  (5) 
El  VIH pertenece a la  fami lia retroviridae genero lentiv i ridae. La partícula 
vi ra l  de l  VIH-1 es de forma esférica , con un diámetro  aproximado de  100 
nm, y posee una envol tura que está compuesta por una bicapa l ipídica 
proveniente de la célula  hospedera y que contiene principalmente  la 
glicoprote ína gp120/gp41 vi ral  así como moléculas del complejo mayor de 
histo-compatib il idad,  actina y  ubiqui tina provenientes de la célula . La 
gp120 es la proteína más externa y se encuentra unida en forma no 
covalente a la g licoproteína de transmembrana gp41. La gp120 tiene cinco 
regiones constantes (C1-C5) y c inco regiones variables (V1-V5). De estas 
úl timas, la  región variable V3 es la reconocida por el  receptor primario  CD4 
en la superf icie de la célula  T hospedera (6).  
 
La partícula  vi ral  también presenta una matriz formada por 2000 copias de la 
proteína p17 y un “core” o cápside formado por 2000 cop ias de la  pro teína 
p24, en donde se encuentra el  genoma formado por dos cadenas de ARN 
separadas y no empalmadas. La cápside también contiene las enzimas 
vi ra les esenciales: Proteasa (PR), Transcriptasa Reversa (TR) e Integrasa 
(IN), proteínas accesorias empaquetadas como Nef , Vi f  y Vpr y no 
empaquetadas como Rev, Tat y Vpu  (7)  
 
Organización del Genoma de HIV Cada hebra del  ARN genómico vi ral  ti ene 
una longi tud aproximada de 9 ,2 kilobases (kb), con la capacidad de expresar 
nueve genes: Tres que codif ican para los precursores pol ipeptíd icos  de las 
proteínas v i rales  estructurales y se is que  codif ican para una serie  de 
proteínas   adicionales,  no  estructura les,  también  conocidas  como  
proteínas accesorias, que interv ienen fundamentalmente en la regulación de 
la replicación y en la  infectividad de la  nueva progenie v i ral  (8, 9,10)  
 
Los genes v i rales que codif ican para las proteínas estructurales son 
comunes a todos los retrovi rus y se les denomina gag, po l  y env.  El  producto 
de la transcripción del  gen gag  da origen a  las proteínas de la matriz, 
cápside y nucleocápside, el  producto del  gen pol  a las enzimas vi rales 
proteasa, transcriptasa reversa e  integrasa y é l  correspondiente al  gen env a 
las gl icoproteínas de la envol tura vi ral .  Las pro teínas accesorias son 
producto de la transcripción de los genes tat ,  rev,  nef ,  vi f,  vpu  y vpr   (8 ,11) 
 
El  ARN genómico vi ral  también está delimi tado  en ambos extremos por unas 
secuencias nucleotídicas, no codif i cantes, que consti tuyen elementos claves 
de regulación  para algunos eventos del  c iclo  replicativo  y de la  expresión 
genética. Estas secuencias son: La reg ión U5 en su extremo 5’ ,  la región R 
(“Repeated”, repetida) que se observa en ambos extremos, y la región U3 en 
el  extremo 3’ .  Cuando ocurre  la retrotranscripción del  genoma viral ,  estas 
regiones se convierten en los LTR (“Long Terminal  Repeats”) característ icos 
del  ADN proviral .  En el  extremo 5’ ,  el LTR contiene esencialmente las 
secuencias promotoras y de iniciación para la  transcripción del  genoma 
vi ra l .  En e l  caso del LTR del  extremo 3’  se hal la la señal  de poliadeni lación  
(12, 13)  
 
 
Origen. Mediante estudios de evolución molecular se ha encontrado que la 
mayor s imi l i tud de VIH con otros lent ivi rus, corresponde a aquel los que 
infectan a diversas especies de primates a f ri canos y se ha encontrado que 
las únicas especies que presentan infecciones naturales con v i rus 
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relacionados con VIH-1 y 2 son los chimpancés (Pan troglodytes) y los sooty 
mangabey (Cerocebus atys) respectivamente. La divers idad actual  de HIV-1 
está representada por tres grupos principales de v i rus existentes 
subdiv ididos a su vez en subtipos, en el  caso del  grupo M este comprende 9 
subtipos los cua les se distribuyen a nivel  mundial  en mayor o menor grado 
dependiendo de la región que se considere, asi por ejemplo tenemos en que 
en Venezuela  existe una ci rculación casi  exclusiva del  subtipo B mientras 
que en Brasi l  y otros países del  cono sur c i rculan, además del  subtipo B 
subtipos como el  F y e l  C (4), adic ionalmente a la existencia de subtipos 
“puros” se encuentran las formas recombinantes ci rculantes, que resul tan de 
fenómenos de infección múltiple y recombinación geonómica  en un mismo 
individuo. (14, 15).  
 
La distribución  geográf ica de Pan troglodi tes y Cerocebus atys  concuerda 
con las regiones donde se encuentran la mayoría de los casos de VIH-2 y 
donde se cree que se origino la pandemia de VIH-1.(16). Los estudios 
f i logenéticos de VIH-2 y SIV  aislados de sooty mangabey sugieren que los 
eventos zoonóticos, responsables de la transmisión al  humano de este v i rus,  
han ocurrido en di ferentes ocasiones (17,18)  
 
Estudios recientes han demostrado la existencia, en chimpancés l ib res del 
área del  Congo, de infección natural  por SIVcpz, indicando que el  grupo  M 
actual  de VIH-1 está relacionado con el  l ina je v i ral  existente en Pan 
troglodi tes trogrolodi tes  del  sureste  de Camerún; el  grupo N, local izado solo 
en un grupo reducido de pacientes de Camerún correspondería  a  una 
introducción derivada de un segundo l ina je de SIVcpz ptt ;  mientras que la 
fuente del  posib le origen del  grupo O permanece aun por identi fi carse (16).  
 
A diferencia del  VIH-1, los vi rus que infectan a estos primates , denominados 
vi rus de inmunodeficiencia simia, no producen la enfermedad , sugir iendo 
que los eventos de infección han ocurrido desde hace mucho t iempo  (19), 
mientras que el  fenómeno de infección de humanos por el  VIH parece ser un 
evento reciente.  
 
Mecanismos de Variabilidad.  La infección de una célula  por parte de VIH-1 
se inicia con la interacción, de al ta  af inidad , de la  gl icoproteína gp120 del 
vi rus y e l  receptor  CD4 ce lular,  el  cual  se encuentra presente en la 
superf icie  de un subgrupo de l infoci tos T, monoci tos y macrófagos (10) la 
consecuencia de esta primera in teracción es un  cambio  conformacional  de la 
gp120 que promueve la  unión  de la misma a un segundo correceptor, el  cual 
dependiendo del  tropismo vi ra l  puede ser el  receptor de c i toqu inas celulares 
CCR5, el  CXCR4 o ambos, este evento permite la exposic ión de la gp41, 
anteriormente ocu lta, lo que inic iará la formación de un poro que conducirá a 
la fusión total  de las membranas v i ral  y celular,  con la subsiguiente 
l iberación del  ARN viral   (20). Entre las proteínas incluidas en el  vi ri ón se 
encuentra  la transcriptasa reversa, la cual  es una DNA polimerasa 
dependiente de ARN; una de las  característ icas de esta enzima, es su fal ta 
de capacidad correctora (“pro f  reading”) (21, 22), esto  trae como 
consecuencia que el  proceso de transcripción reversa esté sujeto a errores 
al  azar, introducidos por esta enzima. En general  los retrovirus poseen entre 
10 - 3 y 10 - 5  errores por ci clo de rep licación  (23, 24) lo que se traduce, en un 
genoma como el  de VIH-1 (aprox 10 kb), en al  menos un error por cada 
genoma viral  retro-transcri to. 
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Una vez conclu ido el  evento de transcripción reverversa, y probablemente 
de manera simul tánea a este, se ensambla un complejo  núcleo-proteico 
denominando complejo  de preintegración, en el  cual  el  genoma viral  se 
encuentra  protegido por una serie de pro teínas, inc luida la transcriptasa 
reversa. El  complejo de preintegración es importado al  núcleo a través, 
presumiblemente, de los poros nucleares y es integrado, por la enzima vi ral 
correspondiente , a l genoma ce lular,  donde persist i rá durante toda la vida de 
la célula  (25).  
 
Los errores f i jados en el  genoma viral ,  durante el  evento  de transcripción 
reversa contribuyen a  la  varibi l idad genética, y son potenciados por la al ta 
tasa de repl icación del  VIH. Se est ima una producción de 101 0  nuevos 
vi riones por día en un paciente con SIDA (26), si  adiciona lmente a  estas 
consideraciones añadimos los eventos de recombinación, obtendremos una 
amplia distribución de vi rus diferentes. 
Este conjunto de variantes v i rales consti tuye lo que se conoce como 
cuasiespecie, la cual representa  la pob lación v i ral  susceptible a evolucionar, 
es decir la unidad evolut iva no esta  representada por v i riones indiv iduales 
sino por la  cuasiespecie  como un todo. ( (27, 28).  
 
La cuasiespecie representa entonces, toda la divers idad v i ral  presente en un 
individuo y la potencialidad de cambio  en su composición ante una presión 
se lectiva natural ,  como la impuesta por el  sistema inmune o un fármaco 
anti rretroviral . El  cambio en la distribución de f recuencia de los genomas 
que consti tuyen la cuasiespecie en el  tiempo representa un evento evolutivo 
y su consecuencia es la selección de un grupo nuevo de genomas en esta 
población (29), es importante hacer notar que la diversidad de la 
cuasiespecie se mantiene en mayor o menor grado, dependiendo  de las 
característ i cas de la presión se lectiva; es así como en reg imenes de terapia 
anti rretroviral  al tamente activa o terapia combinada se logra una supresión 
de la  carga vi ra l  en sangre hasta  niveles por debajo de las 50 copias/ml , lo 
que se traduce en un cuasiespecie v i ra l  muy reducida con menor 
probabil idad de cambio, debido a  un efecto de cue llo de botella , donde la 
cuasiespecie ti ene menos potencial  para evolucionar, pero no tanto  como 
para l legar a  un evento de ext inción que conduzca a la  erradicación de la 
infección. 
 
El  evento de infección le permite a l vi rus apoderarse de l a maquinaria 
ce lular con el  f in  de generar nuevos v i riones, sin embargo, la célu la no es 
un ente pasivo ante esta infección y posee elementos proteicos que t ienden  
a contrarrestar la infección vi ral , entre estos destaca una proteína conocida 
como APOBEC3G, esta pertenece a una famil ia de ci tidin-deaminasas que 
promueven cambios en el  RNA de guanina a uraci lo en el  genoma, esta 
proteína al  actuar sobre e l  RNA de VIH-1 promueve la acumulación de 
adeninas en el  mismo que pueden conducir a la generación de codones de 
parada y/o hipermutación en el  genoma viral , que puede conducir a vi r iones 
no infectivos, sin embargo, el  vi rus codif ica para una prote ína que promueve 
la degradación de APOBEC3G a través de ubiqui tinación, esta proteína v i ral 
se  conoce como Vif  (v i ral  infector factor  de sus siglas en inglés) o factor de 
infectividad v i ral  (30).  
 
Persistencia y latencia .  Para algunos vi rus la persistencia por largos 
periodos de tiempo en el  hospedador, impl ica un proceso de latencia. La 
latencia  podría defini rse como un evento reversible en el  cual la capacidad 
de repl icación v i ral  queda limi tada y puede reactivarse dependiendo de las 
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condic iones del  ambiente que rodea la célula y del  tipo celular involucrado, 
este es el  caso del  vi rus del  Herpes simple  (herpes zoster),  e l  cual  infecta 
cé lulas sensoriales del  sistema nervioso, estableciendo una infección la tente 
mediante  una expresión limi tada de genes (31), esta  infección es de por 
vida; pudiendo reactivarse en di ferentes oportunidades;  pero  la producción 
vi ra l  en los periodos no act ivos es baja o nula; en este caso la latencia 
conlleva a la persistencia del  v i rus.  
 
En el caso de VIH la persistencia y la latencia no son complementarias en 
todos los casos, por ejemplo , durante e l periodo asin tomáti co donde el v i rus 
mantiene una act iva replicación , pero la respuesta inmune mantiene una al ta 
presión se lect iva, se establece una infección de los l infoci tos T de memoria 
que pueden conducir a  la tencia, generándose un reservorio v i ral ,  sin 
embargo, esta no representa importancia para el  mantenimiento de la 
infección en este momento, debido a  que la  persistencia se debe a la 
se lección de mutantes de escape que pueden evadir la presión inmune. Por 
otro lado, la latencia resulta de interés mayormente en pacientes sometidos 
a terapia anti rretroviral  ya que el  prov irus presente en estas células puede 
representar variantes que presenten resistencia a uno o varios fármacos 
anti rretrovirales y puede reactivarse en cualquier momento, dando lugar a 
una fal la terapéutica (32). En este sentido los reservorios v i rales juegan un 
papel  importante en el  mantenimiento de la infección haciendo v i rtualmente 
incurable  la enfermedad asociada. En pacientes sometidos a terapia 
anti rretroviral  al tamente activa, con un buen nivel  de supresión de la 
repli cación vi ral ,  se ha observado que al  detener la terapia se produce un 
rebote  o aumento en los niveles de carga vi ral  a valores e levados, s in 
embargo, la fuente de origen de estos vi rus no esta en los l infocitos de 
sangre periférica (33- 36) ni  en lo nódulos l i nfáticos (37), sino más bien de 
algunos o tros órganos (38), quizás esto esté relacionado a una penetración 
diferencia l  de los medicamentos anti rretrovirales en los di ferentes tejidos 
del  organismo, lo que se podría  traducir en un gradiente de concentración 
con efectos diferenciales sobre la rep licación v i ral  y por ende con un 
diferente grado de presión select iva obteniéndose así  variantes vi rales 
según el  órgano que estas infecten  
.  
Mutantes y resistencia a drogas en VIH.  Como se mencionó anteriormente, 
la acumulación de errores debidos a la fal ta de capacidad correctora de la 
transcriptasa reversa, la alta tasa repl icat iva y eventos de recombinación 
generan una pob lación vi ral  con una amplia  variabil idad conocida como 
cuasiespecie.  Las poblaciones encontradas en los diferentes 
compart imientos del  organismo pueden ser distintas dado que se encuentran 
sometidas a presiones selectivas variables, es así como pueden encontrarse 
diferencias entre el  v i rus ci rculante  en el  plasma de l  paciente y e l  que se 
encuentra  en los l infoci tos de sangre perifé ri ca (LSP) (39).  
 
En un paciente  “na ive”, es decir ,  que no ha s ido sometido a un tratamiento 
anti rretroviral  previo, la cuasiespecie  se encuentra dominada por  el  v i rus 
si lvestre , s in embargo, y con una baja frecuencia en la población v i ral ,  se 
pueden encontrar variables que presentan mutaciones que les permitan 
repli carse en presencia de las dosis terapéuticas de los anti rretrovira les o 
incluso mas al tas. De esta manera en un paciente  sometido a terapia 
anti rretroviral  se produce, inicialmente , una disminución drástica  de toda la 
población vi ral  reduciéndose así la cuasiespecie vi ral ,  quedando esta 
consti tu ida por aque llas variantes que muestren una baja sensibi l idad al 
tratamiento al  cual  está sometido el  indiv iduo y una escasa representación 
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de las otras variables (Figura 1) la consecuencia de este fenómeno es la 
se lección de variantes resistentes, a uno o varios fármacos, que aumentaran 
en f recuencia en la población v i ral  lo  que se traducirá en un aumento de la 
carga v i ral  del  paciente.  
 

 
 
 
 Figura 1. Esquema de una población viral constituida por tres variantes, verde virus silvestre, azul 
virus mutantes sensibles y naranja virus con mutaciones de resistencia. El doble cono representa el 
tratamiento antirretroviral y el largo del mismo representaría el tiempo de tratamiento. El tratamiento 
antirretroviral representa la fuerza selectiva que actúa sobre la población viral, la cual se acentúa en 
el tiempo hasta alcanzar una máxima supresión viral y en el tiempo el efecto inhibitorio del 
tratamiento se pierde debido a la selección de variantes resistentes. 
 
Las mutaciones asociadas a resistencia a  los fármacos anti rre trovirales, en 
VIH-1, se dividen en mutaciones primarias y secundarias. Las mutaciones 
primarias son aquel las que confieren, de manera directa, el  fenotipo de 
resistencia al v i rus que las posee, estas mutaciones a su vez suelen estar 
asociadas a disminuciones de la capacidad que t iene el  v i rus para 
repli carse, comparados con el  vi rus si lvestre, por otro lado las mutaciones 
secundarias o compensatorias, no al teran el  patrón de resistencia por si 
so las, pero al  presentarse en combinación con algunas mutaciones primarias 
restauran la capacidad repl icativa  del  vi rus a niveles comparables con el 
si lvestre  (40). 
 
Mediante  pruebas moleculares se puede realizar la ampl if icación de las 
regiones del  genoma de VIH-1 que codi f ican para aquellas proteínas que 
son blancos terapéuticos y mediante anál isis de secuencias de estas 
regiones genómicas se puede predecir el patrón de resistencia que posee el 
vi rus anal i zado, pudiendo de esta manera adaptar el  tratamiento 
anti rretroviral  según la  susceptibil idad del  v i rus. En la Tabla 1 se muestra la 
relación entre la  presencia  de algunas mutaciones en diferentes b lancos 
terapéuticos y e l nivel  de resistencia que estas generan.  
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Tabla 1. Correlación entre mutaciones en el genoma de VIH-1, los fármacos afectados y los niveles 
de resistencia que la presencia de dichas mutaciones generan ante la aplicación de dichos fármacos. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PR: proteasa, TR: transcriptasa reversa, INTR: inhibidores tipo nucleósido de la transcriptasa 
reversa. INNTR: inhibidores de tipo no nucleósido de la transcriptasa reversa, Env: envoltura, Int: 
integrasa 

 

Gen Mutación Fármaco afectado Nivel de 
resistencia 

PR D 30 N Nelfinavir Alta 

PR V 32 I Darunavir Baja 

PR I 54 V/L Darunavir, Nelfinavir, 
saquinavir, tripanavir, 

fosamprenavir 

Baja a Intermedia 

PR I 84 V Atazanavir, 
fosamprenavir, 

Indinavir, Nelfinavir, 
Saquinavir 

Intermedia 

PR L 90 M Nelfinavir, Atazanavir, 
Indinavir, Saquinavir 

Alta a nelfinavir e 
intermedia al resto 

TR(INTR) M 41 L Zidovudina, 
Estavudina 

Baja 

RT(INTR) L 74 I Didanosina Alta 

RT(INTR) M 184 V Lamivudina, 
Emtricitabina 

Alta 

RT(INTR) T 215 F Zidovudina, 
Estavudina 

Intermedia 

RT(INNTR) A 98 G/S Delavirina, Nevirapina Potencial 

RT(INNTR) K103 N/S Delavirina, Nevirapina, 
Efavirenz 

Alta 

RT(INNTR) G 190 A Efavirenz, Nevirapina Intermedia a Alta 

RT(INNTR) P 225 H Delavirina, Nevirapina, 
Efavirenz, Etravirina 

Baja a Intermedia 

Env G 36 D/E Fuzeon Intermedia 

Env V 38 E/A Fuzeon Intermedia 

Env Q 40 H Fuzeon Intermedia 

Int T 66 I Elvitegravir Intermedia 

Int 92 E Q Reltegravir/Elvitegravir Intermedia 

Int F 121 Y Reltegravir/Elvitegravir Intermedia 

Int Q 148 
HRK 

Reltegravir/Elvitegravir Intermedia 
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En la actualidad existen s istemas de secuenciación automatizados que 
permiten detectar la presencia de mutaciones asociadas a resistencia en los 
vi rus ci rculantes en el  paciente. Estos sistemas resul tan bastante ef icientes, 
pero aun no cubren regiones diferentes a los genes de transcriptasa reversa 
y proteasa, quedando un vacío en la expansión del   diagnóstico molecular 
de mutaciones asociadas a  los nuevos tratamientos existentes. En 
Venezuela existen estos si stemas automatizados pero su implementación 
resu l ta sumamente costosa y se aplica en base a cri terios de prioridad 
dependiendo del  estado del  paciente.  
 
La principal  barrera del  éxi to de la terapia anti rretroviral  combinada ha sido 
la selección de variantes resistentes a los fármacos empleados, las razones 
que contribuyen a  este fenómeno están relacionadas a la  propia biología  del 
vi rus y a factores asociados al  hospedador, los factores asociados al  v i rus, 
que contribuyen a la variabil idad del mismo y por ende al selección de 
variantes resistentes ya han sido discutidos, por lo que describi remos 
aquellos asociados al  hospedador, entre estos tenemos: a) respuesta 
inmune variable, b) expresión anormal de enzimas relacionadas con la 
act ivación de los fármacos anti rre trovirales (41), c) presencia  y act ivación 
de bombas de membrana que mantengan bajas concentraciones de los 
fármacos anti rretrovirales dentro de la célula, de manera que el  v i rus se 
encuentre  en presencia de concentraciones suboptimas de los mismos y por 
ende el  ciclo de replicación no se ve afectado (42), c) absorción variable a 
nivel  intest inal  de los fármacos anti rretrovirales,  d) catabolismo y excreción 
variable de los metabol i tos activos  (43), e) la  combinación en mayor o 
menor grado de todos estos factores representa la principal  causa de 
variaciones en las concentraciones plasmáti cas de los fármacos 
anti rretrovirales entre diversos pacientes  (44).  
 
La corrección de estos factores resul ta complicada dado el  escaso 
conocimiento que existe  de su patof isiología y lo complicado de su 
diagnóstico, por lo  que no resul ta práct ica  su correlación con el  desarrol lo y 
se lección de resistencia. Sin embargo, existe un  factor asociado al 
hospedador que ha sido bien caracterizado y puede ser corregido, mediante 
educación y cambios de comportamiento por parte del  paciente, este  factor 
es conocido como adherencia y mide la toma correcta de las dosis de los 
fármacos anti rretrovirales recomendadas por el médico tratante; se conoce 
que la adherencia afecta di rectamente la capacidad del  vi rus para 
repli carse, determinando el  éxi to o  falla del  régimen de terapia  (45). Rangel 
y col  (46), encontraron que de una cohorte de pacientes venezolanos, el 
50% de los mismos  mostraron resistencia  a los tres tipos de fármacos 
considerados, en un periodo tan corto como 5 años después de su 
diagnóstico; esta cohorte  estuvo conformada principalmente de pacientes 
con adherencia  no óptima.  
 
¿Existe una cura para la infección por VIH-1?A la fecha, ninguno de los 
fármacos desarrollados ha sido capaz de erradicar completamente la 
infección por VIH.  La introducción de la  terapia  anti rretroviral  al tamente 
act iva (HAART por sus siglas en ingles) o terapia  combinada se ha traducido 
en una mejora  sustancial  para la calidad de vida del  paciente que vive  con 
VIH. Sin embargo, no es la cura de la enfermedad, quienes inic ian este 
tratamiento deben tomarlo de por vida y de manera constante y correcta 
(adherencia  al  tra tamiento) para mantener  una carga vi ra l  en niveles bajos, 
inclusive por debajo de los l imi tes de detección de los métodos existentes 
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para detección rut inaria de la carga vi ral.  La disponibil idad de los fármacos 
existentes es f ini ta y es ampl iamente superada por la capacidad de mutación 
del  vi rus. Los fármacos de mas reciente introducción al  mercado como lo 
son los inhibidores de fusión y de in tegraci ón ya han generado patrones de 
resistencia en ensayos in  v itro y es solo cuestión de t iempo observar 
patrones equivalentes in v ivo , otros blancos posibles en desarrol lo  deben 
involucrar, además de proteínas v i rales, también  proteínas celu lares para 
tratar de aumentar la respuesta celu lar en contra del  v i rus, en este sentido 
debe concretarse la unión entre los laboratorios académicos y los 
pertenecientes a las grandes compañías con el  fi n de aunar esfuerzos de 
investigación básica y aplicada para mejorar las estrateg ias terapéuticas.  
 
El  desarro l lo de candidatos vacunales contra  VIH-1 no ha rendido f ru tos, a 
la fecha todos los ensayos evaluados han f racasado y  probablemente pasen 
muchos años antes de que se logre desarrol la r una vacuna con capacidad 
de f renar la  expansión de la enfermedad, debido a  esto se deben di rigi r l os 
esfuerzos a l  desarrollo de nuevos fármacos sin  dejar de un lado la 
educación de la población que resu l tará en la  mejor prevención posible  ante 
esta enfermedad. 
 
Conclusiones. Desde la aparición del  síndrome de inmunodef iciencia 
adquirida, a  principios de los años 80 hasta la fecha han ocurrido más de 20 
mi llones de muertes re lacionadas con esta  enfermedad. La introducción de 
la terapia anti rre troviral  al tamente activa  ha signif icado uno de los mejores 
logros en la lucha contra esta  enfermedad, s in l legar a ser la cura defini tiva, 
ha permitido una mejora  en la calidad de v ida del  paciente que vive con VIH, 
en la actual idad hay pacientes que ya han entrado en su segunda década 
bajo tratamiento anti rre troviral ,  g racias al mantenimiento de una buena 
adherencia.  
 
La principal  causa de la falla terapéutica  esta relacionada con  la selección 
de variantes resistentes y estas a su vez están  con las característ icas 
propias del  v i rus como a factores del hospedador, s iendo la adherencia uno 
de los que mejor se ha caracterizado y relacionado de manera di recta con la 
falla  terapéutica 
 
El  reto de los reservorios vi rales es la principal  causa de l fracaso en la 
erradicación defini t iva de la infección y su manejo está  lejos de poder ser 
controlado, en parte debido a los diversos tej idos que pueden en  un 
momento dado servi r como reservorios para el  v i rus.  En este  sentido es 
claro que la cura def ini tiva de esta enfermedad esta lejos de ser alcanzada 
siendo la prevención la única herramienta efectiva contra la  misma.  
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