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DEFINICIONES

Farmacorresistencia del VIH (FRVIH): resistencia causada por un cambio (mutación) en la 
estructura genética del VIH que altera la capacidad de un fármaco o de una combinación específica 
de fármacos para bloquear la replicación del virus. Con todos los fármacos antirretrovirales (ARV) 
actuales, incluidas las clases más nuevas, existe el riesgo de que pierdan su actividad de manera 
total o parcial debido a la aparición de virus farmacorresistentes. En términos generales, existen tres 
categorías principales de FRVIH. 

• FRVIH adquirida: aparece cuando surgen mutaciones del VIH en personas que reciben 
fármacos ARV. 

• FRVIH transmitida: se detecta en personas que nunca han recibido tratamiento con fárma-
cos ARV y sin antecedentes de exposición a ellos. La FRVIH transmitida ocurre cuando personas 
sin infección previa contraen un virus que presenta mutaciones farmacorresistentes.

• FRVIH previa al tratamiento: se detecta en personas que nunca han recibido fármacos ARV 
o que han estado expuestas previamente a estos fármacos y que inician o reinician un trata-
miento antirretroviral (TAR) de primera línea. Puede ser el resultado de farmacorresistencia del 
VIH transmitida, adquirida o ambas. La FRVIH previa al tratamiento se pudo haber transmitido 
en el momento de la infección (FRVIH transmitida) o haberse adquirido durante una exposición 
anterior a los ARV (como en las mujeres expuestas a los fármacos ARV para la prevención de la 
transmisión maternoinfantil [PTMI] del VIH o en las personas que reinician el TAR de primera 
línea después que un período de interrupción del tratamiento, cuando no existe documentación 
de un fracaso virológico, o en las personas que han recibido la profilaxis preexposición [PrEP]). 

Grupos etarios: en consonancia con las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovi-
rales para el tratamiento y la prevención de la infección por el VIH, de la OMS, en las presentes 
directrices se utilizan las siguientes definiciones de adulto, adolescente, niño y lactante al aplicar las 
recomendaciones para grupos etarios específicos. Los países pueden tener otras definiciones según 
sus leyes nacionales. 

• Un adulto es una persona mayor de 19 años. 

• Un adolescente es una persona de 10 a 19 años inclusive. 

• Un niño es una persona de 1 año a menos de 10 años. 

• Un lactante es un menor de 1 año. 
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En la presente publicación se formulan orientaciones sobre la respuesta de salud pública a la 
farmacorresistencia del VIH (FRVIH) a inhibidores no nucleosídicos de la retrotranscriptasa (INNRT), 
previa al tratamiento, en personas con exposición previa a los fármacos antirretrovirales (ARV) o 
sin antecedente de esta exposición que inician o reinician un tratamiento antirretroviral (TAR) de 
primera línea. El documento aporta además el consenso alcanzado sobre la prevalencia o el umbral 
de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a partir de los cuales se deben tomar medidas específicas 
de salud pública. La presente publicación constituye un suplemento al capítulo 4 de las Directrices 
unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevención de la infección 
por el VIH (directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV). 

La prevalencia alta de FRVIH a INNRT perjudica la respuesta de salud pública al tratamiento de 
la infección por el VIH y obstaculiza el logro de la meta mundial de poner fin a la epidemia de 
sida como una amenaza mundial. Las presentes directrices respaldan a los países en su respuesta 
a la FRVIH a INNRT previa al tratamiento con los siguientes fines: 1) lograr y mantener la meta 
de tratamiento de un 90% de supresión de la carga viral en todas las personas que reciben TAR 
de primera línea para el 2020; y 2) abordar el primer objetivo estratégico sobre la prevención y 
respuesta a la FRVIH del plan de acción mundial sobre la farmacorresistencia del VIH (2017-2021), 
de la OMS. 

En el informe de la OMS del 2017 sobre la farmacorresistencia del VIH se indica que la FRVIH a 
INNRT previa al tratamiento se encuentra en aumento y es mayor en los estudios más recientes en 
todas las regiones de la OMS; los aumentos anuales más importantes de la resistencia a INNRT se 
observaron en África oriental y los menores en Asia. Las encuestas representativas a escala nacional 
de once países de ingresos bajos y medianos realizadas del 2014 al 2016 en personas que iniciaron 
el TAR de primera línea indican una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento a efavirenz 
(EFV) o nevirapina (NVP), los ARV más utilizados en los países de ingresos bajos y medianos, que 
alcanza un 10% o más en seis países (Argentina, Guatemala, Namibia, Nicaragua, Uganda y 
Zimbabwe). En África, la prevalencia de la resistencia a INNRT superó el 10% en tres de los cuatro 
países que presentaron datos a la OMS, con FRVIH a EFV o NVP previa al tratamiento que oscilaba 
entre 8,1% en Camerún y 15,4% en Uganda. En América Central y América del Sur, la resistencia a 
INNRT previa al tratamiento superó el 10% en tres de los seis países y osciló del 6,3% en Colombia 
al 19,3% en Nicaragua. 

La prevalencia de la resistencia a INNRT en las encuestas nacionales de FRVIH concuerda en 
términos generales con la información disponible, incluidos los resultados de FRVIH de una 
pequeña muestra de personas recientemente infectadas como parte de encuestas poblacionales 
de evaluación del impacto del VIH. Asimismo, en una revisión sistemática reciente en la que se 
evaluaba la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento en 56 044 personas de 63 países de ingresos 
bajos y medianos se puso en evidencia un aumento significativo (p <0,05) de la resistencia a INNRT 
en los estudios más recientes en todas las regiones de la OMS. Un subanálisis, que se limitó a 
estudios que analizaron personas del 2014 al 2016, mostró una prevalencia de la resistencia a INNRT 
cercana al 10% o algo superior en África oriental, África meridional y América Latina. 

RESUMEN
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En la presente revisión se observó además que la FRVIH a INNRT previa al tratamiento era mucho 
más frecuente en las personas que iniciaban TAR de primera línea y que tenían un antecedente 
de exposición a fármacos ARV (como las mujeres expuestas durante la PTMI y las personas que 
reanudaban el TAR después de un período de interrupción) en comparación con las personas que 
iniciaban el TAR y que nunca habían estado expuestas a los ARV, en todas las regiones de la OMS. 
En las siete encuestas representativas a escala nacional sobre la FRVIH previa al tratamiento en 
África, América del Sur y Asia en las que se daba seguimiento a la resistencia en estos dos grupos se 
obtuvieron resultados similares. En todas las encuestas nacionales de la OMS sobre la FRVIH previa 
al tratamiento, la resistencia a INNRT fue notablemente mayor en las personas que iniciaban el TAR 
y que habían tenido una exposición previa al TAR (22%), que en las personas que nunca habían 
recibido fármacos ARV (8%) (p <0,0001). 

Con el propósito de abordar las inquietudes sobre la prevalencia alta de la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que se ha observado recientemente y sobre su posible repercusión en los resultados 
del tratamiento, la OMS está fortaleciendo su respuesta a la FRVIH mediante estas directrices y los 
esfuerzos más amplios que se describen en el plan de acción mundial sobre la farmacorresistencia 
del VIH. 

En las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV se recomienda un esquema 
de tratamiento basado en INNRT en los grupos que inician (o reinician) el TAR de primera línea, 
excepto en los menores de 3 años. En ese grupo, se recomiendan los esquemas que contienen 
inhibidores de la proteasa potenciados por ritonavir (IP/r) como TAR de primera línea preferido, 
debido a las tasas altas de resistencia asociadas con la exposición a INNRT durante la PTMI y otras 
razones. En gran parte de los países de ingresos bajos y medianos no se establece una diferencia 
entre las personas que inician (o reinician) el TAR de primera línea y por ello suministran un 
esquema de primera línea basado en INNRT sin tener en cuenta si la persona comienza el TAR por 
primera vez o lo reanuda. 

En las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV se definen los esquemas de 
primera línea alternativos que no contienen INNRT, dirigidos a adultos y algunos subgrupos (niños, 
embarazadas y personas con coinfección por el VIH y tuberculosis) (véase el cuadro abajo). Por lo 
tanto, las directrices sobre la FRVIH se refieren a los esquemas de primera línea alternativos que no 
contienen INNRT que ya se recomiendan y no se considera la evidencia adicional sobre la eficacia, la 
toxicidad o la seguridad para decidir la elección de un esquema específico que no contenga INNRT. 

Esquemas de primera línea preferidos y alternativos que se recomiendan para 
adultos, adolescentes, niños y algunos subgrupos en consonancia con las directrices 
consolidadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV

Adultos: fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) + lamivudina o emtricitabina (XTC) + efavirenz (EFV) 
en una combinación en dosis fijas (recomendación fuerte, certeza moderada sobre la evidencia). 
Adolescentes de 10 a 19 años: TDF + XTC + EFV en una combinación en dosis fijas (recomendación 
fuerte, certeza baja sobre la evidencia). 
Embarazadas: TDF + XTC + EFV en una combinación en dosis fijas (recomendación fuerte, certeza 
moderada sobre la evidencia). 
Niños de 3 a 10 años: abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) (recomendación condicional, certeza moderada 
sobre la evidencia) + EFV (recomendación fuerte, certeza baja sobre la evidencia). 
Menores de 3 años: ABC (o zidovudina [AZT]) + 3TC (recomendación fuerte, certeza moderada sobre la

evidencia) + lopinavir potenciado (LPV/r) (recomendación fuerte, certeza moderada sobre la evidencia). 

Esquemas preferidos de TAR de primera línea recomendados por la OMS
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Esquemas alternativos de TAR de primera línea que no contienen INNRT 
recomendados por la OMS

Adultos y adolescentes de 10 a 19 años: TDF + XTC + dolutegravir (DTG) es la alternativa preferida 
(recomendación condicional, certeza moderada sobre la evidencia). 
Los esquemas que contienen IP/r coformulados, como atazanavir potenciado (ATV/r), LPV/r y darunavir 
potenciado (DRV/r), son alternativas en circunstancias especiales. 
Embarazadas: esquemas que contienen IP/r: ATV/r, LPV/r y DRV/r. 
Personas con coinfección por el VIH y tuberculosis: DTG, LPV/r y RAL requieren ajuste de la dosis 
durante el tratamiento antituberculoso con rifampicina. Debido a las posibles interacciones importantes 
con la rifampicina, no se puede utilizar ATV ni DRV. 
Niños de 3 a 9 años: el esquema alternativo de primera línea sigue siendo ABC (o AZT) + 3TC 
(recomendación fuerte, certeza moderada sobre la evidencia) + LPV/r (recomendación fuerte, certeza 
moderada sobre la evidencia). 
Menores de 3 años: el esquema alternativo de primera línea para los niños que no toleran un esquema 
basado en LPV/r es ABC (o AZT) + 3TC + RAL. 

En consonancia con las directrices anteriores de la OMS, el presente suplemento se basa en un 
enfoque de salud pública que considera la factibilidad y la efectividad en una diversidad de 
entornos. Al emitir las recomendaciones se tuvieron en cuenta los principios fundamentales 
de disponibilidad, asequibilidad, aceptabilidad, accesibilidad y calidad. Estas recomendaciones 
avalan también un enfoque de tratamiento y atención de la infección por el VIH centrado en la 
persona, que da prioridad y se organiza en torno a las necesidades de salud, las preferencias y las 
expectativas tanto de las personas como de las comunidades, y defiende la dignidad individual, la 
equidad, el respeto y la autonomía.

Métodos de elaboración de directrices
En respuesta al aumento continuo de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento que 
se observa en varios países de ingresos bajos y medianos, la OMS, con el asesoramiento de expertos 
externos y de interesados directos, convocó un proceso de elaboración de directrices con el objeto 
de examinar el peso de la evidencia para lograr una respuesta eficaz. De noviembre del 2016 a abril 
del 2017, se conformaron tres grupos para analizar y revisar la evidencia: 1) el grupo de orientación 
de la OMS, constituido por expertos de la OMS; 2) el grupo independiente de elaboración de las 
directrices; y 3) el grupo de revisión externa. Se veló por lograr una representación equilibrada en 
cuanto al sexo y la región de los expertos externos en el grupo de elaboración de las directrices 
y en el grupo de revisión externa, y participaron en ellos docentes, investigadores, jefes de 
programas, ejecutores y representantes de las redes y las organizaciones de la comunidad. Todos 
los participantes que contribuyeron a la elaboración de las presentes directrices tuvieron que llenar 
el formulario de declaración de intereses de la OMS antes de vincularse al proceso de elaboración. 
Los formularios de declaración de intereses se examinaron de manera exhaustiva en consulta con 
la Oficina de Conformidad, Gestión de Riesgos y Ética. No se encontraron conflictos de intereses de 
importancia de los miembros del grupo de elaboración de las directrices que asistieron a la reunión. 

Las recomendaciones se emitieron siguiendo el método GRADE (clasificación de la valoración, 
elaboración y evaluación de las recomendaciones) de análisis de la evidencia. Las directrices se 
fundamentaron en estudios de modelización, consultas con expertos y estudios de casos de 
los países. En el proceso se detectaron algunas lagunas en el conocimiento, que orientarán las 
investigaciones futuras sobre la farmacorresistencia del VIH. Además, con el fin de indicar a los 
países el grado de urgencia que hay para tomar medidas, el grupo de elaboración de las directrices 
redactó una declaración de consenso que especifica el umbral de FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que debería desencadenar una respuesta de salud pública. La declaración de consenso 
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se formuló mediante un proceso transparente dentro un marco elaborado por el metodólogo 
y el grupo de orientación de la OMS, quienes analizaron los datos actuales e históricos sobre la 
prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento, los resultados de la revisión sistemática que mostraba 
el impacto de la FRVIH previa al tratamiento en los resultados terapéuticos y los datos de la 
modelización, la aceptabilidad y la factibilidad. 

Público destinatario
Los principales destinatarios de las presentes directrices son los jefes de programas nacionales 
contra el VIH en los países de ingresos bajos y medianos. Las directrices serán también un recurso 
útil para los médicos y deberían guiar la definición de prioridades de los encargados de tomar 
decisiones en los organismos de desarrollo, las organizaciones internacionales, las organizaciones 
no gubernamentales y otros asociados en la ejecución. Asimismo, las directrices serán valiosas para 
las personas con infección por el VIH, las comunidades y las organizaciones de la sociedad civil, las 
cuales se deben vincular decididamente para respaldar su aplicación adecuada. 

Respuesta de salud pública a la farmacorresistencia del VIH a los INNRT previa al 
tratamiento 
En los recuadros que se presentan a continuación se resumen la recomendación y la declaración 
de consenso presentadas por el grupo de elaboración de las directrices sobre la respuesta de salud 
pública frente a la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento. 

Recomendación sobre el manejo de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento

     Recomendación

En las personas que inician el TAR de primera línea y que presentan FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento,a un esquema que no contenga INNRT puede ser preferible (recomendación condicional, 
certeza baja sobre la evidencia). 
a Habida cuenta de la escasa disponibilidad de las pruebas de FRVIH a escala individual en los 
países de ingresos bajos y medianos, se pueden utilizar los datos de FRVIH previa al tratamiento 
representativos a nivel nacional para documentar el momento en que se deben adoptar medidas de 
salud pública a nivel poblacional (véase la declaración de consenso y la figura en la página 5). 

Consideraciones sobre la recomendación dirigida a subgrupos

• En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como resultado 
de una exposición previa a estos fármacos o por otras razones, puede ser preferible un 
esquema que no contenga INNRT, sin tener en cuenta la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento en el país y sin necesidad de documentar la presencia de esta resistencia mediante 
una prueba de FRVIH. 

• En los niños, las embarazadas y las personas que reciben rifampicina para tratar la tuberculosis, 
se debe tener mucho cuidado al escoger un esquema que no sea basado en INNRT y es 
necesario tener en cuenta las pocas opciones disponibles, las formas farmacéuticas existentes 
adecuadas para la edad, la seguridad y las posibles interacciones medicamentosas, además de 
los principios generales de utilización óptima de los fármacos en los programas de TAR. 

Una de las condiciones fundamentales de la recomendación se relacionó con la disponibilidad y la 
factibilidad de la introducción de las pruebas de resistencia. Dado que estas pruebas son costosas 
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Considerar la posibilidad 
de introducir las pruebas 
de resistencia antes de 
comenzar el tratamiento

Introducir el seguimiento de la carga
viral, prevenir la aparición y 

transmisión de FRVH
SI

SI

Considerar con urgencia el 
uso de un TAR de primera 
línea sin EFV/NVP en todas 
las personas que inician el 

TAR 

NO

NO

FRVIH a EFV/NVP previa 
al tratamiento ≥10% 

FRVIH a EFV/NVP
previa al tratamiento <10%

Realizar una encuesta de FRVH 
representativa a escala nacional

¿ Es viable introducir un TAR de 
primera líea sin EFV/NVP para TODAS 

las personas que inician el TAR?

Dar prioridad al uso de un TAR de 
primera línea sin EF/NVP en las 

personas que refieren una exposición 
previa a farmacos ARV

¿Son representativos a escala nacional los datos exsistentes sobre FRVIH previa alteramiento?

y no están disponibles en la mayor parte de los países de ingresos bajos y medianos, el grupo 
decidió que se podían utilizar los datos de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento 
representativo a escala nacional, a fin de orientar la decisión sobre la transición en los países hacia 
un esquema con ARV de primera línea que no contenga INNRT (véase el cuadro en la página 2 y la 
figura en la página 5). 

Declaración de consenso sobre la respuesta de salud pública a la FRVIH previa al tratamiento

    Declaración de consenso

Los países donde la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas que 
inician un TAR de primera línea, sea cual fuere el antecedente de exposición a los fármacos 
ARV, es igual o superior a 10% deben considerar con urgencia la utilización de un TAR de 
primera línea alternativo que no contenga INNRT (según lo que se define en las directrices 
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV). 

Consideraciones sobre la declaración de consenso

• Donde la prevalencia nacional de FRVIH a INNRT previa al tratamiento es igual o superior 
a 10% y no es posible introducir a escala poblacional un esquema de TAR de primera línea 
que no contenga INNRT, los países pueden considerar la posibilidad de realizar pruebas de 
resistencia previa al tratamiento a fin de orientar la elección del TAR de primera línea y hacer un 
seguimiento continuo de la carga viral (véase la figura en la página 5). 

• En las personas con alto riesgo de FRVIH a INNRT previa al tratamiento como resultado de una 
exposición previa a estos fármacos, se puede considerar la posibilidad de realizar las pruebas de 
resistencia antes de iniciar el tratamiento donde las pruebas sean viables y no sea posible utilizar 
a gran escala los esquemas alternativos sin INNRT debido al costo o a otras razones. 

El grupo de elaboración de las directrices expresó su inquietud en torno a la prevalencia de FRVIH 
previa al tratamiento cada vez más frecuente en los países de ingresos bajos y medianos, y estuvo 
de acuerdo en que había una necesidad urgente de emprender medidas de salud pública en los 
países con una prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento igual o superior a 10% (véase la 
figura a continuación). 
Respuesta recomendada por la OMS ante la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento

ARV: antiretroviral (fármaco)
TAR: tratamiento antiretroviral
EFV/NVP: efavirenz o nevirapina
FRVIH: farmaciresistencia del VIH
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Consideraciones relacionadas con la aplicación de las directrices
El grupo de elaboración de las directrices expuso, en conformidad con la orientación actual de la 
OMS, las siguientes consideraciones relacionadas con la aplicación que deberían tenerse en cuenta 
independientemente de la prevalencia observada de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a escala 
nacional, además de garantizar siempre una atención centrada en la persona en el marco de los 
programas contra el VIH: 

• Detectar y dar prioridad a las personas en mayor riesgo de tener FRVIH a INNRT previa al trata-
miento (personas que inician el TAR y tienen antecedente de exposición a los INNRT y posible-
mente otros grupos que se puedan haber definido1 ) para que inicien un esquema de TAR de 
primera línea que no contenga INNRT, sin necesidad de realizar antes la prueba de resistencia 
(véase la figura arriba). 

• Utilizar siempre que sea posible combinaciones de fármacos en dosis fijas y formulas farmacéu-
ticas óptimas de ARV adecuadas para la edad, con el fin de potenciar al máximo la adhesión 
terapéutica y reducir al mínimo la selección de FRVIH. 

• Continuar la ampliación de la capacidad de seguimiento de la carga viral, procurar que se prac-
tique la prueba a todas las personas con infección por el VIH y que los prestadores de atención 
cambien con rapidez el esquema a un TAR de segunda línea cuando se confirme el fracaso 
virológico (carga viral >1000 copias/ml).

• Fortalecer los conocimientos básicos sobre el tratamiento y las intervenciones de apoyo2 a la 
adhesión terapéutica,  potenciar al máximo la retención en la atención, reducir al mínimo la 
pérdida durante el seguimiento y procurar la utilización periódica de los datos del programa. 

• Dar seguimiento de los factores que se asocian con la aparición de FRVIH en los centros de tra-
tamiento, mediante los indicadores de la calidad de la atención que permitan predecir la FRVIH 
(como los indicadores de alerta temprana de FRVIH). 

• Aunque se pueden tener en cuenta todos los datos disponibles sobre la FRVIH al preparar la 
introducción de cambios de las políticas de salud pública y de los programas de TAR, los países 
deben esforzarse por adoptar como criterio de referencia los datos representativos a escala 
nacional de la FRVIH previa al tratamiento y utilizar estos datos para decidir los cambios de las 
políticas nacionales. 

• Las consideraciones relacionadas con la ejecución de la transición hacia un TAR de primera línea 
que no sea basado en los INNRT se describen con mayor detenimiento en una actualización3 
técnica de la OMS.  

1 
La revisión sistemática no detectó ningún otro grupo, fuera del grupo de personas con antecedente de exposición a los fár-

macos ARV, que se haya caracterizado de manera independiente por un riesgo alto de FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Sin 

embargo, el grupo de elaboración de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con alto riesgo 

de presentar FRVIH previa al tratamiento sin tener en cuenta su exposición previa al TAR, estas personas también deberían ser 

destinatarias prioritarias de la intervención apropiada de salud pública, al tiempo que se debería velar por reducir al mínimo 

toda posibilidad de estigmatización y discriminación.
2 Se deben ejecutar intervenciones de apoyo a la adhesión terapéutica para las personas que reciben el TAR (recomendación 

firme, certeza moderada sobre la evidencia).   
3 Actualización técnica: transición hacia los nuevos fármacos ARV en los programas contra el VIH: consideraciones clínicas y 

programáticas. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2017.
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1. INTRODUCCIÓN

1.1 Fundamento

A fines del 2016, la respuesta mundial al VIH ha incorporado más de 19,5 millones de personas (1) 
a la atención y el tratamiento, con una inversión anual que supera los US$ 11.000 millones (2) y 
17,2 millones más de personas que se prevé que iniciarán el tratamiento antirretroviral (TAR) en los 
próximos años y que deberán mantenerse en tratamiento durante toda la vida. 

Las presentes directrices abordan el primer objetivo estratégico para la prevención y respuesta a 
la FRVIH del plan de acción mundial de la OMS sobre la farmacorresistencia del VIH (2017-2021). 
En este plan de acción mundial se definen las áreas fundamentales para la acción concertada 
y colectiva en materia de seguimiento, prevención y respuesta a la FRVIH para los interesados 
directos, tanto nacionales como internacionales (3) (figura 1.1). 

Figura 1.1. Objetivos estratégicos del plan de acción mundial sobre la 
farmacorresistencia del VIH, 2017-2021

Fuente: Global Action Plan on HIV drug resistance, 2017-2021. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2017 (3).

En las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevención de la 
infección por el VIH elaboradas por la OMS en el 2016 (4) se recomienda realizar las pruebas y tratar a 
todas las personas con diagnóstico de infección por el VIH, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4. 
El TAR de primera línea preferido que se recomienda para adultos y adolescentes, embarazadas y 
mujeres que amamantan, y niños de 3 a 10 años se basa en los inhibidores no nucleosídicos de la 
retrotranscriptasa (INNRT). Esta recomendación se emite independientemente de: 1) la prevalencia 
de resistencia documentada en las personas que inician el TAR; y 2) si la persona que inicia el TAR 
de primera línea refiere o no haber tenido una exposición previa a los INNRT (4). En el 2016, se 
recomendó el TAR de primera línea basado en INNRT por su seguridad, eficacia, tolerabilidad y 
disponibilidad en una combinación en dosis fijas de fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) y 
lamivudina o emtricitabina (XTC). También se recomendaron TAR de primera línea alternativos que 
no contienen INNRT (cuadro 1.1). 

Obtener datos de buena calidad sobre la FRVIH y la prestación de servicios relacionados con el VIH mediante 
encuestas periódicas, al mismo tiempo que se amplía el uso habitual de las pruebas de carga viral y de resistencia.

Promover la investigación pertinente e innovadora que pueda lograr la mayor repercusión de salud pública para reducir 
al mínimo la FRVIH.

Respaldar y ampliar la práctica de las pruebas de carga viral y fortalecer la capacidad de vigilancia de la FRVIH.

Lograr la apropiación del plan por parte del país y que haya una acción 

1. Prevención y respuesta 
Realizar intervenciones de gran impacto a fin de prevenir y responder a la FRVIH. 

2. Seguimiento y vigilancia 

3.Investigación e innovación 

4.Capacidad de laboratorio

5.Gobernanza y mecanismos facilitadores

DIRECTRICES SOBRE LA RESPUESTA DE SALUD PÚBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA  DEL VIH 
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Cuadro 1.1. Esquemas de primera línea preferidos y alternativos que se recomiendan para 
adultos, adolescentes, niños y algunos subgrupos en consonancia con las directrices 
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV 

Esquemas preferidos de TAR de primera línea recomendados por la OMS 

Adultos: fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) + lamivudina o emtricitabina (XTC) + 
efavirenz (EFV) en una combinación en dosis fijas (recomendación fuerte, certeza moderada sobre la 
evidencia). 
Adolescentes de 10 a 19 años: TDF + XTC + EFV en una combinación en dosis fijas 
(recomendación fuerte, certeza baja sobre la evidencia). 
Embarazadas: TDF + XTC + EFV en una combinación en dosis fijas (recomendación fuerte, 
certeza moderada sobre la evidencia). 
Niños de 3 a 10 años: abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) (recomendación condicional, certeza 
moderada sobre la evidencia) + EFV (recomendación fuerte, certeza baja sobre la evidencia). 
Menores de 3 años: ABC (o zidovudina [AZT]) + 3TC (recomendación fuerte, certeza 
moderada de la evidencia) + lopinavir potenciado (LPV/r) (recomendación fuerte, certeza 
moderada sobre la evidencia). 

Esquemas alternativos de TAR de primera línea que no contienen INNRT 
recomendados por la OMS

Adultos y adolescentes de 10 a 19 años: TDF + XTC + dolutegravir (DTG)4  es la alternativa 
preferida (recomendación condicional, certeza moderada sobre la evidencia). 
Los esquemas que contienen inhibidores de la proteasa potenciados (IP/r) coformulados, 
como atazanavir potenciado (ATV/r), LPV/r y darunavir potenciado (DRV/r), son alternativas en 
circunstancias especiales5.  
Embarazadas: esquemas que contienen IP/r: ATV/r, LPV/r6  y DRV/r. 
Personas con coinfección por el VIH y tuberculosis: DTG, LPV/r y RAL requieren ajuste de la 
dosis durante el tratamiento antituberculoso con rifampicina. Debido a las posibles interacciones 
importantes con la rifampicina, no se puede utilizar atazanavir (ATV) ni DRV. 
Niños de 3 a 9 años: el esquema alternativo de primera línea sigue siendo ABC (o AZT) + 3TC 
(recomendación fuerte, certeza moderada sobre la evidencia) + LPV/r (recomendación fuerte, certeza 
moderada sobre la evidencia). 
Menores de 3 años: el esquema alternativo de primera línea en los niños que no toleran un 
esquema basado en LPV/r es ABC (o AZT) + 3TC + RAL. 

Fuente: Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales para el tratamiento y la prevención de la infección por 
el VIH: recomendaciones para un enfoque de salud pública. Segunda edición (4).

Recientemente se han logrado avances fundamentales en materia de farmacorresistencia del 
VIH (FRVIH). 

La modelización predice que se puede observar un aumento de la FRVIH previa al tratamiento 
con la utilización generalizada de fármacos ARV en el tratamiento y la prevención de la infección 

4  La experiencia con la utilización de DTG en adolescentes es limitada. La utilización de DTG está aprobada solo en los 
adolescentes mayores de 12 años y cuyo peso sea superior a 40 kg.
5 Las circunstancias especiales pueden incluir situaciones en las cuales los esquemas preferidos o alternativos no estén 
disponibles o no sean apropiados debido a que se prevé una toxicidad considerable, interacciones medicamentosas, 
problemas de adquisición, de gestión de suministros o por otras razones. 
6 Un ensayo reciente en embarazadas indicó que, un TAR con TDF, en comparación con un esquema con AZT, da lugar 
a tasas notablemente más bajas de transmisión temprana del VIH. Sin embargo, los datos también indicaron que al 
administrar el TDF (en comparación con AZT) en combinación con dosis altas de LPV/r (según la recomendación del 
Departamento de Salud y Servicios Sociales de Estados Unidos) se observan tasas más altas de partos prematuros antes 
de las 34 semanas de gestación y mayor mortalidad infantil temprana, lo que sugiere una interacción medicamentosa 
importante entre el TDF y el LPV/r cuando se administra en dosis más altas (véase el recuadro 3.4). 

Introducción
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por el VIH. Paradójicamente, al mismo tiempo que disminuye el número de personas recién 
infectadas por el VIH, aumenta la proporción de personas infectadas por el VIH en tratamiento 
que no logran suprimir la carga viral o que no reciben tratamiento en la actualidad pero que 
tienen un antecedente de exposición a los ARV por la prevención de la transmisión maternoinfantil 
(PTMI) o un tratamiento anterior (5,6). Se prevé que esta situación dará lugar a un aumento de la 
prevalencia de FRVIH previa al tratamiento. En caso de que la prevalencia de FRVIH a INNRT previa 
al tratamiento supere el 10% y que el TAR de primera línea se siga basando en este tipo de ARV, 
el modelo predice que, en los próximos cinco años, la FRVIH previa al tratamiento sería la causa 
acumulativa de 150 000 muertes y 105 000 nuevas infecciones por el VIH, y representaría un costo 
adicional de US$ 650 millones en tratamiento tan solo en África subsahariana (7). 

En el informe mundial de la OMS del 2012 sobre la FRVIH (8) se documentó que la prevalencia 
de FRVIH previa al tratamiento en las personas que iniciaban el TAR en los países de ingresos 
bajos y medianos había alcanzado 6,8% en el 2010 (8). Dado que la prevalencia de FRVIH previa 
al tratamiento estaba relativamente contenida, las directrices unificadas de la OMS sobre los 
ARV del 2016 (4) no incluyeron una respuesta de salud pública frente a la FRVIH en las personas 
que iniciaban el TAR. Sin embargo, de manera más reciente varios estudios de países de ingresos 
bajos y medianos han documentado un aumento de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento, por encima del 10% en las personas que comienzan el TAR de primera línea (9–14). 

Estos resultados de publicaciones científicas que notifican una prevalencia alta de la FRVIH previa 
al tratamiento se han confirmado en varias encuestas representativas a escala nacional en personas 
que inician el TAR de primera línea en países de ingresos bajos y medianos. La prevalencia de la 
FRVIH previa al tratamiento alcanzó 10% o más en siete de los once países que realizaron encuestas 
nacionales entre el 2014 y el 2016 y que comunicaron sus resultados a la OMS, a saber: Argentina, 
Guatemala, México, Namibia, Nicaragua, Uganda y Zimbabwe (15). La prevalencia de FRVIH previa 
al tratamiento está determinada por la resistencia a INNRT, la cual excede el 10% en seis de los siete 
países. En estas encuestas, la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas 
que iniciaban TAR de primera línea y que referían una exposición previa a los fármacos ARV 7  
(21,6%, intervalo de confianza [IC] de 95%: de 13,8 a 32,2%) fue sistemáticamente superior a 10% 
y la prevalencia acumulada fue significativamente mayor que la prevalencia en las personas que no 
referían ninguna exposición a los ARV antes de iniciar el TAR de primera línea (8,3%, IC 95%: de 6,0 
a 11,4%; p <0,0001) (15). 

Dado que los esquemas que contienen INNRT constituyen la base del TAR de base de primera 
línea preferido que actualmente recomienda la OMS y como las pruebas de resistencia no están 
disponibles fácilmente en los países de ingresos bajos y medianos, es posible que no se pueda 
detectar a las personas con FRVIH previa al tratamiento y que, por consiguiente, no reciban un 
esquema que sea plenamente eficaz y que así se fomente inadvertidamente la transmisión del VIH 
y la transmisión de virus farmacorresistentes. Dado el aumento en varios países de la prevalencia de 
la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en las personas que comienzan el TAR, se justifica una 
respuesta de salud pública. 

Como en la mayoría de los entornos de ingresos bajos y medianos no se puede acceder fácilmente 
a las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, en las directrices unificadas de la OMS del 2016 
sobre el uso de los ARV se promueve que los países realicen encuestas utilizando métodos que 
sean representativos a escala nacional, con el fin de estimar la prevalencia de FRVIH previa 
al tratamiento (4). Estos resultados permiten fundamentar la elección de los TAR de primera 
y segunda línea y los esquemas de profilaxis preexposición (PrEP) y profilaxis posexposición 
(PEP) (16,17). 

7 Las personas que inician el TAR de primera línea y tienen un antecedente de exposición a los fármacos ARV incluyen 
las mujeres expuestas durante la PTMI y los pacientes que abandonaron el TAR y lo reanudan después de un período de 
interrupción (sin notificación de fracaso virológico).

DIRECTRICES SOBRE LA RESPUESTA DE SALUD PÚBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA  DEL VIH 
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1.2  Alcance de las directrices

Las presentes directrices informan sobre la respuesta de salud pública frente a la FRVIH a los INNRT 
previa al tratamiento, que no se trató en las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso 
de los ARV. No se aborda aquí la resistencia a otras clases de fármacos ARV ni la farmacorresistencia 
adquirida. 

1.3 Objetivos
Las presentes directrices brindan recomendaciones basadas en la evidencia, con el objeto de 
respaldar la respuesta de salud pública frente a la FRVIH previa al tratamiento en los países donde 
se ha documentado una prevalencia alta de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en personas 
que inician o reinician un TAR de primera línea que contiene INNRT. 

En estas directrices se analiza la evidencia que existe sobre las opciones de política en el contexto de 
una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento, que incluyen: 

1. la utilización de esquemas alternativos de primera línea que no se basen en INNRT en las 
personas que comienzan el TAR de primera línea; y

2. la introducción de las pruebas de resistencia antes del tratamiento a fin de orientar la elección 
del TAR de primera línea. En las directrices se define el nivel de prevalencia de la FRVIH a los 
INNRT previa al tratamiento que debería desencadenar una respuesta de salud pública en todo 
el país. Las directrices se aplican a todos los grupos de población, excepto los menores de 3 
años, en quienes la opción preferida ya consiste actualmente en un esquema de primera línea 
que no contiene INNRT. 

1.4  Público destinatario

Estas directrices están destinadas para ser usadas principalmente por los jefes de los programas 
nacionales contra el VIH. Sin embargo, también serán de interés para los siguientes destinatarios: 

• los consejos asesores nacionales sobre el tratamiento y la prevención de la infección por el VIH; 

• los jefes de programas nacionales de control de la tuberculosis; 

• los jefes de programas nacionales contra la hepatitis; 

• los directores de servicios de infecciones de transmisión sexual;  
• los equipos nacionales de información estratégica encargados del seguimiento y la evaluación, 

la investigación y la vigilancia;  
• los jefes de los sistemas de compras y distribución de medicamentos ARV; 

• los jefes de programas de salud de la madre, el recién nacido y el niño, y de salud sexual y 
reproductiva; 

• los médicos y otros profesionales de salud; 

• los directores de servicios nacionales de laboratorio; 

• las personas con infección por el VIH, la sociedad civil, los grupos de promoción de la causa que 
fomentan el tratamiento de la infección por el VIH y las organizaciones comunitarias; 

• los organismos y las organizaciones internacionales y bilaterales que prestan apoyo financiero y 
técnico a los programas contra el VIH en los países de ingresos bajos y medianos; y

• los especialistas en desarrollo de fármacos ARV y de medios diagnósticos. 

Introducción
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1.5  Principios orientadores

La elaboración de estas directrices estuvo sustentada por los siguientes principios, que deben 
orientar la aplicación de las recomendaciones. 

• Las directrices deberían contribuir y acelerar el logro de importantes metas mundiales 
relacionadas con la infección por el VIH y otras metas de salud, y ayudar a poner fin al sida 
como una amenaza de salud pública para el 2030. 

• Las directrices se fundamentan en un enfoque de salud pública para expandir el uso de los 
fármacos ARV a lo largo del proceso continuo de la prevención, el tratamiento y la atención de 
la infección por el VIH. 

• Además de fortalecer el proceso continuo de los servicios relacionados con la infección por 
el VIH, las recomendaciones en estas directrices se deben poner en práctica con miras a 
fortalecer sistemas de salud más amplios, en especial la atención primaria y la atención de las 
enfermedades crónicas. 

• La aplicación de las directrices debe ir acompañada de iniciativas que promuevan y protejan los 
derechos humanos de las personas que necesitan servicios relacionados con la infección por el 
VIH como procurar el consentimiento informado, evitar la estigmatización y la discriminación 
en la prestación de servicios, y promover la equidad de género. 

• La aplicación de las recomendaciones debería basarse en los datos nacionales existentes sobre 
la FRVIH previa al tratamiento, las características epidemiológicas locales de la infección por 
el VIH, la disponibilidad de recursos, la organización y la capacidad del sistema de salud y, de 
ser posible, el análisis de la costo-efectividad prevista, teniendo en cuenta otras intervenciones 
concurrentes que ofrecen beneficios en materia de salud. 

• Los esquemas alternativos que no contienen INNRT que se analizan en las presentes directrices 
se basan en la elección de esquemas terapéuticos analizados y acordados en las directrices 
unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso de los ARV (cuadro 1.1). El grupo de elaboración 
de las directrices no examinó de manera formal la evidencia adicional sobre la seguridad y la 
eficacia a fin de comparar las alternativas para los diferentes grupos de población. 

• La aplicación de las directrices debe garantizar una atención centrada en la persona en el marco 
de los programas contra la infección por el VIH. En especial, los programas contra el VIH deben: 

 
ofrecer un enfoque de tratamiento y atención de la infección por el VIH centrado en la 
persona, que dé prioridad y se organice en torno a las necesidades, las preferencias y las 
expectativas de salud de las personas y las comunidades, defienda la dignidad individual, 
respete la autonomía (sobre todo de los grupos vulnerables), busque la participación de las 
personas y las familias y les preste el apoyo que necesitan para participar de manera activa 
en su propia atención, mediante un proceso fundamentado de toma de decisiones; y

ofrecer servicios clínicos y de otro tipo que sean seguros, aceptables y apropiados, que 
se presten de manera oportuna y cuyo objetivo consista en reducir la morbilidad y la 
mortalidad asociadas con la infección por el VIH, así como mejorar los resultados en 
materia de salud y la calidad de vida en general. 

1.6  Organización de las directrices

Las directrices se estructuran en cinco capítulos. El capítulo fundamental sobre la respuesta de salud 
pública a la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento es el capítulo 3 que se divide en seis secciones. 

DIRECTRICES SOBRE LA RESPUESTA DE SALUD PÚBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA  DEL VIH 
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• Capítulo 1: Introducción

• Capítulo 2: Métodos

• Capítulo 3: Respuesta de salud pública a la FRVIH previa al tratamiento

En la sección 3.1 se describe la información básica sobre la FRVIH previa al tratamiento. 

En la sección 3.2 se describe el fundamento y la evidencia que apoya la recomendación 
sobre la elección del TAR de primera línea en el contexto de la FRVIH previa al tratamiento, 
que constituye la principal respuesta de salud pública frente a la FRVIH a INNTR. 

En el apartado 3.3 se describe la utilización de las pruebas de resistencia. Se analiza 
detenidamente el fundamento y el procedimiento que llevó al grupo de elaboración de 
las directrices a no proponer ninguna recomendación y en su lugar incorporar las pruebas 
de resistencia como una consideración en la declaración de consenso (véase el punto 
siguiente). 

En la sección 3.4 se describen el fundamento y el procedimiento para llegar a una 
declaración de consenso sobre el umbral de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que 
debe desencadenar una acción de salud pública en un país. 

En la sección 3.5 se describen las consideraciones relacionadas con la aplicación de las 
directrices. 

En la sección 3.6 se presentan las principales lagunas en la investigación detectadas por el 
grupo de elaboración de las directrices. 

• Capítulo 4: Prevención de la FRVIH. 

• Capítulo 5: Difusión y actualización de las directrices. 

Los anexos 1 a 3 del presente suplemento están disponibles en inglés en http://www.who.int/hiv/
topics/drugresistance/en/.

Anexo 1 publicado en inglés en la web (18): Declaración y plan de gestión de los conflictos de 
intereses de los miembros del grupo de elaboración de las directrices. 
Anexo 2 publicado en inglés en la web (19): Revisiones sistemáticas y metanálisis que fundamentan 
las directrices sobre la respuesta de salud pública a la farmacorresistencia del VIH previa al 
tratamiento.
Anexo 3 publicado en inglés en la web (20): Medidas de salud pública encaminadas a prevenir 
la FRVIH y responder al desempeño deficiente en cuanto a los indicadores de la calidad de la 
atención. 
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2. MÉTODOS

2.1  Métodos de elaboración de las directrices

En respuesta al aumento continuo de la prevalencia de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento 
que se observa en varios países de ingresos bajos y medianos, la OMS, con el asesoramiento de 
expertos externos y de interesados directos, convocó un proceso de elaboración de directrices con 
el objeto de examinar el peso de la evidencia para lograr una respuesta eficaz. De noviembre del 
2016 a abril del 2017, se conformaron tres grupos que analizaron y revisaron la evidencia y las 
presentes directrices, a saber: 1) el grupo de orientación de la OMS, constituido por expertos de la 
Organización; 2) el grupo independiente de elaboración de las directrices; y 3) el grupo de revisión 
externa. Se veló por lograr una representación equilibrada en cuanto al sexo y la región de los 
expertos externos en el grupo de elaboración de las directrices y en el grupo de revisión externa, y 
participaron en ellos docentes, investigadores, jefes de programas, ejecutores y representantes de 
redes y organizaciones comunitarias. 

El grupo de orientación de la OMS formuló las preguntas necesarias utilizando el formato PICO 
(población, intervención, comparador y resultados) para guiar la revisión sistemática y evaluar la 
evidencia a fin de sustentar las nuevas directrices. Se recibió también apoyo del grupo consultivo 
de la HIVResNet, convocado por el Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las 
Hepatitis, de la OMS. De noviembre del 2016 a marzo del 2017, la OMS convocó tres reuniones 
virtuales del grupo de orientación con el fin de elaborar, examinar y ultimar las preguntas PICO, los 
resultados previstos y las estratificaciones de cada revisión sistemática. 

En febrero del 2017, se celebró una reunión virtual con el grupo de elaboración de las directrices, 
durante la cual el Departamento de VIH de la OMS presentó una visión general del proceso de 
clasificación de la valoración, elaboración y evaluación de las recomendaciones (conocido como 
GRADE por su sigla en inglés). Mediante una encuesta electrónica, los grupos determinaron 
entonces la importancia de los resultados de cada revisión sistemática según la escala de 
clasificación GRADE (de 1 a 9). El grupo de orientación de la OMS examinó y contribuyó a la 
obtención de la nueva evidencia que se precisaba para fundamentar las nuevas directrices y 
completar el trabajo preparatorio adicional, que comprendía las revisiones sistemáticas sobre la 
influencia de la FRVIH previa al tratamiento en los resultados del tratamiento; el análisis de costo-
efectividad; los aspectos relacionados con los costos; el análisis de los valores y las preferencias de los 
posibles usuarios, y consultas a científicos, ejecutores y revisores expertos clave. 

En marzo del 2017, la OMS organizó una reunión presencial del grupo de elaboración de las 
directrices y el grupo de orientación de la OMS con el fin de analizar los resultados finales 
de las revisiones sistemáticas, los cuadros de los perfiles de evidencia según GRADE y otras 
actividades preparatorias. A partir de la evidencia presentada, el grupo de elaboración de 
las directrices emitió recomendaciones a la OMS sobre la respuesta de salud pública frente 
a la FRVIH previa al tratamiento. Este grupo analizó el costo, la utilización de los recursos, la 
factibilidad, la aceptabilidad, la equidad y las consideraciones relacionadas con la aplicación de las 
recomendaciones. Además, propuso las áreas en las que es necesario realizar más investigaciones. 

Métodos
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En abril del 2017, el grupo de revisión externa, el grupo de elaboración de las directrices y funcionarios 
de la sede de la OMS y de las oficinas regionales examinaron e hicieron nuevas aportaciones a estas 
directrices. 

2.2   Evaluación de la evidencia
2.2.1  Evidencia recopilada y analizada
Con el propósito de fundamentar la elaboración de las presentes directrices se recopiló la siguiente 
evidencia: 

• revisiones sistemáticas sobre la manera en que la FRVIH previa al tratamiento influye en los 
resultados, con cuadros estandarizados de la evidencia según GRADE que presentaban una 
síntesis cuantitativa de la evidencia y la evaluación de su calidad para cada pregunta, por 
resultado (anexo 2 publicado en inglés en la web (1)); 

• análisis de costo-efectividad y de los aspectos relacionados con los costos; y

• análisis de los valores y las preferencias de los usuarios finales, incluidos los miembros de 
sociedad civil, los trabajadores de salud, los jefes de programas contra el VIH, los científicos y los 
ejecutores. 

El grupo de elaboración de las directrices analizó la evidencia que sustentaba las siguientes dos 
preguntas clave en torno a la respuesta de salud pública frente a la FRVIH. 

1. ¿Cuál es la respuesta de salud pública óptima para las personas que comienzan 
o reanudan un TAR de primera línea (personas que nunca han recibido ARV y 
personas con exposición previa a los ARV) que presentan FRVIH a los INNRT previa 
al tratamiento? 

Con el propósito de abordar esta pregunta, el grupo de elaboración de las directrices examinó lo 
siguiente: 

• la asociación entre la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento y el mayor riesgo de resultados 
desfavorables del tratamiento; y

• la evidencia relacionada con dos respuestas posibles a la FRVIH a los INNRT previa al 
tratamiento, a saber: 

la utilización de un esquema que no contenga INNRT en las personas que inician un TAR 
de primera línea; y

la utilización de las pruebas de resistencia del VIH con el fin de fundamentar la elección de 
los esquemas de primera línea. 

2. ¿Qué prevalencia nacional (umbral) de la FRVIH a los INNRT previa al 
tratamiento debe desencadenar una respuesta de salud pública? 

Con el propósito de abordar esta pregunta, el grupo de elaboración de las directrices examinó lo 
siguiente: 

1.   los resultados de los modelos matemáticos; 

2.  las encuestas sobre los valores y las preferencias de los jefes de programas, los trabajadores de   
salud y las personas con infección por el VIH; 

3.  la prevalencia mundial actual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento; y
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4.  la repercusión conocida de la FRVIH previa al tratamiento sobre los resultados del tratamiento 
con el fin de alcanzar el consenso con respecto al umbral de FRVIH a los INNRT previa al 
tratamiento por encima del cual se deben desencadenar las medidas de salud pública. 

2.2.2 Métodos utilizados con el fin de fundamentar las posibles recomendaciones 
Se aplicó el enfoque GRADE estándar con el fin de evaluar el grado de certeza sobre la evidencia 
aportada por las revisiones sistemáticas, complementado con la información de los modelos 
matemáticos; el análisis sobre los valores y las preferencias de los jefes de programas, los 
trabajadores de salud y las personas con infección por el VIH; y los aspectos relacionados con los 
costos, la costo-efectividad y la factibilidad (cuadro 2.1). 

Cuadro 2.1. Criterios que se deben tener en cuenta al elaborar los cuadros decisorios (de la 
evidencia a la recomendación)

Se trata de una evaluación del grado de confianza en la estimación del efecto: 
la probabilidad de que el efecto pueda ser considerablemente diferente de lo 
encontrado en la investigación. “Considerablemente diferente” significa una 
diferencia suficientemente grande que pueda modificar una decisión.

Cuando se formula una nueva recomendación se deben sopesar los efectos 
deseables (beneficios) y los efectos indeseables (riesgos), en comparación 
con cualquier recomendación anterior u otra alternativa. Entre mayor sea la 
diferencia o el gradiente en favor de los beneficios sobre los riesgos, mayor es la 
probabilidad de que se emita una recomendación fuerte.

Consiste en una apreciación del valor que atribuyen a cada uno de los resultados 
las personas afectadas por una intervención o una opción. Al sopesar los efectos 
deseables de una intervención frente a sus efectos indeseables es necesario tener 
en cuenta qué tanto valoran las personas los resultados de la intervención en 
relación con sus necesidades.

Este criterio se refiere a las necesidades de recursos para la intervención y la 
alternativa. Se incluyen los siguientes aspectos: 

• costos: el valor de los recursos consumidos (como el tiempo de personal, los 
fármacos y la utilización de equipos) como consecuencia de una intervención 
o una opción; y

• costo-efectividad: el costo de una intervención en relación con sus efectos. 

Los costos más bajos (monetarios, en infraestructuras, equipos o recursos 
humanos) y la mayor costo-efectividad posiblemente respalden una 
recomendación firme o fuerte.

Consiste en la ausencia de diferencias de salud evitables o remediables entre 
los grupos de personas, que se pueden definir desde el punto de vista social, 
económico, demográfico o geográfico.

Este criterio considera en qué medida una recomendación es aceptada por 
las personas a quienes afecta o por las personas que la tienen que aplicar. Si es 
probable que la recomendación tenga amplia aceptación o se le atribuya un 
valor alto, posiblemente se emitirá una recomendación fuerte. Un alto grado 

Certeza sobre 
la evidencia

Beneficios y 
riesgos 

Valor de los 
resultados 
Valor de los 
resultados

Consideracio-
nes relacio-
nadas con los 
costos y los 
recursos 

Equidad 

Aceptabilidad
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de variabilidad o la presencia de razones sólidas por las cuales es improbable 
que se acepte el procedimiento recomendado favorecen la emisión de una 
recomendación condicional.

¿Es factible ejecutar una intervención y mantenerla? Si una intervención es 
realizable en un entorno donde se prevé un gran impacto, es apropiado emitir 
una recomendación fuerte.

Las revisiones sistemáticas sobre las dos respuestas posibles a la FRVIH a los INNRT previa al 
tratamiento se enmarcaron según se describe abajo y en el cuadro 2.2. 

1. En la primera revisión sistemática y metanálisis se evaluaron los resultados del tratamiento en 
personas con FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que iniciaban (o reiniciaban) un TAR de 
primera línea que contenía INNRT, en comparación con personas que presentaban la misma 
resistencia del VIH, pero iniciaban un esquema de TAR de primera línea que no contenía INNRT. 
A fin de captar mejor todos los datos pertinentes disponibles, se incluyeron también en la 
revisión los estudios que evaluaban los resultados del tratamiento en personas con FRVIH 
previa al tratamiento (y FRVIH a los INNRT previa al tratamiento) que iniciaban un esquema 
de primera línea que contenía INNRT, en comparación con las personas sin FRVIH previa al 
tratamiento (ni FRVIH a los INNRT previa al tratamiento). 

2. En la segunda revisión sistemática se evaluaron los resultados del tratamiento en las personas 
con FRVIH a los INNRT previa al tratamiento, utilizando las pruebas de resistencia con el fin de 
orientar la elección de los esquemas de primera línea, en comparación con personas con esta 
misma FRVIH que iniciaban un TAR de primera línea estándar basado en INNRT, sin recurrir a las 
pruebas de FRVIH. 

Cuadro 2.2.   Marco de la revisión sistemática destinada a sustentar el impacto de la FRVIH a los 
INNRT previa al tratamiento sobre los resultados del tratamiento y la efectividad de la respuesta
 

Subpoblación Intervención   
o     grupo 

Comparador 

Personas con FRVIH a los INN-
RT previa al tratamiento

Iniciar un TAR de pri-
mera línea que no 
contenga INNRT 

Iniciar un TAR de prime-
ra línea que contenga 
INNRT 

Personas que inician o reini-
cian un TAR de primera línea 
basado en INNRT 

Con FRVIH a los INNRT 
previa al tratamiento

Sin FRVIH a los INNRT 
previa al tratamiento

Con FRVIH a cualquier 
fármaco de primera 
línea previa al 
tratamiento 

Sin FRVIH a ningún fár-
maco de primera línea 
previa al tratamiento. 

Personas con FRVIH a los INNRT 
previa al tratamiento 

Pruebas de FRVIH an-
tes de iniciar el TAR 
con el fin de escoger 
el esquema de TAR de 
primera línea. 

Pauta estándar de aten-
ción (TAR de primera 
línea basado en INNRT) 
sin prueba de FRVIH 
antes de iniciar el TAR. 

Factibilidad 
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En las revisiones se incluyeron estudios que contaban con información sobre la FRVIH previa al 
tratamiento y los resultados del tratamiento. La población estudiada incluía personas que reunían 
los criterios para iniciar el TAR de primera línea, incluidas las personas que nunca habían recibido 
fármacos ARV y las personas que habían estado expuestas a los ARV durante la PTMI o que habían 
interrumpido un TAR antes de reanudar el TAR de primera línea. Se excluyeron los estudios en los 
cuales se practicaban pruebas de resistencia diferentes de la prueba genotípica de Sanger. También 
se excluyeron los estudios que incluían personas con fracaso terapéutico documentado. 

En las revisiones se definieron subgrupos pertinentes según los siguientes criterios: 
• edad: menores de 10 años, adolescentes de 10 a 19 años inclusive y adultos de 20 años en 

adelante; 

• grupos de población clave: personas que consumen drogas inyectables, trabajadores sexuales, 
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y personas presas. 

• sexo; y

• exposición previa a fármacos ARV y tipo de exposición: exposición relacionada con la PTMI o con 
la interrupción de un TAR anterior.

2.2.3  Calificación del valor de los resultados
Con el fin de calificar la lista de posibles resultados de interés, se pidió a los miembros del grupo de 
elaboración de las directrices que evaluaran la importancia de los resultados en una escala de 1 (sin 
importancia) a 9 (fundamental) desde la perspectiva de las personas con infección por el VIH, con el 
fin de analizar la importancia de su valor para los usuarios finales. El promedio de las puntuaciones 
y la variabilidad en cada resultado sirvieron para determinar los resultados fundamentales para la 
toma de decisiones. 

En los estudios se revisaron los siguientes resultados y el grupo de elaboración de las directrices los 
clasificó por orden de importancia. 
• Supresión viral: el porcentaje de participantes que alcanzó una carga viral indetectable en el 

plasma con el transcurso del tiempo (éxito virológico). En el caso de este resultado, se utilizó el 
límite inferior de detección de la carga viral y los plazos informados por los autores del estudio. 

• Progresión hacia el sida (clínica e inmunológica). 

• Mortalidad. 

• Nuevas mutaciones que causan resistencia: la aparición de otras mutaciones importantes que 
causan resistencia según lo informado por los autores del estudio. 

• Interrupción: definida como la proporción de participantes en el estudio que suspendieron el 
TAR de primera línea por cualquier motivo o cambiaron de un esquema de primera línea a un 
esquema de segunda línea debido a la FRVIH. 

• Eventos adversos. 

2.2.4  Métodos utilizados con el fin de fundamentar la declaración de consenso
El grupo de elaboración de las directrices preparó y aprobó una declaración de consenso sobre la 
base de los resultados de los modelos matemáticos; el análisis de los valores y las preferencias de los 
jefes de programas, los trabajadores de salud y las personas con infección por el VIH; la prevalencia 
actual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento; y la repercusión conocida de la FRVIH previa 
al tratamiento sobre los resultados del tratamiento en las revisiones sistemáticas mencionadas 
anteriormente. 

Métodos
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2.3  Interpretación del grado de certeza sobre la evidencia

Se utilizó el método GRADE para calificar el grado de certeza sobre la evidencia en términos 
generales (cuadro 2.3). El grado de certeza sobre la evidencia se define como el nivel de confianza 
que tiene el grupo de elaboración de las directrices sobre la adecuación de la estimación del efecto 
como sustento de una recomendación específica. Según el sistema GRADE, el grado de certeza 
sobre la evidencia se puede clasificar en alto, moderado, bajo y muy bajo. Por una cuestión de 
efectividad, los estudios aleatorizados se clasifican inicialmente con un grado alto de certeza sobre 
la evidencia que producen, que se puede bajar de categoría por diversas razones como el riesgo de 
sesgo, la falta de uniformidad de los resultados, el carácter indirecto de la evidencia, la imprecisión 
y el sesgo de publicación. Los estudios de observación se califican inicialmente con un grado bajo 
de certeza y el grado que se puede bajar de categoría por razones semejantes a las de los ensayos 
aleatorizados o se puede aumentar de categoría si la magnitud del efecto del tratamiento es muy 
grande, si la evidencia indica una relación entre dosis y respuesta o si todas las posibles variables 
de confusión residuales disminuirían el efecto demostrado o lo aumentarían cuando no se ha 
observado ninguno. 

Cuadro 2.3.   Definición GRADE de la certeza sobre la evidencia

Certeza sobre 
la evidencia Definición 

Alta El grupo está muy seguro de que la estimación del efecto se acerca 
al efecto real.

Moderada 
El grupo está moderadamente seguro de la estimación del efecto: 
es probable que la estimación del efecto se acerque al efecto real, 
pero existe la posibilidad de que difieran en forma considerable.

Baja 
La confianza del grupo en la estimación del efecto es limitada: la 
estimación del efecto puede ser considerablemente diferente del 
efecto real.

Muy baja 
El grupo tiene muy poca confianza en la estimación del efecto: es 
probable que la estimación del efecto sea considerablemente dife-
rente del efecto real.

2.4  Determinación de la dirección y la fuerza de una recomendación

El grupo de elaboración de las directrices adoptó una decisión por consenso sobre la dirección y 
la fuerza de cada intervención estudiada, mediante un procedimiento en dos etapas. En primer 
lugar, el grupo examinó todos los dominios incluidos en el cuadro de la evidencia para tomar 
decisiones (los beneficios frente a los riesgos, el grado de certeza sobre la evidencia, los valores 
y las preferencias, la aceptabilidad, la factibilidad, los aspectos relacionados con la utilización de 
los recursos y la equidad) con el fin de determinar: 1) si emitía una recomendación a favor; 2) si 
emitía una recomendación en contra; o 3) si no emitía ninguna recomendación. En segundo lugar, 
el grupo de elaboración de las directrices calificó la recomendación en cuanto a su fuerza, como 
fuerte o condicional. La fuerza de una recomendación corresponde al grado de confianza que 
tiene el grupo de elaboración de las directrices en que los efectos deseables de la recomendación 
superan los efectos indeseables (2). Los efectos deseables (posibles beneficios) incluyen los 
resultados beneficiosos en materia de salud (como una disminución de la incidencia de infección 
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por el VIH y una disminución de la morbilidad y la mortalidad); la disminución de la carga para 
las personas o los servicios de salud; y la posible reducción de los costos para la persona, las 
comunidades, el programa o el sistema de salud. Entre los efectos indeseables (posibles efectos 
nocivos) se incluyen los que afectan a las personas, las familias, las comunidades o los servicios de 
salud, y también las implicaciones en la utilización de los recursos y en los costos. 

Una recomendación fuerte es una recomendación sobre la cual el grupo de elaboración de 
las directrices está seguro de que los efectos deseables de aplicar la recomendación superan 
claramente los efectos indeseables. Una recomendación condicional es una recomendación sobre 
la cual el grupo concluye que es probable que los efectos deseables de aplicar la recomendación 
superen los efectos indeseables o se encuentren en equilibrio, pero el grupo no está seguro de que 
esto se cumpla en todas las situaciones. Durante la aplicación de la recomendación es entonces 
preciso realizar un seguimiento y una evaluación rigurosa a fin de resolver esta incertidumbre, lo 
que quizá aporte en el futuro nueva evidencia que pueda modificar la estimación de los efectos 
deseables frente a los indeseables y pueda sugerir mecanismos que permitan superar cualquier 
dificultad en la aplicación. 

El grupo de elaboración de las directrices decidió la redacción y la fuerza de cada recomendación 
por consenso (todos los miembros aceptaron la formulación de la recomendación y dieron su 
aprobación oral durante la reunión). Al comienzo de la reunión, el grupo acordó que, en caso de 
necesitarse una votación, la aprobación de una recomendación requeriría una mayoría de dos 
tercios, pero esto no fue necesario durante la reunión. 

2.5  Fuentes de información
2.5.1 Revisiones sistemáticas de la evidencia

El grupo de orientación de la OMS formuló las preguntas PICO con el fin de orientar las revisiones 
sistemáticas. Un equipo de revisión sistemática preparó los protocolos y llevó a cabo las revisiones. 
Se utilizaron las guías PRISMA8  sobre las revisiones sistemáticas y metanálisis para proporcionar los 
resultados de la revisión (3). Los datos de las revisiones sistemáticas se sintetizaron en perfiles de la 
evidencia, aplicando el enfoque GRADE. Las revisiones sistemáticas se pueden consultar en el anexo 
2 publicado en la web en inglés (1), disponible en http://www.who.int/hiv/topics/drugresistance/es/.

2.5.2  Modelización

Los resultados examinados por el grupo de elaboración de las directrices se obtuvieron a partir 
de un modelo de simulación individual (el modelo de síntesis del VIH) de la transmisión del 
VIH, la progresión de la infección y el efecto del TAR, que incluye los efectos de contraer el virus 
farmacorresistente y transmitirlo. Este modelo se ha utilizado anteriormente para abordar 
algunos interrogantes relacionados con los programas del VIH y del TAR, incluida la FRVIH (4–7), 
y en este caso se utilizó con el fin de simular la repercusión de la FRVIH sobre la mortalidad, la 
incidencia de infección por el VIH y el costo del programa contra el VIH. Los parámetros como el 
perfil de adhesión al TAR, la tasa de interrupción del tratamiento y la tasa de cambio al TAR de 
segunda línea después del fracaso con un esquema de primera línea varían de manera aleatoria 
dentro de límites posibles en una zona geográfica específica. El modelo se basa en la transmisión 
heterosexual del VIH en la población adulta de África subsahariana; por consiguiente, no se 
incluyen de manera explícita los niños y no se tiene en cuenta la influencia de la FRVIH en la 
transmisión maternoinfantil. Los resultados para cada opción de políticas se generan cada tres 
meses y se promedian en una perspectiva de 20 años (2018–2038). 

Los supuestos clave del modelo se han publicado anteriormente (4,5,8,9); los supuestos 
relacionados con el DTG se basaron en los resultados de ensayos aleatorizados y otras fuentes 
(9–29) e incluyen los siguientes datos: 
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• un riesgo 27 veces menor de adquirir mutaciones que causan resistencia con TDF + FTC + DTG, 
comparado con TDF + FTC + EFV (semejante a los esquemas basados en IP/r); 

• la mitad del riesgo de toxicidad neurológica con el esquema TDF + FTC + DTG, comparado con 
TDF + FTC + EFV y la ausencia de riesgo de erupción cutánea con DTG (en consecuencia, una 
tasa inferior de interrupción);

• una potencia 1,5 veces mayor del DTG en comparación con la potencia del EFV (se supone que 
la potencia de IP/r es dos veces superior); 

• un costo del DTG de US$ 44 (US$ 106 con DTG + 3TC + TDF), un costo de EFV de US$ 38 (US$ 
100 con EFV + 3TC + TDF) y un costo de IP/r de US$ 213; 

• un costo a nivel de país por única vez de US$ 100 000 para modificar el esquema de primera 
línea; y

• un costo de US$ 100 por cada prueba de resistencia. 

2.5.3  Aceptabilidad, valores y preferencias

La evidencia en relación con la aceptabilidad y los valores y las preferencias de los usuarios finales 
(personas con infección por el VIH, jefes de programas, médicos y otros trabajadores de salud) se 
examinó mediante la siguiente asociación de métodos: 

• tres encuestas en línea independientes, dirigidas a cada grupo de usuarios mencionados arriba, 
utilizando la plataforma SurveyMonkey® (San Mateo, CA, EE. UU., https://es.surveymonkey.
com/) (febrero y marzo del 2017); 

• encuestas llevadas a cabo mediante un cuestionario de preguntas cerradas y abiertas durante 
las reuniones de expertos en FRVIH (febrero del 2016); y

• encuestas llevadas a cabo con un cuestionario que comporta preguntas cerradas y abiertas 
durante una serie de consultas con los ministerios de salud, los jefes de programas, los asociados 
en la ejecución y los donantes, en cinco regiones o subregiones de la OMS: Región de África 
(de habla portuguesa, de habla francesa y de habla inglesa), Región de Europa, Región de Asia 
Sudoriental, Región del Pacífico Occidental y América Latina (abril y septiembre del 2017). 

2.5.4  Costo y factibilidad

Se utilizó el modelo de síntesis del VIH mencionado anteriormente (apartado 2.5.2) con el fin 
de evaluar el costo y la costo-efectividad de las opciones de políticas analizadas por el grupo 
de elaboración de las directrices. Dado que este modelo es menos adecuado en los países con 
epidemias concentradas y tasas altas de transmisión no heterosexual del VIH, se evaluaron de 
manera sistemática todos los demás modelos disponibles que examinan la utilización de DTG como 
fármaco de primera línea y la práctica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento. El grupo 
de elaboración de las directrices revisó y analizó los datos de otros modelos de costo-efectividad, 
algunos de ellos pertinentes en países de ingresos medianos con epidemias concentradas de 
infección por el VIH. Asimismo, el grupo consideró y evaluó la capacidad de laboratorio y la 
infraestructura para realizar las pruebas de FRVIH en los países de ingresos bajos y medianos. 

Se utilizaron datos programáticos de la experiencia en cuanto a la implementación en los 
países a fin de respaldar la toma de decisiones y evaluar la factibilidad. Se presentaron los datos 
del programa de Botswana y Brasil al grupo de elaboración de las directrices y mediante una 
encuesta en línea de la OMS se evaluaron los puntos de vista de los jefes de programas contra el 
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VIH en todas las regiones de la OMS. Las conclusiones de las encuestas a los jefes de programas 
complementaron los debates sobre la factibilidad de las intervenciones propuestas. 

2.6  Proceso de formulación de las recomendaciones y de la declaración 
de consenso
El grupo de elaboración de las directrices se reunió en Ginebra (Suiza) en marzo del 2017 con el fin 
de analizar la evidencia y emitir las recomendaciones y una declaración de consenso. 

2.6.1 Recomendaciones

Al emitir recomendaciones, el grupo de elaboración de las directrices tuvo en cuenta las revisiones 
sistemáticas que abordaban las preguntas PICO y los cuadros de la evidencia para tomar decisiones, 
preparados en conformidad con el sistema GRADE (cuadro 2.3). El metodólogo facilitó los debates. 
Los resultados de la revisión sistemática incluyeron los cuadros del perfil de evidencia según GRADE 
con respecto a los datos de resultados (1). 

Para una de las posibles respuestas de salud pública (la utilización de las pruebas de FRVIH), a 
partir del examen de la evidencia, el grupo de elaboración de las directrices decidió no emitir una 
recomendación formal, pero incluyó esta intervención como uno de los aspectos de la declaración 
de consenso. 

2.6.2  Declaración de consenso

Durante el proceso de alcanzar el consenso acerca del umbral de la FRVIH a los INNRT previa 
al tratamiento que debe desencadenar una respuesta de salud pública, se solicitó al grupo de 
elaboración de las directrices que abordara los siguientes tres aspectos: 

• si era necesaria una declaración de consenso a fin de orientar las decisiones a nivel del país;
 
• un acuerdo sobre la respuesta (o respuestas) de salud pública que se desencadenaría; y

• una decisión consensual sobre el umbral cuantitativo (o los umbrales) de FRVIH previa al 
tratamiento que debería desencadenar una respuesta. 

Durante la definición del umbral de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento que determina 
la adopción de una medida de salud pública y del programa de TAR, el metodólogo facilitó el 
procedimiento que se describe a continuación: 

• el análisis y el debate del grupo de elaboración de las directrices sobre los datos de prevalencia 
actuales e históricos, la revisión sistemática que pone de manifiesto la influencia de la FRVIH en 
los resultados del tratamiento, los datos de modelización y la aceptabilidad y factibilidad de las 
intervenciones;

• el acuerdo sobre la necesidad de una declaración de consenso que oriente las decisiones a nivel 
del país; 

• el debate con respecto a las opciones propuestas por la OMS sobre el tipo de umbral (umbrales 
escalonados, un umbral general o umbrales de otro tipo, según las sugerencias del grupo); y

• la formulación de la declaración de consenso. 

El grupo alcanzó el consenso sin necesidad de votación. 
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2.7  Revisión externa

Al escoger los miembros del grupo de revisión externa se procuró lograr una representación 
equilibrada en cuanto al sexo y la región, y garantizar una amplia experiencia en salud pública, 
gestión de programas y representación de las comunidades. El grupo examinó una versión 
preliminar de las directrices y, mediante un mecanismo en línea, se recopilaron las observaciones 
y las revisiones propuestas. El documento en línea facilitó el consenso en el proceso de revisión 
por pares al brindar transparencia y posibilidad de hacer observaciones en tiempo real, y al dar 
la posibilidad de que las personas respondieran a los comentarios de otros revisores (de acuerdo, 
en desacuerdo o ampliación). El grupo de orientación de la OMS examinó luego todas las 
observaciones y resolvió los desacuerdos. Se revisaron todas las observaciones recibidas y se actuó 
en consecuencia, indicando si se habían introducido modificaciones específicas a las directrices 
en respuesta a las observaciones. Los miembros del grupo de elaboración de las directrices, las 
personas que habían aportado evidencia complementaria y el grupo de orientación de la OMS 
también examinaron el proyecto de directrices. 

2.8  Declaración de conflictos de intereses

Los conflictos de intereses se abordaron de la siguiente manera. 

1. Se exigió a todos los participantes externos que contribuyeron a la elaboración de estas 
directrices, incluidos los miembros del grupo de elaboración de las directrices y del grupo de 
examen externo, que completaran la declaración intereses de la OMS antes de vincularse al 
proceso de elaboración de directrices y participar en la reunión del grupo. Se solicitó a todos 
los participantes que notificaran cuanto antes a la OMS toda modificación en la información 
declarada que se produjese durante el curso de este trabajo. 

2. Con arreglo a las normas de la OMS de declaración de los conflictos de intereses de los expertos, 
se publicó durante 14 días en el sitio web de la OMS dedicado al VIH una breve biografía de 
todos los miembros del grupo de elaboración de las directrices, con una descripción de los 
objetivos de las reuniones del grupo. No se recibieron objeciones ni comentarios públicos en 
cuanto a los miembros del grupo. 

3. El grupo de orientación de la OMS examinó los formularios de declaración de intereses y llevó 
a cabo búsquedas en línea de posibles conflictos, centrándose especialmente en los resultados 
de los últimos cuatro años, con miras a tratar los conflictos revelados en materia de utilización 
de los fármacos ARV en el tratamiento de la infección por el VIH y los intereses conexos a la 
realización de las pruebas de laboratorio para detectar la FRVIH. Cuando se declaró algún 
conflicto de intereses, el grupo de orientación determinó si este conflicto era suficientemente 
grave para afectar el juicio objetivo del experto sobre el proceso de elaboración de directrices 
y recomendaciones. Con el fin de procurar la coherencia, el grupo de orientación de la OMS 
aplicó los criterios de evaluación de la gravedad de los conflictos de intereses que se describen 
en el manual de la OMS sobre la elaboración de directrices (30). 

4. A partir de un examen exhaustivo de los formularios de declaración de intereses y una consulta 
con el funcionario encargado de las cuestiones de ética (Oficina de Conformidad, la Gestión 
de Riesgos y Ética y el Departamento de Ética), se consideró que dos candidatos al grupo de 
elaboración de las directrices declaraban posibles conflictos de intereses importantes que eran 
pertinentes para el tema de la reunión. Por lo tanto, estos candidatos se excluyeron del grupo 
de elaboración de las directrices antes de la reunión. 
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5. No se encontró ningún conflicto de intereses notable en los miembros del grupo de 
elaboración de las directrices que asistieron a la reunión. Se resumieron todos los intereses 
declarados pertinentes, con el nivel de participación acordado durante la formulación de las 
recomendaciones (31). Todos los miembros del grupo participaron plenamente durante la 
reunión. 

6. Los intereses declarados se transmitieron a todos los participantes en la reunión del grupo 
de elaboración de las directrices, a fin de que el grupo tuviese conocimiento de todo interés 
existente en los miembros, económico o de otro tipo. Los copresidentes y el grupo de 
orientación de la OMS dirigieron las intervenciones del grupo, con atención a eliminar los 
conflictos de intereses, al procurar que todos los miembros pudiesen expresar sus opiniones y 
que ningún miembro extendiese exhaustivamente su punto de vista. 

7. Las observaciones sobre las directrices emitidas por el grupo de examen externo se analizaron 
en relación con los intereses declarados por cada miembro. 

8. Todos los formularios de declaración de intereses se encuentran en un archivo electrónico en el 
Departamento de VIH/Sida de la OMS y se conservarán durante diez años. 

En el anexo 1 publicado solo en inglés en la web se presenta la declaración de intereses de los 
miembros del grupo de elaboración de las directrices y el plan de gestión de conflictos (18). 
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2. RESPUESTA DE SALUD PÚBLICA A LA 
FARMACORRESISTENCIA DEL VIH PREVIA 
AL TRATAMIENTO

3.1 Antecedentes

Una revisión sistemática reciente en la que se evaluó la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento 
de 1993 al 2016 en 56 044 personas que nunca habían recibido fármacos ARV o personas que 
habían tenido una exposición previa a los ARV e iniciaban tratamiento en 63 países de ingresos 
bajos y medianos, mostró un aumento de la FRVIH previa al tratamiento a todas las clases de 
fármacos con el transcurso del tiempo (1). 

La resistencia a los INNRT fue más alta en los estudios más recientes en todas las regiones (p <0,05). 
La estimación del incremento progresivo anual de la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue 
de 29% (IC de 95%: de 17% a 42%) en África oriental, 23% (IC de 95%: de 16% a 29%) en África 
meridional austral, 17% (IC de 95%: de 6% a 29%) en África occidental y central, 15% (IC de 95%: 
de 10% a 20%) en América Latina y 11% (IC de 95%: de 2% a 20%) en Asia.

Los subanálisis, que se restringieron a los estudios con muestreos realizados del 2014 al 2016, 
mostraron una prevalencia de la resistencia a los INNRT cercana a 10% en cada región: 10,1% en 
África oriental (IC de 95%: 8,1% a 12,2%), 10,7% en África meridional austral (IC de 95%: de 8,4% 
a 13,7%), 8,8% en América Latina (IC de 95%: de 6,2% a 12,4%) y una prevalencia menor de la 
FRVIH en África occidental y central (5%, IC de 95%: de 2,7% a 7,9%) y Asia (4%, IC de 95%: de 
2,1% a 6,7%). 

Los resultados de esta revisión sistemática, publicados en el informe de la OMS del 2017 sobre la 
FRVIH (1), concuerdan a grandes rasgos con los resultados de encuestas recientes representativas a 
nivel nacional sobre la FRVIH previa al tratamiento en África, América Latina y Asia (cuadro 3.1). 

Recuadro 3.1 Grupos destinatarios de la encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento
En las encuestas de la OMS, la FRVIH previa al tratamiento se mide habitualmente en 
todas las personas que comienzan un TAR de primera línea. Esta población incluye los 
siguientes subgrupos: 1) las personas que inician el TAR de primera línea que nunca han 
recibido fármacos ARV; 2) las personas que inician el TAR de primera línea que refieren una 
exposición previa a los fármacos ARV (como las mujeres expuestas a los ARV durante la 
PTMI); y 3) las personas que reinician un TAR de primera línea que tienen un antecedente 
de tratamiento. En el primer caso, la FRVIH previa al tratamiento corresponde a la FRVIH 
transmitida; en el segundo y el tercer caso, puede consistir en una FRVIH adquirida por 
exposición a fármacos ARV. Al analizar los grupos 2 y 3, en la mayoría de los países de 
ingresos bajos y medianos la exposición a los fármacos ARV se refiere a una exposición a los 
INNRT, ya que esta clase de fármacos forma parte de los esquemas de PTMI de la OMS y del 
TAR de primera línea dirigido a adultos y niños mayores de 3 años. 

Respuesta de la salud pública a la farmacorresistencia del VIH previa al  tratamiento
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En la gran mayoría de los países de ingresos bajos y medianos, cuando no existe un fracaso 
terapéutico documentado, el TAR de primera línea basado en INNRT se administra sin tener 
en cuenta la notificación de exposición previa a los fármacos ARV. Por consiguiente, a fin de 
incorporar esta realidad programática en la mayoría de los países, las encuestas de la OMS 
sobre la FRVIH previa al tratamiento incluyen a todas las personas que inician el TAR de 
primera línea (grupos 1 a 3 anteriores), sin tener en cuenta la notificación de antecedentes de 
exposición a los fármacos ARV. 

De los once países que notificaron datos representativos de la encuesta a escala nacional en la 
población que inicia el TAR de primera línea entre el 2014 y el 2016, en seis (Argentina, Guatemala, 
Namibia, Nicaragua, Uganda y Zimbabwe) las estimaciones de la prevalencia de la FRVIH a los 
INNRT9 previa al tratamiento  superó el 10% y en dos países (Nicaragua y Uganda) fue superior a 
15% (figura 3.1). 

Los países que notificaron una prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento inferior a 10% 
fueron Brasil, Camerún, Colombia, México y Myanmar. Brasil, Colombia y México, sin embargo, 
vigilaban la FRVIH previa al tratamiento solo en las personas que nunca habían recibido fármacos 
ARV, lo cual puede explicar que las estimaciones de prevalencia sean inferiores en estos países. 

En particular, la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento superó el 10% en tres de los cuatro países 
encuestados en África, donde osciló entre 8,1% (IC de 95%: de 4,3% a 14,7%) en el Camerún y 
15,4% (IC de 95%: de 10,3% a 22,5%) en Uganda. Esta FRVIH osciló entre 6,3% (IC de 95%: de 
3,8% a 10,2%) en Colombia y 19,3% (IC de 95%: de 12,2% a 29,1%) en Nicaragua (1). 

Figura 3.1. Farmacorresistencia del VIH a EFV o NVP previa al tratamiento en las personas que 
inician el TAR de primera línea (encuestas nacionales de farmacorresistencia del VIH previa al 
tratamiento, 2014-2016)

La resistencia a EFV o NVP se define según el algoritmo HIVdb de Stanford (versión 8.3); las secuencias con una resistencia 

prevista de nivel bajo, intermedio o alto se consideran resistentes. 
Fuente: HIV drug resistance report 2017. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2017 (1).

Po
rc

en
ta

je
 c

on
 re

si
st

en
ci

a 
a 

EF
V 

o 
 N

VP

0

5

10

15

20

25

30

Uga
nd

a

Nam
ibi

a

Zim
ba

bw
e

Ca
merú

n

Nica
rag

ua

Gu
ate

mala

Arg
en

tin
a

Méxi
co

Br
asi

l

Co
lom

bia

Myan
mar

DIRECTRICES SOBRE LA RESPUESTA DE SALUD PÚBLICA A LA FARMACORRESISTENCIA  DEL VIH 
PREVIA AL TRATAMIENTO 

9 Definida como resistencia a EFV, NVP o ambos.



29

En una revisión sistemática y también en los datos nacionales de siete países sobre la FRVIH previa 
al tratamiento en las personas que iniciaban el TAR con y sin notificación de exposición previa a 
los fármacos ARV, la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue significativamente más alta en las 
personas con antecedente de exposición, que en las personas que nunca habían recibido fármacos 
ARV. Pese al riesgo cada vez mayor de aparición de la FRVIH previa al tratamiento en las personas 
que refieren una exposición previa a los fármacos ARV, pero sin antecedente de fracaso virológico 
documentado, en la mayoría de los países se suele reiniciar un esquema que contenga INNRT. Esta 
situación es preocupante ya que este grupo puede representar una proporción considerable de las 
personas que inician el TAR de primera línea (2,3) (recuadro 3.2; figura 3.2). 

En el recuadro 3.2 se describen con más detenimiento los grupos en mayor riesgo de tener FRVIH 
previa al tratamiento. 

Recuadro 3.2.  Subgrupos con alto riesgo de presentar FRVIH previa al 
tratamiento

Adultos

Una revisión sistemática reciente con metanálisis (1) de 28 cohortes de países de ingresos 
bajos y medianos indica que la FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en las personas 
que inician el TAR de primera línea y han estado expuestos en el pasado a fármacos ARV 
es significativamente más alta que en las personas que inician el TAR y nunca han recibido 
fármacos ARV en Asia (26% frente a 3%, p <0,0001), América Latina (36% frente a 9%, 
p <0,0001) y África meridional (31% frente a 4% (p <0,0001). La resistencia a INRT fue 
notoriamente mayor en las personas con exposición previa a los ARV en todas las regiones. 

La diferencia notable en la presencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento entre las 
personas nunca expuestas a los ARV y las personas que los han recibido, cuando inician un 
TAR de primera línea, se observó también en las siete encuestas nacionales recientes de 
la OMS sobre FRVIH previa al tratamiento en los países de ingresos bajos y medianos que 
contaban con estos datos. La FRVIH a los INNRT previa al tratamiento fue significativamente 
más alta en las personas que iniciaban el TAR y tenían antecedente de exposición a los 
fármacos ARV (22%, IC de 95%: de 14% a 32%) que en las personas que nunca los habían 
recibido (8%, IC de 95%: de 6% a 11%, p <0,0001) (1). La diferencia entre ambos grupos 
fue más pronunciada en Namibia (9% en el grupo que nunca había recibido fármacos ARV, 
frente a 35% en el grupo expuesto previamente a los ARV), en Nicaragua (11% frente a 76%, 
respectivamente), en Myanmar (3% frente a 16%, respectivamente) y en Camerún (8% frente 
a 20%, respectivamente) (1) (figura 3.2). 

Niños

La resistencia a los INNRT es también más alta en los niños con antecedente de exposición 
durante la PTMI que en los niños nunca tratados con fármacos ARV, lo cual indica que la 
exposición previa a los ARV constituye un factor de riesgo de la FRVIH previa al tratamiento en 
todas las ubicaciones geográficas, los grupos etarios y para todas características individuales. 
Una revisión sistemática (2014–2017) documentó una FRVIH alta a los INNRT previa al 
tratamiento en los niños que comenzaban TAR (mediana de la FRVIH a los INNRT previa al 
tratamiento: 49%; intervalo de 7% a 100%) y en especial en los niños expuestos durante la 
PTMI (cuatro de siete estudios encontraron FRVIH a los INNRT previa al tratamiento en menos 
de 50% de los niños expuestos en la PTMI) (1). 
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Utilización anterior de fármacos ARV autorreferida

Es posible que no todas las personas que comienzan el TAR de primera línea indiquen si han 
utilizado anteriormente fármacos ARV a los prestadores de atención de salud, por temor a la 
estigmatización y la discriminación. Sin embargo, en algunas de las encuestas nacionales de 
FRVIH previa al tratamiento, la proporción de personas que autorrefirieron haber utilizado 
ARV previamente en el momento de iniciar el TAR fue alta y correspondió, por ejemplo, a 18% de 
las personas que iniciaban el TAR en Namibia, 12% en Nicaragua y 19% en Argentina (1). 

Un estudio extenso de Sudáfrica mostró que 24% de las 326 personas que iniciaron el TAR de 
primera línea referían exposición a fármacos ARV (17% por PTMI previa; 59% por utilización 
anterior de ARV; y 24% por ambas razones) y 42% de ellos presentaba FRVIH a los INNRT 
previa al tratamiento (en comparación con 11% en las personas nunca tratadas con ARV) 
(2) (comunicación personal, Instituto Nacional de las Enfermedades Transmisibles, Sudáfrica, 
mayo del 2017). Otros estudios han comunicado tasas altas de reinicio del TAR de primera 
línea después de un período de abandono de la atención. Una cuarta parte de las personas 
que reciben TAR en un municipio sudafricano han abandonado el TAR por lo menos una vez 
en un período de dos años según un estudio reciente (2013–2014) (3). 

La exposición previa a los fármacos ARV se asocia con una respuesta subóptima al TAR. Un 
subanálisis de la cohorte africana PASER puso de manifiesto que 83 personas que iniciaban 
el TAR de primera línea y habían referido una exposición previa a INNRT estaban expuestas 
a un mayor riesgo de fracaso virológico a los 12 meses, que las personas nunca habían sido 
tratadas con fármacos ARV (n = 1944) (razón de posibilidades (OR): 2,91; IC de 95%: de 1,48 
a 5,72, p = 0,002) (6). En un estudio en Malawi, el 24% de las personas con una interrupción 
previa del tratamiento que reiniciaba el TAR basado en INNRT presentaba un fracaso 
virológico tres meses después de haber reanudado el tratamiento y mostraba resistencia a 
INNRT. Todas las personas tuvieron que cambiar a un esquema de TAR de segunda línea (7). 

Figura 3.2.   Resistencia a EFV o NVP en las personas que inician el TAR de primera línea según 
la exposición previa referida a los fármacos ARV (encuestas nacionales de FRVIH previa al 
tratamiento, 2014–2016)

La resistencia a EFV o NVP se define según el algoritmo HIVdb de Stanford (versión 8.3); las secuencias con una resistencia 

prevista de nivel bajo, intermedio o alto se consideran resistentes. 
Fuente: HIV drug resistance report 2017. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2017 (1).
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A medida que aumenta la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento, pueden ser graves las 
repercusiones económicas y epidémicas. Según la modelización matemática si la prevalencia de la 
FRVIH previa al tratamiento supera el 10% en África subsahariana y se siguen utilizando los INNRT 
en los TAR de primera línea durante un período de cinco años (2016–2020), se prevé que la FRVIH 
previa al tratamiento será la causa de 135 000 defunciones relacionadas con el sida, de 150 000 
nuevas infecciones por el VIH y de US$ 650 millones de costo adicional en TAR tan solo en el África 
subsahariana (4) (cuadro 3.1). 

Cuadro 3.1. Impacto previsto de la repercusión de la farmacorresistencia del VIH en las defunciones 
por sida, las nuevas infecciones y el costo del TAR en África subsahariana (FRVIH previa al 
tratamiento >10%) del 2016 al 2020,10  suponiendo que se utilicen esquemas basados en INNRT 
en el TAR de primera línea

En caso de no abordarla, la FRVIH previa al tratamiento podría poner en peligro la 
durabilidad y la efectividad prevista de los TAR de primera línea preferidos en muchas 
personas, y tendría graves repercusiones en los costos. Según una publicación reciente de 
Aruba, una zona del Caribe donde la endemia de infección por el VIH es sumamente alta, 
en el 54% de 104 personas con un resultado positivo en la prueba de detección del VIH del 
2010 al 2015 se realizó la prueba de FRVIH antes del tratamiento; la prevalencia de FRVIH a 
INNRT previa al tratamiento fue extremadamente alta, de 32% (IC 95%: de 23% a 41%). Esta 
situación indujo una modificación en las pautas locales a fin de reforzar la realización inicial 
de las pruebas de resistencia y reemplazar el esquema de primera línea recomendado por la 
OMS por un esquema basado en inhibidores de la integrasa (5). 

3.2  Elección del TAR de primera línea en el contexto de la FRVIH previa al 
tratamiento

Fuente: adaptado de Phillips A.N. et al. J Infect Dis. 2017;215:1362-5.

135 000 105 000 US$ 650 millones

Cantidad 
atribuible a la 
FRVIH 

Costo del TAR 

2016-2020 2016-2020 2016-2020

Nuevas infecciones por el VIH Muertes debidas al sida 

10 Mediante la aplicación del modelo Spectrum-Goals al impacto de la farmacorresistencia mediante el modelo de sín-
tesis del VIH, estimando que el nivel de resistencia en todos los que inician el tratamiento, incluidos quienes reinician 
el tratamiento, era superior a 10%. Las estimaciones se basan solo en los adultos. En los niños se observan niveles de 
farmacorresistencia más altos, debido a la utilización de fármacos con fines de prevención de la infección y niveles más 
altos de aparición de resistencia al recibir un TAR. 

Recomendación 

En las personas que inician el TAR de primera línea y que presentan FRVIH a INNRT previa al 
tratamientoa, un esquema que no contenga INNRT puede ser preferible (recomendación 
condicional, certeza baja sobre la evidencia). 
a Habida cuenta de la escasa disponibilidad de las pruebas de FRVIH a escala individual en los 
países de ingresos bajos y medianos, se pueden utilizar los datos de FRVIH previa al 
tratamiento representativos a nivel nacional para documentar el momento en que se deben 
adoptar medidas de salud pública a nivel poblacional (véase el apartado 3.4 y la  gura 3.3). 
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Consideraciones sobre la recomendación dirigida a subgrupos

• En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como 
resultado de una exposición previa a estos fármacos o por otras razones11 (recuadro 3.2), 
puede ser preferible un esquema que no contenga INNRT, sin tener en cuenta la prevalencia 
de FRVIH a INNRT previa al tratamiento en el país y sin necesidad de documentar la 
presencia de esta resistencia mediante una prueba de FRVIH (figura 3.3). 

• En los niños, las embarazadas y las personas que reciben rifampicina para tratar la 
tuberculosis, se debe tener mucho cuidado al escoger un esquema que no sea basado 
en los INNRT y es necesario tener en cuenta las pocas opciones disponibles, las formas 
farmacéuticas adecuadas para la edad existentes, la seguridad y las posibles interacciones 
medicamentosas, además de los principios generales de la utilización óptima de los 
fármacos en los programas de TAR.

Figura 3.3.  Respuesta a la farmacorresistencia del VIH previa al tratamiento
 

3.2.1  Fundamento y evidencia que justifica la recomendación
El grupo de elaboración de las directrices emitió una recomendación condicional en favor de 
la utilización de un esquema de primera línea alternativo que no se base en INNRT para las 
personas en quienes se detecta FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Esta decisión se fundamentó 
en la evaluación que el grupo realizó de la revisión sistemática y los perfiles de la evidencia 
según GRADE, que valoraban la calidad y el grado de certeza sobre la evidencia, además de la 
información complementaria que se presentó al grupo. El grupo de elaboración de las directrices 
consideró que los beneficios de la aplicación de la recomendación probablemente superaban sus 
efectos nocivos. La condicionalidad de la recomendación se basó sobre todo en la certeza baja 
sobre la evidencia, además de algunas dificultades percibidas para introducir los esquemas de TAR 
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11 La revisión sistemática no detectó ningún otro grupo excepto el grupo de personas con antecedente de exposición a los 
fármacos ARV, que se caracterizó de manera independiente por el riesgo alto de FRVIH a NNRTI anterior al tratamiento. Sin 
embargo, el grupo de elaboración de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con riesgo 
alto de presentar FRVIH previa al tratamiento, sin tener en cuenta su exposición anterior al TAR, estas personas también serían 
destinatarias prioritarias de la intervención apropiada de salud pública y se velaría al mismo tiempo por reducir al mínimo toda 
posibilidad de estigmatización y discriminación.
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de primera línea alternativos que se recomiendan en la actualidad (cuadro 1.1) para diferentes 
subgrupos, lo que se describe en detalle más adelante (recuadro 3.3). 

La revisión sistemática (8) incluyó 26 estudios (35 018 participantes) que se centraban en niños, 
adultos o ambos: un estudio aleatorizado (9), tres estudios de casos y controles (10-12) y 22 estudios 
de cohortes (7,13-33). En cuatro de los estudios de cohortes participaron niños. Un estudio de 
cohortes incluyó niños y adultos. Veintiún estudios de cohortes incluyeron solo adultos. Los tres 
estudios de casos y controles incluyeron adultos. 

Las conclusiones generales de la revisión fueron que en las personas con FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que inician un esquema basado en INNRT, la probabilidad de alcanzar la supresión 
de la carga viral es un 30% inferior. Estas personas tienen 23 veces más probabilidades de sufrir 
un fracaso virológico o la muerte y una probabilidad nueve veces mayor de discontinuar el 
tratamiento, en comparación con las personas que inician un esquema que no sea basado en los 
INNRT. 

Comparadas con las personas que no presentan mutaciones de resistencia a INNRT, las personas 
con FRVIH a INNRT previa al tratamiento que reciben esquemas que contienen INNRT, tienen 
una probabilidad 13 veces mayor de fracaso virológico o de muerte, cerca de cinco veces mayor 
de fracaso virológico como resultado binario o medido como el tiempo transcurrido hasta el 
evento (probabilidad de riesgo o “hazard risk” [HR]: 3,04) y una probabilidad cinco veces mayor 
de discontinuar el tratamiento. La FRVIH previa al tratamiento y la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento provocaron efectos negativos similares en los resultados del tratamiento en niños 
comparados con adultos. 

Los valores y las preferencias de las personas con infección por el VIH variaron poco con respecto al 
apoyo a la utilización de esquemas alternativos sin INNRT y la mayoría de los comentarios fueron 
favorables. La intervención fue (muy) aceptable para los jefes de programas y los prestadores de 
atención de salud, y se consideró que la equidad podría aumentar al mejorar el acceso a esquemas 
sin INNRT para las personas que más los necesitan (las personas en quienes es más probable el 
fracaso del tratamiento con INNRT debido a la FRVIH previa al tratamiento). La intervención es 
factible, pues su utilización está generalizada en varios países; en la mayoría de los entornos el 
costo no sería un obstáculo y se prevé que la intervención sea costo-efectiva(34). Sin embargo, 
cuando el cambio al esquema de primera línea a gran escala no es factible, se justifica desde el 
punto de vista de la equidad y la aceptabilidad dar prioridad a las personas con exposición previa a 
los INNRT que inician el TAR y posiblemente a otros grupos con mayor riesgo de tener FRVIH. 

3.2.2  Comparación de los beneficios y daños

En general, a partir del análisis de los datos presentados en la revisión sistemática, el grupo 
de elaboración de las directrices consideró que los beneficios de la intervención superaban los 
posibles daños. 

De los 26 estudios incluidos en la revisión sistemática (8), nueve consistieron en grandes cohortes 
multinacionales, a saber: tres se realizaron en África, uno en Asia y cinco abarcaban dos o más 
continentes. En un estudio se incluyeron mujeres con exposición previa; cuatro estudios incluyeron 
niños que nunca habían recibido tratamiento; un estudio incluyó niños y adultos nunca expuestos 
a los ARV; y el resto incluyeron adultos que nunca habían recibido tratamiento. Cuatro estudios 
comportaron grupos mixtos (expuestos al TAR y nunca expuestos). En un estudio se incluyeron 
solo personas expuestas a una dosis única de nevirapina (NVP). En todos los demás estudios solo 
participaron personas que nunca habían recibido tratamiento. 
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Siete estudios compararon los resultados del tratamiento en niños y adultos que presentaban 
FRVIH a INNRT previa al tratamiento y que habían iniciado un esquema con INNRT, con los 
resultados en personas que también presentaban esta FRVIH y que habían iniciado un esquema sin 
INNRT (9–11,17,18,24,26). 

La probabilidad de suprimir la carga viral fue menor en las personas con FRVIH previa al 
tratamiento que recibieron esquemas con INNRT (cociente de posibilidades [OR, por odds ratio]: 
0,66, IC 95%: de 0,45 a 0,97) (10) (certeza muy baja sobre la evidencia). 

El fracaso virológico o la muerte fueron más probables en las personas que presentaban FRVIH 
previa al tratamiento y que recibieron esquemas que contenían INNRT, cuando se midió como el 
tiempo transcurrido hasta el evento (HR: 3,6, IC 95%: de 1,7 a 7,5, certeza baja sobre la evidencia 
(9) o como resultado binario (OR: 22,9, IC 95%: de 4,74 a 110,3, certeza muy baja sobre la 
evidencia) (17). 

La interrupción del tratamiento fue más probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento 
que recibieron esquemas que contenían INNRT (OR: 8,70; IC 95%: de 3,51 a 21,53) (9) (certeza baja 
sobre la evidencia). 

No se observó ninguna diferencia en el tiempo transcurrido hasta el fracaso virológico (18,24), 
hasta la supresión de la carga viral (25) (OR: 0,66; IC 95%: de 0,45 a 0,97) o la progresión hacia 
el sida (9) (OR: 1,5; IC 95%: de 0,40 a 5,63) (certeza muy baja sobre la evidencia). Tampoco hubo 
ninguna diferencia en los eventos adversos cuando se midieron como síntomas o como resultados 
anormales de laboratorio (9) (certeza baja sobre la evidencia). Ningún estudio notificó resultados 
sobre la calidad de vida. 

Aunque los resultados generales de los estudios coincidieron en favor de la utilización de un 
esquema sin INNRT, se rebajó el grado de certeza sobre la evidencia debido al carácter indirecto (los 
estudios no abordaban de manera directa a los participantes, la exposición, la comparación o los 
resultados de interés), la incongruencia (considerable heterogeneidad estadística) y la imprecisión 
(amplios intervalos de confianza). 

Un estudio clínico puso de manifiesto un mayor riesgo de sufrir un fracaso virológico o la muerte, 
mayor discontinuación, ninguna diferencia en cuanto a los eventos adversos (alteraciones de 
laboratorio de grado 3 o mayores) y la progresión hacia un estadio (de la OMS) más avanzado de la 
enfermedad, en las personas con FRVIH previa al tratamiento que recibieron esquemas con INNRT 
en comparación con las que recibieron esquemas que no se basaban en INNRT (9). Con respecto a 
estos resultados, la certeza sobre la evidencia se calificó como baja debido a: 1) el carácter indirecto, 
ya que el efecto de la FRVIH previa al tratamiento no se fundamentó en una comparación 
aleatorizada; 2) la población en este estudio era muy específica: mujeres con una exposición previa 
a una dosis única de NVP; y 3) los fármacos comparados en este estudio (NVP frente a LPV/r) no 
correspondían específicamente a la evidencia buscada (EFV frente a esquemas sin INNRT). 

Los resultados de 26 estudios (6,9-33) que comparaban los resultados en niños y adultos que habían 
iniciado un TAR de primera línea que contenía INNRT y presentaban FRVIH previa al tratamiento, 
con los resultados de personas sin FRVIH previa al tratamiento, concuerdan con los resultados 
presentados arriba. 

El fracaso virológico fue más probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento que en las 
personas sin esta FRVIH al medirse como un resultado binario (OR: 2,96, IC 95%: de 1,89 a 4,65; 
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12 estudios (6,13,16,20,21,24,25,28–31,33); certeza muy baja sobre la evidencia) o como el tiempo 
transcurrido hasta el evento (HR: 2,49, IC 95%: de 1,92 a 3,25; siete estudios (10,12,18,19,22,27,32); 
certeza muy baja sobre la evidencia). 

El riesgo de sufrir un fracaso virológico o la muerte (resultado combinado) fue mayor en las 
personas con FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin ninguna FRVIH previa al 
tratamiento al medirse como un resultado binario (OR: 8,23; IC: de 3,47 a 19,53; tres estudios 
(11,17,23); certeza muy baja sobre la evidencia) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR: 
8,70; IC: de 3,50 a 21,63; un estudio (9); certeza baja sobre la evidencia). 

El tiempo transcurrido hasta la supresión de la carga viral fue más prolongado en las personas con 
FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin esta FRVIH previa (HR: 0,64; IC: de 0,49 a 0,83; 
dos estudios (14,26); certeza muy baja sobre la evidencia). 

La aparición de nuevas mutaciones asociadas con resistencia después del tratamiento fue más 
probable en las personas que presentaban FRVIH previa al tratamiento que en las personas sin 
FRVIH previa (OR: 2,44; IC 95%: de 1,69 a 3,51; certeza muy baja sobre la evidencia) (6,30). 

La interrupción del TAR fue más probable en las personas con FRVIH previa al tratamiento al 
medirse como un resultado binario (OR: 3,18; IC 95%: de 1,53 a 6,61; certeza muy baja sobre la 
evidencia) (11,13) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR 3,80; IC 95%: de 1,49 a 
9,69) (15). 

No se observó ninguna diferencia en la aparición de nuevos eventos asociados con el sida al 
medirse como un resultado binario (OR: 1,74, IC: de 0,56 a 5,43, un estudio (11), certeza muy baja 
sobre la evidencia) o como el tiempo transcurrido hasta el evento (HR: 1,06, IC 95%: de 0,68 a 1,65; 
un estudio (15), certeza muy baja sobre la evidencia). No hubo ninguna diferencia en la mortalidad 
(OR: 1,96; IC: de 0,17 a 22,46; un estudio (11), certeza muy baja sobre la evidencia) ni en el tiempo 
transcurrido hasta la muerte en las personas con FRVIH previa al tratamiento, comparadas con 
las personas sin FRVIH (HR: 0,75, IC 95%: de 0,24 a 2,34; un estudio (15), certeza muy baja sobre la 
evidencia). Ningún estudio informó resultados sobre la calidad de vida o los eventos adversos. 

En un subconjunto de nueve estudios que evaluaron los resultados en niños y adultos que 
presentaban o no FRVIH a INNRT previa al tratamiento y que habían iniciado un esquema basado 
en INNRT (9,12,13,17,20,22–25), el efecto negativo de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento sobre 
el resultado fue aún más fuerte. 

El riesgo de sufrir un fracaso virológico fue mayor en las personas con FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que en las personas sin esta FRVIH, cuando se midió como un resultado binario (OR: 
4,51; IC 95%: de 2,76 a 7,36, certeza baja sobre la evidencia) (13,17,20,25) o como el tiempo 
transcurrido hasta el evento (HR: 3,04; IC 95%: de 1,88 a 4,89, certeza baja sobre la evidencia) 
(12,22). 

El fracaso virológico o la muerte (resultado compuesto) fue más probable en las personas con 
FRVIH a INNRT previa al tratamiento que en las personas sin esta FRVIH, cuando se midió como 
resultado binario (OR: 12,98; IC 95%: de 4,74 a 39,08) (17,23) o como el tiempo transcurrido hasta el 
evento (HR: 8,70; IC 95%: de 3,50 a 21,63, certeza baja sobre la evidencia) (9). 

La interrupción del TAR fue más probable en las personas con FRVIH a INNRT previa al tratamiento 
que en las personas sin esta FRVIH (OR: 5,00; IC 95%: de 1,70 a 14,70, certeza muy baja sobre la 
evidencia) (13). 
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FRVIH previa al tratamiento en niños y adolescentes
En un subanálisis de la revisión sistemática se evaluó en qué medida la FRVIH previa al tratamiento 
modificaba los resultados del tratamiento en los menores de 10 años y los adolescentes de 10 
años a 19 años inclusive. El efecto negativo de la FRVIH previa al tratamiento fue equivalente en 
todos los grupos etarios (adultos, comparados con los niños y los adolescentes) que iniciaban un 
esquema basado en INNRT, con respecto a resultados como el fracaso virológico y la aparición de 
nuevas mutaciones de resistencia, sin un efecto de subgrupo. En la revisión sistemática se encontró 
un subconjunto de cuatro estudios que evaluaban la FRVIH previa al tratamiento y su efecto en los 
resultados de quienes iniciaban un esquema con INNRT y que eran menores de 10 años, menores 
de 18 años, menores de 13 años y menores de 12 años, respectivamente (17,18,23,30). 

El riesgo de sufrir un fracaso virológico o la muerte fue mayor en los niños que tenían mutaciones 
de resistencia a INNRT y comenzaban un TAR basado en INNRT, en comparación con los niños 
que iniciaban un TAR no basado en INNRT (OR: 22,9; IC 95%: de 4,74 a 110,3) (17). El tiempo 
transcurrido hasta el fracaso virológico fue equivalente en ambos grupos. 

El riesgo de sufrir un fracaso virológico o la muerte fue mayor en los niños con FRVIH a INNRT 
previa al tratamiento, en comparación con los niños que no tenían mutaciones de resistencia a 
INNRT (OR: 12,98; IC 95%: de 4,74 a 39,08) (17,23). 

El fracaso virológico fue más probable en los niños con FRVIH previa al tratamiento que en los niños 
que no la presentaban (OR: 15,25; IC 95%: de 3,77 a 61,69) (30). 

La probabilidad de adquirir nuevas mutaciones determinantes de FRVIH es mayor en los niños con 
FRVIH previa al tratamiento que en los niños que no la presentan (OR: 3,47; IC 95%: de 1,31 a 9,19) 
(30). 

Conclusiones de la revisión sistemática en los adultos y los niños
En conclusión, los adultos y los niños con FRVIH a INNRT previa al tratamiento que iniciaban 
esquemas basados en INNRT mostraron resultados más desfavorables que las personas que 
iniciaban o reiniciaban esquemas sin INNRT. En concreto, las personas con FRVIH a INNRT previa 
al tratamiento que iniciaban esquemas basados en INNRT tenían menor probabilidad de suprimir 
la carga viral, mayor probabilidad de presentar un fracaso virológico o la muerte (medido como 
un resultado binario o como el tiempo transcurrido hasta el evento) y era más probable que 
discontinuasen el tratamiento que las personas que iniciaban un esquema que no se basaba en 
INNRT; los eventos adversos y la progresión hacia el sida fueron equivalentes en ambos grupos. 

Además, los adultos y los niños que tenían mutaciones de farmacorresistencia a INNRT al comenzar 
un TAR basado en INNRT tenían mayor probabilidad de fracaso virológico o muerte (medidos 
como resultado binario y como tiempo transcurrido hasta el evento), menor probabilidad de 
suprimir la carga viral y mayor probabilidad de discontinuar el tratamiento que las personas que 
no portaban estas mutaciones; asimismo, también tenían mayor probabilidad de adquirir nuevas 
mutaciones determinantes de resistencia y de discontinuar el tratamiento que las personas sin 
ninguna mutación de FRVIH previa al tratamiento. Ninguno de los estudios que compararon los 
resultados de las personas con y sin FRVIH previa al tratamiento o con y sin FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento informó los resultados con respecto a la calidad de vida o los eventos adversos. 
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El efecto de la FRVIH previa al tratamiento sobre el resultado del tratamiento persistió también 
en estudios donde la pauta de tratamiento correspondía plenamente o en su mayor parte con la 
recomendación de la OMS (TDF + XTC + EFV) (10,13,14,24,27,28). No se observó diferencia en el 
efecto de la FRVIH previa al tratamiento cuando el INNRT utilizado era NVP o EFV. 

El efecto benéfico general de utilizar un esquema sin INNRT ante la presencia de FRVIH previa al 
tratamiento consiste en evitar el riesgo de resultados desfavorables, lo que incluye la generación de 
nuevas mutaciones que condicionan resistencias, la interrupción del TAR, el fracaso virológico o el 
resultado combinado de fracaso virológico o muerte. 

En la revisión sistemática no se detectó ningún daño con la utilización de un esquema que no 
contenga INNRT en las personas con FRVIH previa al tratamiento. Un efecto nocivo posible se 
puede asociar con la elección de un esquema alternativo sin INNRT en determinados segmentos 
de la población, para los cuales la evidencia de seguridad y de toxicidad no está determinada 
plenamente. Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 describen esto, lo que 
también se resume en los recuadros 3.3 y 3.4 y en las consideraciones sobre las diferentes clases de 
fármacos. 

Consideraciones sobre la utilización de un esquema que contiene DTG en el TAR 
de primera línea

Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 incluían el DTG como una alternativa 
en el TAR de primera línea para los adultos y los adolescentes, pues se asocia con una supresión 
duradera de la carga viral, mejores resultados clínicos, tolerabilidad alta y toxicidad baja (35). 

• Una revisión sistemática con metanálisis en red que evaluaba la eficacia y la seguridad 
de los inhibidores de la integrasa (II) en adultos nunca expuestos al TAR en siete estudios 
aleatorizados (36–42) puso en evidencia que un esquema con dos INRT + II fue en general 
más efectivo (con una mayor supresión de la carga viral, tasas más altas de recuperación de 
las células CD4 y menor riesgo de interrupción del TAR) que un esquema con dos INRT + EFV 
(certeza moderada sobre la evidencia) (43). 

• El DTG ofrece ventajas clínicas y programáticas, como una mediana más corta del tiempo 
transcurrido hasta la supresión de la carga viral, menor posibilidad de interacciones 
medicamentosas y una mayor barrera genética a la resistencia, comparado con el EFV y otros 
fármacos ARV (35). 

• En los países con una epidemia de VIH-2, el DTG podría ofrecer un valor agregado apreciable, 
ya que el VIH-2 es naturalmente resistente a los INNRT, pero parece ser sensible al DTG (34,44). 
Sin embargo, todos los datos disponibles son in vitro (45) y aún no se cuenta con datos de 
estudios clínicos in vivo. 

Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35) mencionan los posibles efectos 
nocivos de administrar esquemas basados en el DGT y las barreras a su utilización de la siguiente 
manera: 

• Existe una disponibilidad limitada de formulaciones genéricas y combinaciones de fármacos en 
dosis fijas, por lo menos hasta mediados del 2017. 
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• En la actualidad solo existe un fabricante autorizado de una formulación genérica de DTG. 

• ABC + 3TC + DTG es la única combinación en dosis fijas existente en el mercado, en particular 
en los países de ingresos altos a precios muy altos (formulación no genérica). El esquema de 
primera línea alternativo sin INNRT (TDF + XTC + DTG) no se encuentra al alcance como una 
combinación en dosis fijas, pero se prevé que estará disponible en el 2018. 

• Se cuenta con poca información sobre la seguridad y la eficacia de los esquemas con DTG 
cuando se utilizan durante el embarazo o durante el tratamiento antituberculoso con 
rifampicina. 

• Se desconoce la seguridad a largo plazo del DTG, pues los estudios solo han evaluado su 
seguridad y eficacia hasta las 48 o 96 semanas. Además, existe aún un riesgo desconocido de 
efectos colaterales neurológicos cuando se administra un esquema alternativo que contiene 
DTG y un riesgo de desconocido de aparición del síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunitaria. 

Recuadro 3.3   Dificultades de la utilización del DTG en los niños, las 
embarazadas y las personas con tuberculosis activa que reciben rifampicina 
(según las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35)) 

• Debido a la falta de definición de la dosificación apropiada y de datos sobre la seguridad 
en los niños, las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 no consideraron 
un esquema basado en DTG como un TAR de primera línea alternativo en los niños. 
Sin embargo, en diciembre del 2016, la Agencia Europea de Medicamentos aprobó 
la utilización de DTG en niños mayores de 6 años, con un peso superior a 15 kg (46). 
Además, se prevé que el ensayo IMPAACT 1093, que investiga la dosificación y la 
seguridad del DTG a partir de las 4 semanas de edad, se completará a finales del 2017 
(47). Las directrices de la OMS tendrán en cuenta esta nueva información en la próxima 
revisión, planificada para el 2019. 

• La eficacia del DTG en la coinfección por el bacilo de la tuberculosis y el VIH no se ha 
establecido plenamente y se precisa ajustar la dosis cuando se utiliza con medicamentos 
antituberculosos. El EFV es seguro en las personas con tuberculosis activa que reciben 
rifampicina y no precisa ningún ajuste de dosis. Los estudios farmacocinéticos de 
modelización indican que la rifampicina puede reducir de manera apreciable las 
concentraciones plasmáticas de DTG. Por lo tanto, hoy en día los farmacólogos 
recomiendan utilizar una dosis doble de DTG (50 mg dos veces al día), con el fin de 
contrarrestar la interacción con la rifampicina, pero los datos farmacocinéticos y la 
experiencia clínica con este fármaco en personas con infección por el VIH y tuberculosis 
son muy limitados. Algunos estudios específicos están en curso o ya están planificados. 

• La seguridad del DTG en el embarazo no está bien definida. En la actualidad no existen 
datos de seguridad publicados sobre los resultados del tratamiento de la infección 
por el VIH con esquemas basados en DTG durante el embarazo. Además, el calcio o 
los suplementos de hierro, que suelen administrarse durante el embarazo, podrían 
reducir de manera considerable las concentraciones de DTG (48). Algunos estudios 
farmacocinéticos del DTG durante embarazo y coadministrado con fármacos 
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• antituberculosos están en curso o ya están planificados (49,50). En este momento, no 
se considera que el DTG constituya un riesgo para la función reproductora, según los 
resultados clínicos o preclínicos obtenidos hasta la fecha (51–54). Se cuenta hoy con 
muy escasos datos que indiquen la existencia o la ausencia de un riesgo de aparición de 
anomalías congénitas con la utilización del DTG durante el embarazo. 

Consideraciones sobre la utilización de un esquema que contiene IP potenciados 
por RTV en el TAR de primera línea

Como lo notificó la OMS en las directrices unificadas sobre los ARV del 2016 (35), los esquemas 
que contienen IP/r representan la única opción de TAR de primera línea sin INNRT para los niños, 
las embarazadas y las personas con infección por el VIH y tuberculosis que reciben rifampicina. 
Sin embargo, algunos datos recientes en embarazadas que reciben TDF + FTC + LPV/r son 
preocupantes y merecen atención (recuadro 3.4). 

Varios estudios descritos en las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 mostraron 
que la combinación de dos INRT + EFV es al menos tan efectiva, si no más, para lograr la supresión 
de la carga viral, en comparación con dos INRT más un IP, incluido LPV/r. Los ensayos INITIO (55) y 
ACTG 384 (56) han mostrado una mayor actividad antiviral en la rama con dos INRT + EFV que en 
el grupo que recibe dos INRT + IP y ningún beneficio adicional al utilizar las tres clases de fármacos. 
El ensayo ACTG 5142 (57) fue un estudio sin enmascaramiento multicéntrico de personas que 
nunca habían recibido tratamiento, asignados de manera aleatoria para recibir LPV/r + dos INRT, 
EFV + dos INRT o EFV + LPV/r exclusivo (una rama sin inhibidores nucleosídicos). En 96 semanas, la 
supresión de la carga viral (<50 copias/ml) se logró en una proporción significativamente mayor 
de personas en el grupo que recibió EFV, comparado con el grupo de LPV/r o el grupo sin INRT. 
Se han asociado diversas anomalías metabólicas como la dislipidemia y la resistencia a la insulina 
con la utilización de IP. Los IP que se encuentran disponibles difieren en su propensión a causar 
estas complicaciones metabólicas, la cual depende también de la dosis de RTV utilizada como 
potenciador farmacocinético. Dos extensos estudios observacionales de cohortes indicaron que 
LPV/r, IDV, FPV o FPV/r se pueden asociar con mayores tasas de infartos de miocardio o accidentes 
cerebrovasculares (58,59). Esta asociación no se observó con ATV. Debido al número limitado de 
personas que reciben DRV/r, este IP potenciado no se incluyó en el análisis de los dos estudios. Sin 
embargo, el grupo de D: A: D comunicó recientemente una asociación entre el DRV/r y un mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares (60). 

Específicamente, la frecuencia general de eventos adversos fue equivalente en ambos grupos 
cuando se compararon EFV y ATV/r en personas que nunca habían recibido tratamiento: el 
exantema y el mareo ocurrieron con mayor frecuencia con EFV y la ictericia cutánea y esclerótica 
fue más frecuente con ATV. Los eventos adversos graves se presentaron en 10% de personas de 
cada grupo (61). 
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Recuadro 3.4  Dificultades con la utilización de esquemas basados en IP/r en los niños y las 
embarazadas (según las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35)) 

Hasta hace poco, la utilización de IP/r en niños estaba limitada por la falta de formulaciones 
termoestables con sabor agradable que no exigieran la cadena de frío hasta el lugar de 
distribución y la falta de combinaciones en dosis fijas de LPV/r con dos INRT. Desde hace poco 
están disponibles los microgránulos termoestables de LPV/r que son fáciles de administrar 
(62); sin embargo, el suministro todavía es limitado y se debe dar prioridad a los menores 
de 3 años, que no pueden ingerir los comprimidos. Se están adquiriendo comprimidos 
termoestables de LPV/r para ser usados como TAR de segunda línea y se pueden administrar 
a los niños mayores de 3 años. El RAL está aprobado en los niños mayores de 4 semanas de 
edad, aunque es limitada la evidencia que documente su utilización como fármaco de primera 
línea en los lactantes y los niños pequeños (63). La administración de RAL puede verse limitada 
por problemas de la formulación en gránulos existente, pues aunque es apropiada para los 
lactantes de cuatro semanas y mayores, se debe disolver en agua antes de administrarla. Si 
bien se considera que una alternativa posible son los comprimidos masticables de RAL, se 
brindará información adicional sobre la conveniencia de esta formulación a medida que se 
disponga de nuevos datos. Otros IP como el ATV y el DRV son seguros y eficaces, pero no se 
encuentran coformulados con RTV en presentaciones para niños y plantean considerables 
dificultades programáticas y de administración que se deben tener en cuenta cuando se 
escoge un esquema sin INNRT. 

Un estudio reciente en embarazadas mostró que, comparado con el uso exclusivo de AZT, el 
TAR que contiene TDF da lugar a tasas notablemente más bajas de transmisión temprana del 
VIH. Sin embargo, los datos también indican que al utilizar el TDF (en comparación con AZT) 
en combinación con dosis altas de LPV/r (según lo recomienda el Departamento de Salud 
y Servicios Humanos de Estados Unidos) se presentan tasas más altas de partos prematuros 
antes de las 34 semanas de gestación y mayor mortalidad infantil temprana, lo que sugiere 
importantes interacciones medicamentosas entre TDF y LPV/r cuando se administra en dosis 
más altas de este último (64). La relación entre el TDF y las dosis altas de LPV/r utilizadas en el 
tercer trimestre del embarazo en este estudio se está analizando en nuevas investigaciones con 
el fin de comprender mejor estos resultados desfavorables. 

3.2.3  Costo y costo-efectividad
Costo de los esquemas que contienen DTG 

La transición de un TAR basado en EFV a un TAR basado en DTG puede ocasionar inicialmente un 
pequeño aumento del costo global de los medicamentos debido a la diferencia de costo del DTG 
50 mg y el EFV 600 mg como formulaciones únicas. 

En diciembre del 2015, se llegó a un acuerdo de precios entre UNITAID, ONUSIDA, la Iniciativa 
Clinton de Acceso a la Salud y Aurobindo con el fin de introducir en el mercado el DTG de 50 mg 
a un costo de US$ 44 por persona por año (65), de manera que en los países de ingresos bajos 
y medianos que están cubiertos por la licencia de ViiV Healthcare, el costo del tratamiento con 
TDF/3TC + DTG (alrededor de US$ 93 a 98 por persona por año) sería equivalente al costo del 
tratamiento con la triple combinación en dosis fijas de TDF + 3TC + EFV. 

Licencia voluntaria (países incluidos en la lista del convenio de adquisición de fármacos genéricos)
Fuera de la licencia (países no incluidos en la lista del convenio pero que pueden obtener 
fármacos genéricos, pues no existe ninguna patente que lo impida)
Sin licencia (países que no pueden adquirir fármacos genéricos)
No procede

Los límites y los nombres que aparecen en este mapa y las denominaciones empleadas no 
implican, por parte de la Organización Mundial de la Salud, juicio alguno sobre la condición 
jurídica países, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus 
fronteras o límites. Las líneas punteadas y discontinuas en el mapa representan de manera 
aproximada fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo. 

Fuente de datos: Organización Mundial de la Salud 
Producción de mapas: Información, Pruebas cientíícas e 
Investigación
Organización Mundial de la Salud
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Sin embargo, cabría esperar incluso una disminución progresiva mayor a medida que se 
introduzcan combinaciones de fármacos en dosis fijas, con mayores volúmenes y en el marco de la 
competencia entre los fabricantes de DTG genérico. Además, muy probablemente habría ahorros 
a largo plazo al disminuir la tasa de cambios a esquemas más costosos de segunda línea. Según 
la previsión de las proyecciones de la Iniciativa Clinton de Acceso a la Salud, hasta 7 millones de 
personas podrían haber recibido un esquema de primera línea que contenga DTG hacia fines 
del 2021, pues se prevé ofrecer el DTG a las personas que inician un TAR por primera vez y a una 
proporción de personas que en la actualidad reciben un TAR basado en INNRT (por ejemplo, en 
Sudáfrica se planifica cambiar hasta 4 millones de personas al esquema con DTG en los dos años 
siguientes a su introducción en el mercado). Para el 2025 es posible que se ahorre entre US$ 300 
millones y 380 millones por año en medicamentos en los países de ingresos bajos y medianos en su 
conjunto que accedan a los fármacos ARV genéricos si el DTG se adopta ampliamente en los TAR 
de primera línea (66). 

El precio actual de DTG varía de manera considerable de un país a otro, en función del convenio de 
licencia y la disponibilidad de forma farmacéutica genérica (92 países podrán comprar una versión 
genérica de DTG, además de los 39 países por fuera de la licencia genérica) (figura 3.4).   

Figura 3.4.   Estado actual de la licencia genérica de DTG en los países (marzo del 2017)

 En los países sin licencia para comprar fármacos genéricos, los costos varían y pueden ser muy altos. 
El convenio de licencia voluntaria del DTG abarca 92 países o territorios, sobre todo de ingresos 
bajos y medianos; otros 39 países o territorios pueden adquirir fármacos genéricos, porque no hay 
ninguna patente que les impida hacerlo; estos países no forman parte del convenio de licencia 
voluntaria. Las formas farmacéuticas no genéricas de DTG (exclusivo y las combinaciones en dosis 
fijas) están disponibles a costos muy altos en los países de ingresos medianos y altos (US$ 10 000 
por persona al año o más). Algunos países de ingresos bajos y medianos que adoptaron antes el 
DTG han obtenido descuentos mediante negociaciones directas con el fabricante de origen, con 
precios de US$ 200 a 500 por persona al año. El costo del DTG exclusivo en México es de US$ 2200 
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por persona al año. En el Brasil, el costo es cercano a US$ 500 por persona al año y en Belarús es de 
US$ 1600 por persona al año. En otros países, el costo del DTG exclusivo es inferior. Por ejemplo, en 
Ucrania es de US$ 72 por persona al año y en Botswana es de US$ 272 por persona al año. En los 
países donde se puede comprar el DTG genérico, el precio del TAR basado en DTG es equivalente 
o inferior al costo del TAR basado en EFV, como se explicó anteriormente (67). La primera 
formulación genérica de DTG está en curso de comercialización y las combinaciones triples en dosis 
fijas podrían estar disponibles a fines del 2017 o principios del 2018. 
 
Costo de un esquema que contiene IP/r

El costo del DTG genérico es notoriamente inferior al costo de IP/r: el LPV/r cuesta US$ 223 por 
persona al año; el ATV/r cuesta US$ 197 por persona al año; y el DRV/r cuesta US$ 908 por persona 
al año. Sin embargo, en los países donde no se puede adquirir el DTG genérico, el costo de IP/r es 
alto, pero inferior al costo del DTG. 

La costo-efectividad de tres opciones de política diferentes en el contexto de 
una prevalencia alta de FRVIH previa al tratamiento: Esquemas basados en EFV, 
esquemas basados en DTG y pruebas de FRVIH antes del tratamiento 

Con el propósito de respaldar la elaboración de las presentes directrices, se realizó un estudio 
de modelización a fin de predecir el efecto de diversas estrategias sobre la mortalidad en los 
adultos, la incidencia de infección por el VIH y la supresión de la carga viral en los países de África 
subsahariana, donde la FRVIH a INNRT previa al tratamiento superaba el 10% (mediana 19%). El 
modelo, descrito anteriormente (véanse el apartado 2.5.2 y el cuadro 3.2), comparó la relación de 
costo-efectividad de tres estrategias. 

• Opción de política 1: introducir un esquema basado en DTG para todos los que inician un TAR 
de primera línea. 

• Opción de política 2: introducir la realización de las pruebas de FRVIH previa al tratamiento a 
los que inician un TAR de primera línea y cambiar el tratamiento por un esquema basado en 
DTG a las personas en quienes se diagnostica la resistencia a INNRT. 

• Opción de política 3: ninguna acción (continuar con la utilización de un esquema que contiene 
INNRT en todas las personas que inician el TAR de primera línea (TDF + XTC + EFV). 

Costo-efectividad de la opción de política 1: utilización de un esquema que 
contiene DTG en el TAR de primera línea

El modelo mostró que, en África subsahariana, si la FRVIH a INNRT previa al tratamiento excede 
10% (mediana 19%), el uso de un TAR basado en DTG en quienes inician el TAR de primera línea 
(comparado con la utilización del TAR basado en EFV) se asociará con mejores resultados en 
materia de salud; estos resultados se promedian durante un período de 20 años (cuadro 3.2). En 
especial, se prevé que la utilización del DTG en las personas que inician el TAR de primera línea por 
primera vez tendrá como resultado: 

• una prevalencia más alta de supresión de carga viral (de un promedio de 77% a 86%); 

• una disminución de la mortalidad (de 4,5 a 3,5 por 1000 habitantes al año); y

• una disminución de la incidencia de la infección por el VIH (de 0,79 a 0,72 nuevas infecciones 
por el VIH por 100 años-persona) (68). 

Opción de política Carga viral
 <1000 copias/ml

Promedio anual % 

Mortalidad

Tasa media en las 
personas que reciben 
TAR por 100 personas 
por año

Incidencia de la 
infección por el VIH

Tasa media por 100 
años-persona

TAR de primera línea
 basado en DTG 86% 

83% 

3,5 

3,9 

0,794,5

0,72 

0,74

77%

Pruebas de FRVIH antes 
del tratamiento 

TAR de primera 
línea basado en EFV
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Este modelo pronostica que, en África subsahariana y en entornos donde el costo de un esquema 
que contiene DTG es equivalente al costo de un esquema basado en EFV, la utilización de DTG en el 
TAR de primera línea será costo-efectiva e incluso podría representar un ahorro en cualquier nivel 
de prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento observada a escala del país, debido a que las 
propiedades benéficas del DTG se extienden también a las personas sin VIH farmacorresistente. 

Cuadro 3.2.   Beneficios para la salud en la respuesta a la FRVIH donde la prevalencia de 
FRVIH a INNRT previa al tratamiento supera el 10% en África subsahariana

Costo-efectividad de la utilización de un esquema basado en IP/r

La opción de utilizar el TAR de primera línea basado en IP/r no se comparó con el TAR de primera 
línea basado en DTG en la modelización más reciente debido a que los esquemas con IP/r son más 
costosos en África subsahariana y los estudios aleatorizados han demostrado la superioridad de 
DTG como tratamiento de primera línea de la infección por el VIH (69). Sin embargo, un esquema 
que contenía IP/r (ATV/r) se había comparado antes con el TAR de primera línea basado en INNRT, 
en el mismo modelo de síntesis del VIH. Los supuestos de costos fueron: EFV, US$ 39 y IP/r, US$ 
219. La transición de TAR de primera línea a un esquema con IP/r fue costo-efectiva cuando la 
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento era superior a 15%, para umbrales de costo-
efectividad superiores a US$ 2000 por año de vida ajustado en función de la discapacidad (AVAD) 
evitado (70). Cabe destacar que es poco probable que un umbral de costo-efectividad de US$ 2000 
por AVAD sea realista en los entornos de ingresos bajos. 

3.2.4  Aceptabilidad

Se realizó una revisión de la evidencia relacionada con la aceptabilidad de los usuarios finales 
mediante encuestas en línea y cinco consultas regionales presenciales en África (de habla francesa, 
inglesa y portuguesa), Asia, Europa oriental y América Central y del Sur entre abril del 2016 y marzo 
del 2017 (véase el apartado 2.5.3). 

Opción de política Carga viral
 <1000 copias/ml

Promedio anual % 

Mortalidad

Tasa media en las 
personas que reciben 
TAR por 100 personas 
por año

Incidencia de la 
infección por el VIH

Tasa media por 100 
años-persona

TAR de primera línea
 basado en DTG 86% 

83% 

3,5 

3,9 

0,794,5

0,72 

0,74

77%

Pruebas de FRVIH antes 
del tratamiento 

TAR de primera 
línea basado en EFV
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Profesionales de la salud

De febrero a marzo del 2017, la OMS realizó una encuesta en línea a los profesionales de la 
salud. Se contactaron ocho redes clave de profesionales de salud12  y se fomentó un muestreo 
multiplicador de tipo “bola de nieve” con el fin de aumentar el número de entrevistados. En 
total, se recibieron 396 respuestas de los profesionales de salud de 61 países, de los cuales el 85% 
pertenecía a países de ingresos bajos y medianos. 

Las principales dificultades percibidas con el paso del TAR de primera línea actual a un esquema de 
primera línea sin INNRT consistieron en la necesidad de capacitar a los profesionales de la salud, y la 
falta de esquemas disponibles y asequibles alternativos en formulaciones apropiadas. 

En particular, el 42% informó que su práctica actual consiste en iniciar en todas las personas el 
mismo TAR de primera línea basado en INNRT, sin tener en cuenta del riesgo percibido de FRVIH 
previa al tratamiento. Un 25% afirmó haber comenzado un TAR de primera línea alternativo en 
los casos en los cuales se percibía un riesgo de FRVIH previa al tratamiento: por ejemplo, en las 
personas con exposición previa a los INNRT. Una estrategia de TAR diferenciado (iniciar un TAR no 
basado en INNRT solo en las personas con el riesgo más alto de FRVIH previa al tratamiento, con 
un esquema de primera línea alternativo) tuvo una buena aceptación en general. Las principales 
dificultades fueron lograr la disponibilidad de los esquemas (el esquema corriente de primera línea 
y el alternativo) en el consultorio o el establecimiento (66%), capacitar a los profesionales de la 
salud (62%) y reconocer a las personas que reúnen los criterios (55%). 

Jefes de programas

De febrero a marzo del 2017, la OMS realizó una encuesta en línea a los jefes de programas de 
TAR con el objeto de determinar la aceptabilidad de las posibles intervenciones de salud pública 
en respuesta a la prevalencia alta de la FRVIH previa al tratamiento. Cincuenta y siete jefes de 
programas de TAR de 43 países respondieron a la encuesta, de los cuales el 82% eran de países de 
ingresos bajos y medianos. 

Entre los que respondieron, el 77% percibía la transición a un esquema que contenga DTG para 
todas las personas que inician por primera vez el TAR de primera línea como una medida aceptable 
y viable. Las principales dificultades al cambiar a un esquema alternativo sin INNRT consistían 
en el costo (86%), seguido de la gestión de la cadena de suministro de medicamentos (43%). 
Aunque en general es bien aceptado, se percibió que las dificultades de un enfoque diferenciado 
del esquema de TAR (iniciar un esquema de primera línea alternativo en las personas con mayor 
riesgo de presentar FRVIH anterior del tratamiento) consistían en la determinación de las personas 
que reunían los criterios por parte de los trabajadores de salud (57%) y la aplicación correcta del 
modelo de atención diferenciada (46%). 

Durante las reuniones de consulta de la OMS realizadas en África, Asia, Europa oriental y América 
Central y del Sur (véase el apartado 2.5.3), 97 jefes de programas de VIH expresaron la necesidad 
de una acción de salud pública o programática en el país cuando el 15% de las personas que 
inician tratamiento presenten resistencia a EFV y, con ello, un alto riesgo de no responder al TAR de 
primera línea Cuando se ofreció la elección de respuestas optativas, el 25% era favorable a pasar 
del TAR de primera línea basado en EFV a un tratamiento basado en DTG para todas las personas 

12 International Association of Providers of AIDS Care, Inter-Agency Task Teams on Children and HIV and AIDS, 
Paediatric AIDS Treatment for Africa, African Network for Care of Children Affected by HIV/AIDS, European AIDS 
Treatment Group, Global Network of People living with HIV, Association of Nurses in AIDS Care y la Sociedad Inter-
nacional del Sida.
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que iniciaban el tratamiento; el 42% prefería introducir las pruebas de FRVIH antes del tratamiento 
a todas las personas que lo iniciaban con el fin de orientar la elección del esquema terapéutico; el 
23% favorecía la repetición de una encuesta de FRVIH previa al tratamiento con el fin de apreciar 
nuevos aumentos de la FRVIH; el 9% prefería otras opciones no especificadas; y el 1% no era 
favorable a ninguna de las opciones. 

Científicos, docentes y expertos en el VIH

En una encuesta de 101 científicos y docentes que asistieron a la reunión de HIVResNet de la 
OMS en febrero del 2016, se preguntó si la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento de 15% 
justificaba un cambio de políticas y, en ese caso, cuál intervención consideraban la más apropiada. 
De quienes respondieron, el 81% indicó una necesidad urgente de responder a la FRVIH previa al 
tratamiento. De hecho, cuando se ofrecían diferentes opciones, el 37% estaba en favor de pasar 
del TAR de primera línea basado en EFV a un tratamiento basado DTG en todas las personas 
que inician tratamiento; el 40% prefería introducir la realización de pruebas de FRVIH en todas 
las personas que inician tratamiento para orientar la elección del esquema terapéutico; el 19% 
favorecía la repetición de una encuesta de FRVIH previa al tratamiento con el fin de apreciar 
nuevos aumentos de la FRVIH; y el 4% prefería otras opciones no especificadas. 

En una encuesta de 39 expertos en el VIH, incluidos los jefes de programas que participaron en un 
grupo de reflexión de la OMS sobre la forma óptima de utilizar los fármacos en febrero del 2016, 
el 59% estaba en favor de apartarse del TAR de primera línea basado en INNRT (por ejemplo, 
en favor de un esquema de primera línea basado en II) en los entornos donde una encuesta 
representativa a nivel nacional documentase una resistencia a INNRT de 15% en los que van a 
iniciar el TAR. 

3.2.5   Valores y preferencias

La OMS llevó a cabo una encuesta en línea a las personas con infección por el VIH sobre sus valores 
y preferencias. Se contactaron13 redes de la sociedad civil  y se promovió un muestreo multiplicador 
de tipo “bola de nieve”. Se recibieron 404 respuestas de personas con infección por el VIH de 71 
países diferentes. De las personas que respondieron, el 45% pertenecía a países de ingresos bajos 
y medianos. Todas las regiones de la OMS estaban representadas, pero hubo menos personas que 
respondieran de la Región del Mediterráneo Oriental, la Región del Pacífico Occidental y la Región 
de Asia Sudoriental. Sesenta por ciento de quienes respondieron eran hombres. Más de dos tercios 
(69%) eran mayores de 35 años. 

De los 264 participantes que respondieron a la pregunta con respecto a una estrategia en la cual 
se utilice un TAR de primera línea alternativo únicamente en personas con un alto riesgo de FRVIH 
a INNRT previa al tratamiento (como las personas con una exposición previa a los INNRT), el 80% 
opinó que esta estrategia era aceptable. De quienes respondieron, 162 se identificaron como 
hombres (62%), 93 como mujeres (35%) y tres como transgénero (1%) y el resto no respondió la 
pregunta sobre género. No se observó ninguna diferencia con respecto a la aceptabilidad en las 
respuestas de los hombres y las mujeres. Además, las personas de países de ingresos altos y también 
las de países de ingresos bajos y medianos consideraban esta estrategia aceptable (79% de las 
personas de países de ingresos altos y 83% de las personas de países de ingresos bajos y medianos). 

13  Global Network of People living with HIV, International Coalition of Women Living with HIV, International 
Treatment Preparedness Coalition y European AIDS Treatment Group entre otras redes.
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No obstante, las personas con infección por el VIH refirieron algunos desafíos para su 
implementación (los entrevistados podían escoger más de una respuesta y 264 respondieron 
esta pregunta), a saber: los conocimientos básicos de los pacientes sobre el tratamiento (70%); 
la necesidad de que los trabajadores de salud comprendan y ofrezcan tratamientos diferentes a 
diferentes grupos (66%); y la necesidad de garantizar la disponibilidad de los fármacos (65%). 

3.2.6  Equidad

En los aspectos relacionados con la equidad se analizaron los posibles efectos (positivos y negativos) 
de introducir un esquema alternativo de primera línea para todas las personas que comienzan el 
TAR en los países que no cuentan con pruebas individuales de FRVIH. Al considerar el equilibrio 
entre los riesgos y los beneficios, el hecho de pasar a un esquema alternativo de primera línea que 
incluya DTG puede favorecer la equidad, incluso en los países con una prevalencia relativamente 
baja de FRVIH previa al tratamiento y sobre todo en los países donde se pueden obtener los 
medicamentos a precios bajos. Sin embargo, las embarazadas con infección por el VIH, las personas 
que requieren tratamiento antituberculoso con rifampicina y los niños, en quienes aún faltan 
datos de seguridad y eficacia, podrían no reunir los criterios para recibir un tratamiento estándar 
basado en DTG en la actualidad; en su lugar, recibirían una opción TAR de primera línea (como 
un esquema con IP/r), que puede tener más efectos colaterales indeseables, en comparación con 
un esquema basado en el DTG. No obstante, cambiar a un TAR de primera línea alternativo en la 
mayoría de las personas tendrá mayores efectos positivos sobre la equidad. 

Dados los beneficios de los esquemas de primera línea que contienen DTG para todas las personas 
con infección por el VIH que inician o reinician el TAR de primera línea (salvo algunos grupos para 
los cuales no se cuenta con datos de seguridad), la introducción de un esquema de primera línea 
alternativo que no sea basado en INNRT debería ser la opción preferida en los casos de prevalencia 
alta de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento. Sin embargo, cuando no es viable la transición 
a gran escala del tratamiento de primera línea, se precisa una intervención alternativa (es decir, 
introducir las pruebas de FRVIH). En entornos donde no es factible implementar las pruebas de 
FRVIH, parece justificado dar prioridad a las personas con exposición anterior a fármacos ARV y 
posiblemente a otros grupos con un mayor riesgo de presentar FRVIH. 

3.2.7  Factibilidad

Hasta la fecha, dos países de ingresos bajos y medianos están reuniendo experiencia en cuanto a 
la utilización de esquemas de primera línea que contienen DTG. A partir de junio del 2016, todas 
las personas que inician por primera vez el tratamiento en Botswana comienzan un TAR basado 
en DTG. Este cambio en la política nacional se fundamentó en un estudio nacional de costo-
efectividad. Pese a la escasez de datos en las personas con coinfección por el VIH y tuberculosis y 
en embarazadas, se administró el medicamento nuevo a estos grupos y se dio seguimiento a la 
seguridad y la eficacia del DTG por medio de un sistema de vigilancia de la toxicidad y los eventos 
adversos. La preocupación por la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento, que aumentó de solo 
un 3% en el 2009 a cerca de 10% en el 2014 y el 2015 en Gaborone (71), contribuyó a la decisión 
de introducir el DTG en el TAR de primera línea. El Ministerio de Salud informó que la falta de una 
combinación en dosis fijas de TDF + XTC + DTG no ha constituido un obstáculo, dada la muy buena 
tolerabilidad del esquema. 
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En enero del 2017, el Ministerio de Salud del Brasil adoptó la introducción en el ámbito nacional del 
DTG para las personas que inician TAR de primera línea. Se prevé que 82 000 personas comenzarán 
un tratamiento basado en DTG en el 2017, con exclusión de las embarazadas y las personas con 
tuberculosis activa. Entre las razones para la transición al DTG en el Brasil se encuentra la menor 
frecuencia de efectos adversos y la mejor respuesta viral en comparación con el EFV, así como la 
prevalencia de la resistencia general a INNRT que alcanzaba cerca de 7% del 2013 al 2015 y hasta 
11% en Brasil sudoriental (72). Además, el Brasil determinó que, aunque la nueva política tenía 
repercusiones en los costos (el costo negociado del DTG fue de alrededor de US$ 500 por persona 
por año), el impacto se redujo al mínimo al utilizar de manera óptima otros fármacos ARV con una 
administración más racional, una optimización en la elección de los fármacos (como el reemplazo 
de fármacos ARV costosos por sus equivalentes menos costosos) y adquisiciones más eficientes.

Además, se consideró que la provisión de diferentes esquemas de tratamiento a subgrupos (como 
los niños, las embarazadas y las personas con tuberculosis activa) permitiría una atención más 
personalizada. Por último, se informó que un esquema de administración una vez al día constituía 
el elemento fundamental (más que la combinación de fármacos en dosis fijas) para conservar una 
adhesión óptima. En general, los profesionales de salud en el país recibieron de manera positiva 
este cambio de política. 

La utilización de un esquema que no se base en INNRT solo para las personas con mayor riesgo de 
tener FRVIH previa al tratamiento debido a una exposición previa a fármacos INNRT constituye la 
práctica corriente en los países de ingresos altos y en algunos países de ingresos medianos (73). 

El grupo de elaboración de las directrices opinó que se podía considerar la posibilidad de un 
enfoque diferenciado de administración del TAR de primera línea (es decir, iniciación de un 
esquema sin INNRT en las personas con exposición previa a los fármacos ARV, en los países donde 
la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento, en todas las personas que inician el TAR de 
primera línea, es inferior a 10%) cuando sea viable y equitativo. 

3.3 Pruebas de FRVIH antes del tratamiento

El grupo de elaboración de las directrices analizó la evidencia y la información complementaria 
relacionada con la práctica de las pruebas de FRVIH antes de comenzar el tratamiento a fin de 
orientar la elección del esquema ARV de primera línea. 

Dada la falta de evidencia directa en la revisión sistemática realizada que fundamente 
la práctica individual de las pruebas genotípicas de FRVIH, aunada a las inquietudes 
en torno a la factibilidad de la intervención y los recursos para ejecutarla, el grupo de 
elaboración de las directrices decidió no emitir una recomendación formal ya sea en 
favor o en contra de la utilización de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento en 
todas las personas que comienzan el TAR de primera línea. 

Aunque la OMS no emitió una recomendación, el grupo de elaboración de las directrices 
incorporó las pruebas de FRVIH en la declaración de consenso, como un elemento a 
considerarse, e indicó que en aquellos lugares donde la prevalencia nacional de la FRVIH 
a INNRT previa al tratamiento sea igual o superior a 10% y no se pueda introducir a 
escala poblacional un esquema que no contenga INNRT en el TAR de primera línea, 
los países pueden considerar la posibilidad de practicar las pruebas de FRVIH antes del 
tratamiento, a fin de orientar la elección del esquema de TAR de primera línea (véase la 
sección 3.2 y la figura 3.3). 
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Esta consideración se formuló al reconocer la evidencia indirecta tratada en la sección 3.2, que 
indica resultados terapéuticos más desfavorables en las personas con FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que reciben un TAR basado en INNRT.

Se formuló otra consideración sobre las personas con riesgo alto de tener FRVIH previa al 
tratamiento debido a una exposición previa a los INNRT: en este grupo, se puede considerar la 
posibilidad de practicar las pruebas de FRVIH antes de comenzar el tratamiento cuando esto sea 
factible y donde no pueda utilizarse a gran escala un esquema alternativo que no contenga INNRT 
debido al costo u otras razones. 

3.3.1  Fundamento de la consideración de realizar pruebas de FRVIH 
antes de iniciar el tratamiento
El fundamento de esta decisión se describe con más detalle a continuación. 

• Falta evidencia directa que respalde la práctica de las pruebas de FRVIH antes de comenzar el 
tratamiento. En la revisión sistemática no se encontraron estudios comparativos diseñados con 
el propósito de evaluar el efecto de utilizar las pruebas de FRVIH a fin de orientar la elección 
de los esquemas de TAR de primera línea para las personas que inician o que reinician el TAR, 
en comparación con iniciar un esquema corriente basado en INNRT sin la información de las 
pruebas de FRVIH. 

• La evidencia indirecta de la revisión sistemática descrita en la sección 3.2 indica que la FRVIH a 
INNRT previa al tratamiento se asocia con peores resultados del tratamiento en las personas 
que comienzan un esquema que contiene INNRT, lo cual habla en favor de la existencia de 
posibles efectos benéficos individuales de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento.

 
• La práctica corriente actual en los países de ingresos altos incluye la realización de las pruebas 

de FRVIH antes del tratamiento con el fin de orientar la elección del esquema (74–77). En estos 
países, la decisión se basó en los datos clínicos y de cohortes que indicaban que el hecho de 
iniciar un esquema con INNRT en las personas con FRVIH previa al tratamiento se asociaba con 
resultados desfavorables. 

• El grupo de elaboración de las directrices destacó los desafíos de salud pública en la 
implementación y la expansión de la práctica de realizar las pruebas de FRVIH, sobre todo 
en los países de ingresos bajos, debido al alto costo de las pruebas y la infraestructura de 
laboratorio, además de las inquietudes en torno a la factibilidad de la ampliación de escala de 
esta intervención. 

• La consideración de utilizar las pruebas de FRVIH a fin de orientar la elección del TAR de 
primera línea se formuló con especial referencia a los países de ingresos medianos, donde ya 
existe una infraestructura de laboratorio que permita responder a la realización sistemática 
de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, pero que en la actualidad no pueden adquirir 
fármacos ARV genéricos. El costo diferencial entre los fármacos (INNRT comparados con los no 
INNRT) se convierte así en un elemento central en su planificación de la respuesta al VIH. En 
estos países, la práctica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento puede ser una opción 
menos costosa al compararla con la introducción de un esquema que no sea basado en INNRT. 

En general, se observó cierta variabilidad en la aceptabilidad de la utilización de las pruebas de 
FRVIH. La intervención fue aceptable para los jefes de programas y los prestadores de atención de 
salud en los países de ingresos medianos, pero menos aceptable en los países de ingresos bajos. Es 
probable que se mejore la equidad con el acceso a los esquemas sin INNRT para las personas que 
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más lo necesitan (las personas en quienes el fracaso del tratamiento con INNRT es más probable 
debido a la FRVIH previa al tratamiento). 

3.3.2  Costo y costo-efectividad
Costo de realizar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento

La realización de las pruebas de FRVIH en un nuevo entorno implica costos iniciales de adaptación 
de la infraestructura de laboratorio, seguidos de los costos por cada prueba realizada y los costos 
de mantenimiento de los equipos, la capacitación y el sueldo del personal y el control de la calidad. 
La estimación del costo de instauración de un laboratorio de genotipificación de la FRVIH en los 
países de ingresos bajos y medianos es cercano a US$ 600 000. La estimación incluye los costos 
de adquisición de programas informáticos, el material de laboratorio y las existencias iniciales de 
los reactivos. Después que haber organizado el laboratorio, se deben tener en cuenta los costos 
de cada prueba de FRVIH. En una encuesta del 2016 realizada en 31 laboratorios de la OMS 
(nueve en África, diez en Asia y doce en Europa y América del Norte), designados para practicar 
las pruebas de FRVIH con fines de vigilancia, la prueba utilizada con mayor frecuencia era una 
prueba desarrollada internamente y su precio osciló entre US$ 40 y 317 (promedio de US$ 130). 
Los laboratorios que utilizaban la ViroSeq® notificaron precios que oscilaban entre US$ 125 y 460 
(promedio de US$ 276). La puesta en marcha y el mantenimiento del laboratorio y los costos de los 
estuches y los reactivos no incluyen los costos de mano de obra, el mantenimiento de los equipos, 
el transporte de muestras, la interpretación de los genotipos ni la entrega de los resultados de las 
pruebas al prestador de atención. 

El costo de los estuches para las pruebas de resistencia ha disminuido en los últimos años; hace poco 
se comercializó un nuevo estuche a tan solo US$ 50 por prueba o incluso menos en los entornos 
con recursos limitados, y existe la posibilidad de mayores reducciones a medida que aumente la 
demanda. En el futuro, será posible contar con nuevas tecnologías de análisis de la FRVIH de uso 
sencillo, en el punto de atención, que puedan ser costo-efectivas en una mayor diversidad de 
entornos. 

Costo-efectividad de la práctica de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento

Una revisión de los estudios que dan cuenta de análisis de costo-efectividad de las pruebas de 
FRVIH antes del tratamiento reveló que, en los países de ingresos altos, esta estrategia mejora los 
resultados clínicos cuando los esquemas basados en INNRT constituyen el TAR de primera línea. 
A un costo de US$ 400 por prueba, las pruebas de FRVIH podrían ser costo-efectivas (razón de 
costo-efectividad progresiva inferior a US$ 50 000 por año de vida ajustado en función de la calidad 
[AVAC], incluso con una muy baja prevalencia de FRVIH previa al tratamiento [1,5%] (78). 

Otros dos modelos, uno del Brasil (79) y otro de Kenya (80), revelan que la realización de las 
pruebas de FRVIH podría mejorar los resultados clínicos. El modelo brasileño indica que realizar 
estas pruebas en el momento de iniciar el tratamiento representa un ahorro de costos, ya que 
reduce al mínimo la utilización de esquemas más costosos. No obstante, en este modelo se supone 
un TAR cinco veces más costoso y una tasa de cambio de 100% cuando se detecta la FRVIH, y no 
se incluyen los costos asociados con la recogida y el transporte de las muestras, la capacitación 
del personal ni otros aspectos. Ninguno de los modelos considera las dificultades asociadas con la 
ejecución de la ampliación a mayor escala de las pruebas de FRVIH. El modelo de Kenya concluye 
que la intervención es costo-efectiva con US$ 230 por AVAC, suponiendo que se cuente con 
pruebas de FRVIH de muy bajo costo. 
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El análisis más reciente del modelo de síntesis del VIH (véanse el apartado 2.5.2 y el cuadro 3.2) 
predice que, en África subsahariana, la introducción de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento 
(utilizando el DTG en las personas con resistencia a INNRT) daría lugar a mejores resultados, 
comparado con la continuación del TAR de primera línea basado en EFV. En concreto, el modelo 
pronostica proporciones más altas de supresión de la carga viral de 77% a 83%, una disminución 
de la mortalidad de 4,5 a 3,9 por 1000 años-persona y una reducción de la incidencia de nuevas 
infecciones por el VIH de 0,79 a 0,74 por 100 personas por año. Con el costo previsto actual del DTG 
de US$ 44 por persona por año, sin embargo, las pruebas de FRVIH antes del tratamiento no son 
costo-efectivas si se comparan con la utilización de un esquema basado en DTG en todos los que 
inician el TAR. No obstante, cuando el costo del DTG supera los US$ 100 por persona al año, las 
pruebas de FRVIH antes del tratamiento podrían llegar a ser la opción más costo-efectiva según sea 
la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento. 

Al aplicar los mismos resultados del modelo, pero teniendo en cuenta los costos en los países de 
ingresos medianos (y con un umbral de costo-efectividad de US$ 5000 por AVAD evitado), se 
predijo que la transición hacia el DTG de todas las personas que inician TAR sería costo-efectiva a 
un costo del DTG alrededor de US$ 500 o inferior. Con un costo más alto del DTG, las pruebas de 
FRVIH antes del tratamiento (un costo de US$ 150 por prueba) son la opción más costo-efectiva, en 
función de la asociación del costo del DTG y la prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento. 
Por ejemplo, cuando el costo del DTG es de US$ 1000 a $1250 y la prevalencia de FRVIH a INNRT 
previa al tratamiento es de 5%, las pruebas de FRVIH antes del tratamiento representan una 
intervención costo-efectiva, incluso mejor que utilizar el DTG. 

Todos los modelos tienen limitaciones. El modelo de síntesis del VIH se basa en las epidemias en 
África subsahariana y los modelos del Brasil y Kenya son propios de cada país. Por consiguiente, 
es difícil generalizar la evaluación de la costo-efectividad a todos los países de ingresos bajos y 
medianos debido a la variación en los costos de los medicamentos y los costos de otra índole, y los 
diferentes umbrales de costo-efectividad. 

3.3.3  Aceptabilidad

Trabajadores de profesionales de salud

La mayoría de los profesionales de la salud (57%) informó que no había acceso a las pruebas de 
FRVIH de rutina en los consultorios donde trabajan. Solo el 14% de entrevistados de países de 
ingresos bajos y medianos afirmó haber realizado pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento. 
Los problemas más frecuentes percibidos durante la introducción de las pruebas de FRVIH antes del 
tratamiento fueron la dificultad al interpretar los resultados, seguida del retraso en la recepción de 
los resultados y la retención de las personas en la atención durante este período de espera. 

Jefes de programas

Las respuestas de 57 jefes de programas a la encuesta en línea descrita arriba variaron con respecto 
al acceso a las pruebas de FRVIH y a la percepción de la aceptabilidad y la factibilidad de su práctica 
antes de iniciar el tratamiento. Las principales dificultades percibidas por los jefes de programas 
durante la introducción de las pruebas de FRVIH fueron el costo, la capacidad insuficiente en 
materia de laboratorio y la falta de personal con capacitación apropiada. 
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Científicos, docentes y expertos en el VIH

La encuesta de los científicos, los docentes y los expertos del VIH se describe en el apartado 3.2.4. 
Cuando se presentaron a los entrevistados opciones para abordar la FRVIH previa al tratamiento, 
sus preferencias fueron equivalentes para las opciones de introducir un TAR de primera línea 
alternativo o de practicar las pruebas de FRVIH en todas las personas que inician el tratamiento a 
fin de orientar la elección del esquema. 

Valores y preferencias

No se hicieron preguntas explícitas sobre la aceptabilidad, los valores y las preferencias 
relacionadas con las pruebas de FRVIH antes del tratamiento a las personas con infección por el 
VIH. Sin embargo, los representantes de la sociedad civil presentaron en la reunión del grupo 
de elaboración de las directrices las principales consideraciones de las personas con infección por 
el VIH, obtenidas mediante consultas en sus propias redes, a fin de incorporarlas en el debate. 
Se destacó la necesidad de promover la equidad en el estándar de atención que se presta a 
las personas con infección por el VIH, con intervenciones óptimas que reduzcan al mínimo la 
disparidad en los diferentes entornos geográficos. 

3.3.4  Factibilidad
Las pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento no están ampliamente disponibles en los 
países de ingresos bajos y medianos. En una encuesta de jefes de programas dirigida por la OMS 
(febrero 2017), el 31% de entrevistados de diez países de ingresos bajos y medianos afirmó que 
practicar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento era totalmente factible o factible en alguna 
medida.14  Los principales desafíos percibidos por los jefes de programas consistieron en el costo, 
la interpretación de los resultados, los retrasos en la recepción de los resultados, la retención de las 
personas en la atención hasta recibir los resultados de FRVIH, la adecuación de los esquemas de TAR 
de primera línea alternativos y la continuidad de las existencias. 

La posibilidad de realizar en forma individual las pruebas de FRVIH antes del tratamiento a escala 
del país dependerá de la infraestructura de laboratorio preexistente, los costos negociados del DTG 
u otros esquemas sin INNRT y del número de personas que reciben TAR de primera línea. Al evaluar 
las ventajas y desventajas, se debe prestar plena atención a las exigencias logísticas, de capacitación 
y de notificación asociadas a la introducción de las pruebas de FRVIH antes del tratamiento. 

3.4.   Umbral de FRVIH a INNRT previa al tratamiento que debería 
desencadenar una respuesta de salud pública 

Declaración de consenso

Los países donde la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento en las personas 
que inician un TAR de primera línea, sea cual fuere el antecedente de exposición a los 
fármacos ARV, es igual o superior a 10% deben considerar con urgencia la utilización de un 
TAR de primera línea alternativo que no contenga INNRT (según se define en las directrices 
unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016). 
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Consideraciones sobre la declaración de consenso

• Donde la prevalencia nacional de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento sea igual o 
superior a 10% y no sea posible introducir a escala poblacional un esquema de TAR de 
primera línea que no contenga INNRT, los países pueden considerar la posibilidad de 
realizar las pruebas de FRVIH antes del tratamiento, a fin de orientar la elección del TAR 
de primera línea y dar seguimiento de manera continua a la carga viral (figura 3.3). 

• En las personas con riesgo alto de tener FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como 
resultado de una exposición previa a estos fármacos, se debe considerar la posibilidad 
de realizar las pruebas de FRVIH antes de iniciar el tratamiento, donde las pruebas sean 
factibles y no sea posible utilizar a gran escala los esquemas alternativos sin INNRT, 
debido al costo u otras razones. 

3.4.1.  Justificación de la fijación de un umbral de FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento
Históricamente, la prevalencia de la FRVIH transmitida se ha definido como baja (<5%), moderada 
(5–15%) y alta (>15%) (81). Esta clasificación se fundamentaba solo en la opinión de expertos 
y cada nivel de prevalencia se vinculaba con medidas de salud pública encaminadas a limitar el 
aumento de la FRVIH. 

El umbral acordado de FRVIH igual o superior a 10% (alto) se obtuvo por consenso de los expertos 
del grupo de elaboración de las directrices, considerando los siguientes elementos. 

• Los datos de la revisión sistemática mostraron un efecto fuerte de la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento sobre el resultado del tratamiento, en comparación con la ausencia de esta FRVIH 
cuando las personas inician un esquema basado en INNRT. 

• Los datos disponibles indican que en varios países ya se ha alcanzado una prevalencia de 10% 
de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento. 

• El modelo de síntesis del VIH no aportó un valor crítico de fracaso virológico, mortalidad 
o incidencia de infección por el VIH, a partir del cual aparecen por primera vez los efectos 
benéficos de la transición al DTG. El modelo reveló más bien un efecto benéfico monotónico 
progresivo sobre estos resultados de la transición al DTG, a medida que aumentaba la 
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento. El modelo predice que, en un país de 
África subsahariana con una población de 10 millones de adultos, 600 000 personas que 
reciben TAR y una prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento de 7,5% a 10%, 
durante los próximos 20 años 4200 personas más por año sufrirán un fracaso virológico un año 
después de haber iniciado el TAR, 5200 personas más morirán por año de quienes reciben TAR, 
y 4000 personas más contraerán la infección por el VIH al año, en caso de seguir utilizando los 
INNRT en el TAR de primera línea, en comparación con una transición al DTG. Habida cuenta 
de estos efectos benéficos previstos de la transición al DTG con esta prevalencia de la FRVIH a 
INNRT previa al tratamiento y de la reducción concomitante de los costos, se consideró que no 
existe ninguna justificación para retrasar la acción cuando se alcanza o se supera una FRVIH a 
INNRT previa al tratamiento de 10%. 
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• Se prevé un desfase entre la disponibilidad de los resultados de la encuesta de FRVIH previa al 
tratamiento y la implementación de la intervención. Por consiguiente, cuando se detecta una 
prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento de 10%, no hay razón para ningún retraso 
suplementario y se debería desencadenar una respuesta de salud pública, que comience con 
un diálogo a escala nacional y con medidas internas específicas que tiendan a mejorar la 
calidad de los servicios y la introducción de esquemas de TAR de primera línea sin INNRT. 

• Se prevén efectos benéficos a escala en la población debido a la potencia, la seguridad y la 
aparente alta barrera genética a la selección de virus farmacorresistentes que ofrece el DTG. 

En síntesis, con el propósito de lograr un consenso en el umbral de la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento que debe desencadenar una respuesta, el grupo de elaboración de las directrices tuvo 
en cuenta la siguiente evidencia: 

• los resultados desfavorables del tratamiento que se asocian con la FRVIH a INNRT previa al 
tratamiento en las personas que inician un esquema basado en INNRT; 

• la indicación de los jefes de programas sobre la gran utilidad de acordar un umbral a fin de 
orientar una toma de decisiones de ámbito nacional; 

• la indicación de la factibilidad y la aceptabilidad de la respuesta de salud pública cuando se 
alcanza un umbral; 

• la indicación de los jefes de programas sobre la factibilidad de medir la prevalencia de la FRVIH 
a INNRT previa al tratamiento con los métodos de encuestas disponibles (92); y

• la costo-efectividad de evitar los fracasos terapéuticos futuros causados por la FRVIH a INNRT 
previa al tratamiento mediante una respuesta apropiada. 

El grupo de elaboración de las directrices también tuvo en cuenta los datos más recientes 
disponibles sobre la FRVIH previa al tratamiento y los métodos de la OMS para establecer umbrales 
en otras enfermedades o intervenciones de salud (como la malaria, la tuberculosis y la cesárea). 
El grupo analizó si era más óptima una respuesta progresiva o un umbral único, y determinó que 
un umbral único se adaptaría mejor a los enfoques programáticos actuales. A falta de evidencia 
directa que respaldase un umbral específico, el grupo de elaboración de las directrices alcanzó un 
consenso sobre el umbral de la prevalencia de la FRVIH a INNRT previa al tratamiento. 

Al fijar en 10% el umbral de prevalencia de FRVIH a INNRT previa al tratamiento a partir del cual 
se justifica una acción de salud pública, el grupo expresa el grado de urgencia de la acción y señala 
que los países con una prevalencia documentada inferior al umbral deben hacer lo posible por 
reducir a un mínimo la FRVIH. Es preciso ejecutar actividades de prevención de la FRVIH a fin de 
reducir al máximo la FRVIH en todos los entornos, incluso cuando la prevalencia de la FRVIH esté 
por debajo del umbral de 10%. 

3.4.2.  Costo de evaluar la prevalencia nacional de la FRVIH previa al 
tratamiento

Dado que en la actualidad en la mayoría de los países de ingresos bajos y medianos no se realizan 
de manera sistemática las pruebas de farmacorresistencia del VIH antes de iniciar el tratamiento, 
las encuestas pueden ofrecer un enfoque alternativo válido para medir su prevalencia nacional. El 
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costo de realizar una encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento con los métodos estandarizados 
por la OMS es cercano a US$ 240 000, suponiendo un tamaño muestral de 460 muestras recogidas 
en 20 centros de TAR escogidos de manera aleatoria a un costo de genotipificación de US$ 150 
por muestra (82). Es necesario adaptar todos estos valores y costos al contexto local. El costo de 
la encuesta se puede reducir de manera notable cuando los países están dispuestos a despachar 
las muestras de la encuesta a uno de los laboratorios de la red HIVResNet de la OMS que ofrecen 
genotipificación sin costo o con un costo muy bajo. Dada la frecuencia prevista de la encuesta y 
los efectos benéficos que se asocian con su realización, el costo de esta inversión es limitado, sobre 
todo en los países con grandes programas de TAR. 

3.4.3.  Aceptabilidad del uso de un umbral mundial para desencadenar una 
respuesta nacional
En una encuesta en línea a los jefes de programas, se planteó la siguiente pregunta: ¿Sería útil para 
su país si la OMS formulase directrices sobre el nivel de FRVIH en las personas que inician TAR (por 
ejemplo, 10%, 15%, 20%) a partir del cual se debe desencadenar una respuesta de salud pública? 
Los jefes de programas representados en el grupo de elaboración de las directrices y 35 jefes de 
programas de TAR que respondieron a la encuesta en línea (85%) afirmaron que el hecho de fijar 
un umbral mundial de FRVIH a partir del cual es necesaria una acción de salud pública sería un paso 
valioso para el avance de las políticas en los países. 

3.4.4.  Factibilidad de estimar la prevalencia nacional de la FRVIH previa al 
tratamiento
En el 2014, la OMS, junto con la HIVResNet y los Centros para el Control y la Prevención de 
Enfermedades de los Estados Unidos, elaboró métodos de encuestas que permiten la obtención 
de estimaciones representativas a escala nacional de la farmacorresistencia previa al tratamiento, 
incluida la resistencia a INNRT en los adultos que inician el TAR de primera línea. La OMS 
recomienda que los países realicen estas encuestas de farmacorresistencia del VIH previa al 
tratamiento cada tres años, como parte de las iniciativas de expansión del TAR (recuadro 3.6) (82). 

La realización de las encuestas representativas a escala nacional sobre la FRVIH previa al 
tratamiento que recomienda la OMS fue considerada como totalmente factible o factible en 
alguna medida por todos los jefes de programas que respondieron a la encuesta en línea de la 
OMS (apartado 2.5.3), que ya habían realizado encuestas en su país o las estaban planificando. 

Del 2014 al 2017, 19 países realizaron encuestas de FRVIH previa al tratamiento y están planificadas 
otras 17 encuestas en 22 países15  en el 2017 (figura 3.5). 

Completa y resultados notiicados
Completa
En curso
Planiicada
No procede

Los límites y los nombres que aparecen en este mapa y las denominaciones empleadas no 
implican, por parte de la Organización Mundial de la Salud, juicio alguno sobre la condición 
jurídica países, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus 
fronteras o límites. Las líneas punteadas y discontinuas en el mapa representan de manera 
aproximada fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo. 

Fuente de datos: Organización Mundial de la 
Salud
Producción de mapas: Información, Pruebas 
cientíicas e Investigación 

0      850  1.700         3.400 Kilometros
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Figura 3.5. Países que realizan encuestas de FRVIH previa al tratamiento 
representativas a escala nacional con los métodos de la OMS (en mayo del 2017)

3.5.  Consideraciones relacionadas con la aplicación de las directrices

La respuesta de un país a la FRVIH previa al tratamiento debería desencadenarse a partir de datos 
nacionales sólidos sobre la FRVIH previa al tratamiento. Con el propósito de fundamentar la 
urgencia de una respuesta pública a la FRVIH a INNRT previa al tratamiento, como se recomienda 
en estas directrices, el grupo de elaboración de las directrices acordó que los países deben evaluar 
todos los datos disponibles, esforzarse por obtener datos representativos a escala nacional sobre la 
FRVIH previa al tratamiento y utilizarlos para la toma de decisiones del programa nacional acerca 
del TAR de primera línea. A partir de la estimación nacional de la FRVIH previa al tratamiento, 
en la figura 3.3 se sintetiza la respuesta de salud pública recomendada ante la FRVIH previa al 
tratamiento. Los países que no cuentan con información sobre la prevalencia nacional de la FRVIH 
previa al tratamiento deben obtenerla con carácter urgente. La OMS ha elaborado métodos 
estandarizados representativos a escala nacional para calcular la prevalencia de la FRVIH en las 
personas que inician el TAR en los países de ingresos bajos y medianos (7) (recuadro 3.6). El grupo 
de elaboración de las directrices destacó que, en conformidad con las políticas vigentes de la OMS 
(35), las directrices se deben aplicar al mismo tiempo que se procura una atención centrada en la 
persona en el marco de la programación contra el VIH y se deben orientar en consonancia 
con la promoción y la protección de los derechos humanos y la promoción de la igualdad en 
materia de género. 

El grupo de elaboración de las directrices emitió las siguientes consideraciones sobre la aplicación 
que deben llevarse a cabo en consonancia con la orientación actual de la OMS, sea cual fuere la 
prevalencia observada a escala nacional de FRVIH a INNRT previa al tratamiento (recuadro 3.5), 
procurando siempre una atención centrada en la persona en el marco de los programas de VIH: 
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jurídica países, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus 
fronteras o límites. Las líneas punteadas y discontinuas en el mapa representan de manera 
aproximada fronteras respecto de las cuales puede que no haya pleno acuerdo. 
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Recuadro 3.5 Consideraciones relacionadas con la aplicación 
independientemente de la prevalencia nacional de la FRVIH a INNRT previa 
al tratamiento

Reconocer a las personas con infección por el VIH que presentan un mayor riesgo de tener 
FRVIH a INNRT previa al tratamiento (personas que inician el TAR y tienen antecedentes de 
exposición a los INNRT y posiblemente otros grupos, cuando se hayan definido16 ) y darles 
prioridad para que inicien un esquema de TAR de primera línea que no contenga INNRT, sin 
necesidad de realizar la prueba de FRVIH antes del tratamiento (figura 3.3). 

Dar seguimiento a los factores que se asocian con la aparición de FRVIH en los centros de 
tratamiento, mediante los indicadores de calidad de la atención que permitan pronosticar 
la FRVIH (como los indicadores de alerta temprana de FRVIH) (84). El seguimiento anual 
de estos indicadores describe el desempeño de los consultorios y el programa de TAR con 
respecto a la adhesión terapéutica, la proporción de retención en el TAR, la frecuencia de 
desabastecimientos de fármacos ARV, la cobertura de las pruebas de carga viral, los niveles 
de supresión de la carga viral y la frecuencia de cambios oportunos y apropiados al TAR de 
segunda línea cuando está indicado. 

Utilizar combinaciones17 de fármacos en dosis fijas  siempre que sea posible y formulas 
farmacéuticas óptimas de ARV adecuadas para la edad, con el fin de potenciar al máximo la 
adhesión terapéutica y reducir al mínimo la selección de FRVIH. 

Continuar la ampliación de la capacidad de seguimiento de la carga viral, procurar que se 
realice la prueba a todas las personas con infección por el VIH y que los establecimientos y 
los prestadores de atención de salud cambien de manera sistemática y rápida a un TAR de 
segunda línea cuando se confirme el fracaso virológico18 (carga viral >1000 copias/ml)  (85). 

Fortalecer los conocimientos básicos sobre el tratamiento y las intervenciones de apoyo19 a 
la adhesión terapéutica,  potenciar al máximo la retención en la atención, reducir al mínimo 
la pérdida durante el seguimiento (85) y procurar la utilización periódica de los datos del 
programa. 

La introducción de nuevos fármacos o productos de diagnóstico es una de las actividades más 
complejas e impredecibles en todo programa de VIH y, como tal, plantea desafíos mayores a las 
instancias normativas, los tomadores de decisiones de las áreas de adquisiciones y los suministros 
y los fabricantes. Cuando se planifica la introducción de nuevos productos, se deben seguir las 
orientaciones descritas en las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (véanse los 
capítulos 6 a 8, en especial el apartado 6.13.5) (35). Se pueden consultar otras orientaciones de la 
OMS sobre las consideraciones a tener en cuenta durante la implementación de la transición al 
DTG (83). 

La estrategia mundial de la OMS sobre los servicios de salud integrados y centrados en la persona 
(86) describe la estrategia y aporta una visión general de la evidencia y las buenas prácticas. Las 

16 La revisión sistemática no detectó ningún otro grupo, fuera del grupo de personas con antecedente de exposición(es) a los 
fármacos ARV, el cual se caracterizó de manera independiente por el alto riesgo de FRVIH a NNRTI anterior al tratamiento. Sin 
embargo, el grupo de elaboración de las directrices estuvo de acuerdo en que, si se detectaban otros subgrupos con alto riesgo 
de presentar FRVIH anterior al tratamiento, sin tener en cuenta su exposición previa al TAR, estas personas también podrían ser 
destinatarias prioritarias de esta intervención de salud pública y se debería velar al mismo tiempo por reducir al mínimo toda 
posibilidad de estigmatización y discriminación.
17  Las combinaciones de fármacos en dosis fijas y los esquemas de administración una vez al día se prefieren para el TAR 
(recomendación firme, certeza moderada sobre la evidencia).
18  Las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (35) recomiendan las pruebas de carga viral como el enfoque 
de seguimiento preferido para diagnosticar y confirmar el fracaso terapéutico (recomendación firme, certeza baja sobre la 
evidencia).
19  Se deben ejecutar intervenciones de apoyo a la adhesión con las personas que reciben TAR (recomendación firme, certeza 
moderada sobre la evidencia).
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estrategias encaminadas a mejorar la calidad de los servicios de atención de la infección por el 
VIH son necesarias a nivel de la gestión de programas y también a nivel de los establecimientos de 
salud y la comunidad donde se prestan los servicios de atención relacionados con el VIH (86). Otras 
herramientas que pueden contribuir a promover y proteger los derechos humanos y a promover la 
igualdad en materia de género en la programación contra el VIH incluyen, aunque sin limitarse a 
ellos, los siguientes documentos: 

• Hacia una respuesta al VIH transformadora con respecto al género (87); 

• Los principios rectores aplicables a los aspectos éticos de la vigilancia de la infección por el VIH (88); 

• La herramienta de determinación de costos en materia de derechos humanos: una herramienta 
de determinación de los costos de los programas que reducen la estigmatización y la 
discriminación y que amplían el acceso a la justicia (89); 

• El enfoque Innov8 destinado al análisis de los programas nacionales de salud [sitio web] (90); y

• El estuche de materiales de evaluación de la equidad en salud (HEAT, base de datos en línea) (91). 

3.5.1 Métodos para obtener estimaciones nacionales de prevalencia de FRVIH previa al 
tratamiento

Aunque se deben tener en cuenta todos los datos disponibles sobre la FRVIH al preparar los 
cambios en las políticas de salud pública y de los programas de TAR, los países deben esforzarse 
por obtener datos propios de la FRVIH previa al tratamiento representativos a escala nacional 
como un elemento de referencia y utilizar esta información para decidir los cambios en las políticas 
nacionales. 

Los países que no cuentan con datos representativos a escala nacional sobre la FRVIH previa al 
tratamiento deberían obtenerlos con carácter urgente. Dado que las pruebas genotípicas de la 
FRVIH previa al tratamiento no forman parte del estándar de atención de los pacientes en los 
países de ingresos bajos y medianos, suelen faltar datos programáticos sobre la FRVIH previa al 
tratamiento y, por lo tanto, estas fuentes de información son poco fiables. Con el propósito de 
superar esta brecha, la OMS elaboró un método de encuestas a partir de muestreos estandarizados, 
representativos a escala nacional, con el fin de ayudar a los países de ingresos bajos y medianos a 
estimar la prevalencia de la FRVIH en las personas que inician el TAR (recuadro 3.6). Los protocolos 
estandarizados de encuesta sobre la FRVIH previa al tratamiento de la OMS incluyen los siguientes 
elementos: 

• la orientación de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento en los adultos (92); 

• un calculador del tamaño muestral de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento (93); 

• las directrices de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento en los niños menores de 
18 meses (94). 

También se pueden utilizar otros métodos alternativos que aporten estimaciones robustas, 
representativas a escala nacional y que capten información sobre las personas con y sin 
antecedentes de exposición a los fármacos ARV. 
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Recuadro 3.6 Métodos recomendados por la OMS para estimar la prevalencia de FRVIH 
previa al tratamiento mediante una encuesta representativa a escala nacional 

En el 2014, la OMS junto con la HIVResNet y los Centros para el Control y la Prevención 
de Enfermedades de los Estados Unidos elaboró métodos de encuestas que permiten la 
obtención de estimaciones representativas a escala nacional de la farmacorresistencia previa 
al tratamiento, incluida la resistencia a INNRT en los adultos que inician el TAR de primera 
línea (94). La utilización de estos métodos estandarizados permite la comparación de la 
prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento entre los países y facilita la evaluación de las 
tendencias con el transcurso del tiempo en un mismo país. 

El fin último de la encuesta de FRVIH previa al tratamiento consiste en estimar: 1) una 
prevalencia representativa a escala nacional de la FRVIH en todas las personas que inician 
el TAR, sin tener en cuenta su exposición previa a los fármacos ARV, y 2) una prevalencia 
representativa a la escala nacional de la FRVIH en las personas que inician el TAR que 
no tienen antecedente de exposición a los fármacos ARV. A fin de asegurar la toma de 
decisiones responsable, se calculó el tamaño muestral de la encuesta de manera que 
ofrezca una precisión estadística suficiente de estas estimaciones de prevalencia. Además, 
las encuestas de FRVIH previa al tratamiento calculan la proporción de personas que 
comienzan o que reanudan el TAR de primera línea con algún tipo de exposición 
previa notificada a los fármacos ARV y la prevalencia de FRVIH previa al tratamiento 
en este grupo. 

Desde el punto de vista práctico, en una encuesta de FRVIH previa al tratamiento se 
registran todas las personas que reúnen los criterios y que inician el TAR durante un período 
predeterminado. Al mismo tiempo, se obtiene información sobre la exposición previa a los 
fármacos ARV al recoger las muestras. Luego se utilizan estos datos con el fin de estratificar 
la muestra y calcular los resultados de interés. 

La exposición previa a los fármacos ARV se puede determinar mediante una variedad de 
métodos, como un cuestionario de tamizaje o el examen de las historias clínicas, donde 
estén disponibles y sea viable. Las personas que inician el tratamiento se clasifican en una de 
tres categorías de exposición previa a los fármacos ARV: “sí”, “ninguna” o “desconocida”. 
Los países deben decidir a priori los métodos que utilizarán a fin de reconocer la exposición 
previa de las personas a los fármacos ARV. 

Si se detecta una exposición previa a los fármacos ARV se debe tratar en la medida de lo 
posible de clasificarla con mayor precisión como: 1) TAR anterior recibido con el fin de tratar 
la infección por el VIH (interrumpido durante menos de tres meses); 2) PrEP; 3) PEP; 4) PTMI; 
o 5) una asociación de varios tipos de exposición. Esta información se puede utilizar en un 
análisis descriptivo a nivel nacional y se puede agregar en las diferentes encuestas a fin de 
generar estimaciones regionales y mundiales por tipo de exposición a los fármacos ARV. 

El número de personas que deben participar en una encuesta de FRVIH previa al tratamiento 
varía en función de varios factores como el número de consultorios de TAR en un país, pero 
suele oscilar entre 300 y 500. Se recomienda limitar el período de la inscripción a la encuesta 
a seis meses, con miras a que los resultados estén disponibles y puedan sustentar de manera 
oportuna la acción programática. Estas encuestas constituyen una actividad de alta prioridad 
en los países que están expandiendo el suministro de TAR y se recomienda repetirlas una vez 
cada tres años. 
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Recuadro 3.6 Métodos recomendados por la OMS para estimar la prevalencia de FRVIH 
previa al tratamiento mediante una encuesta representativa a escala nacional

Según los métodos de encuesta recomendados por la OMS, la resistencia a INNRT se 
define como la resistencia a nevirapina (NVP) o efavirenz (EFV). La resistencia a INRT se 
define como la resistencia a cualquier INRT y la resistencia a IP se define como resistencia 
a atazanavir/ritonavir (ATV/r), lopinavir/ritonavir (LPV/r) o darunavir/ritonavir (DRV/r). 
Cualquier FRVIH se define como la resistencia a NVP/EFV, cualquier INRT, ATV/r, LPV/r o 
DRV/r. La FRVIH se determina mediante el algoritmo HIVdb de Stanford: las secuencias que 
se clasifican con una resistencia de nivel bajo, intermedio o alto se consideran “resistentes”.

Orientación de la OMS sobre las encuestas de FRVIH previa al tratamiento 
representativas a escala nacional en los niños (94)
Estas encuestas evalúan la prevalencia de la FRVIH previa al tratamiento en los menores de 
18 meses, en quienes se acaba de diagnosticar la infección por el VIH con pruebas para el 
diagnóstico temprano de los lactantes y que no han recibido tratamiento para la infección. 
Estas encuestas son de interés en los entornos donde muchos lactantes están expuestos 
o adquieren la infección por el VIH. Ofrecen resultados que fundamentan la elección de 
los esquemas corrientes de TAR de primera y segunda línea dirigidos a los niños. En los 
métodos de la encuesta se utilizan los residuos de las muestras de gotas de sangre seca, 
obtenidas de manera sistemática para el diagnóstico temprano de los lactantes durante un 
período predefinido de encuesta. Se examina la FRVIH en una muestra representativa de 
las muestras de diagnóstico temprano del lactante. De ser posible, deben participar en la 
encuesta todos los laboratorios donde se practica el diagnóstico temprano de los lactantes 
en un país y las muestras se deben vincular con los datos sobre la exposición a los fármacos 
ARV en la PTMI (madre y lactante). 

3.6  Principales brechas de investigación

El grupo de elaboración de las directrices reconoció varias brechas importantes de la investigación 
que conciernen la FRVIH y su impacto de salud pública y el nivel de la práctica individual de las 
pruebas de FRVIH. Estas brechas de la investigación se indican a continuación.

Epidemiología
• Se debe practicar la vigilancia de la FRVIH:             

a inhibidores de la integrasa, a medida que los programas pasan a los esquemas basados en DTG; y           
en los grupos que acceden a la PrEP. 

• Se precisan más datos de FRVIH en los grupos de población clave como los niños, las 
embarazadas, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, las mujeres 
trabajadoras sexuales y las personas que consumen drogas inyectables.

• Se deben desarrollar nuevos métodos que detecten los lugares de alta transmisión de la FRVIH 
en zonas geográficas o grupos de población bien definidos. Estos métodos se deben asociar 
con estrategias innovadoras y específicas de prevención, en especial en los grupos de población 
clave en los cuales se utiliza la PrEP. 
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• Existe la necesidad de elaborar estrategias de vigilancia basadas en los casos, que utilicen los 
datos corrientes del programa con el fin de documentar la adopción de decisiones de salud 
pública y programáticas relacionadas con la FRVIH. 

• La lista de la OMS de las mutaciones para la vigilancia epidemiológica de la farmacorresistencia 
debería ser revisada y actualizada a fin de garantizar su pertinencia actual e incluir las 
mutaciones transmitidas de resistencia a inhibidores de la integrasa. 

Resultados clínicos y virológicos
• A medida que se extiende la utilización del DTG, se precisan estudios que evalúen su eficacia y 

seguridad a largo plazo, en especial la proporción de supresión de la carga viral y la FRVIH en 
los siguientes grupos: 

las personas tratadas con DTG, incluidos los niños, las embarazadas y las personas tratadas 
por tuberculosis (los estudios de las personas coinfectadas con tuberculosis deben evaluar la 
dosificación óptima); 

las personas que reciben esquemas con INNRT y cambian a los esquemas que contienen 
DTG; 

las personas con exposición previa a los fármacos ARV, incluido el RAL, que inician 
tratamiento con DTG; y

las personas que reciben DTG en combinación con uno frente a dos fármacos adicionales. 

• A medida que se disponga de combinaciones en dosis fijas de DTG y otros fármacos se tiene 
que estudiar su eficacia, seguridad y utilización en los grupos poblacionales pertinentes. 

• Dada la utilización cada vez mayor del DTG y la disponibilidad de otros inhibidores de la 
integrasa, se deben llevar a cabo estudios que evalúen su utilización como esquemas primera, 
segunda y tercera línea, a fin de caracterizar plenamente la repercusión de la FRVIH sobre 
la secuenciación de los esquemas. En concreto, se precisan estudios que caractericen las 
mutaciones en las personas en quienes fracasa un TAR de segunda línea y su repercusión en las 
opciones actuales y futuras de TAR de tercera línea. 

• La investigación debe establecer de qué manera la FRVIH a INRT previa al tratamiento puede 
influir en los resultados de los esquemas basados en DTG. 

• Se necesitan estudios que caractericen la repercusión clínica de las mutaciones aisladas de 
resistencia a INRT (como K65R y M184V) sobre la eficacia de la PrEP basada en TDF. 

• A medida que se disponga de fármacos ARV inyectables de acción prolongada es necesario 
investigar su repercusión sobre la FRVIH y su utilización óptima: como PrEP, tratamiento de 
inducción o tratamiento de mantenimiento en las personas con infección por el VIH. 

• Es posible que los esquemas basados en EFV se sigan utilizando en muchos países o subgrupos; 
por lo tanto, se precisan estudios que evalúen la repercusión virológica y clínica del tipo y el 
número de las mutaciones de resistencia a INNRT (incluidas las mutaciones presentes a bajo 
nivel). 

• Habida cuenta de las preocupaciones en torno a la aparición de resistencia a TDF y su 
transmisión debido a su utilización en la PrEP, se deben emprender estudios que evalúen la 
seguridad y la eficacia de antagonistas de CCR5 en la PrEP. 
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Ciencia de la implementación
• Los programas de TAR deben describir las prácticas óptimas que logren la mejor incorporación 

progresiva del DTG en los países de ingresos bajos y medianos, a fin de potenciar al máximo los 
resultados en la población y reducir al mínimo la aparición de farmacorresistencia. 

• La prevención de la FRVIH sigue siendo una piedra angular del éxito del programa mundial de 
TAR en el futuro. Se deben realizar estudios que caractericen las buenas prácticas para mejorar 
los conocimientos de los pacientes, empoderar a los pacientes y a las comunidades y redefinir la 
atención centrada en el paciente como una manera de reducir al mínimo la aparición de virus 
farmacorresistentes y su transmisión. 

• Son escasos los informes que definan los mejores métodos de las pruebas de FRVIH (más 
sensibles, menos costosos y más prácticos) y la forma de aplicarlos en los países de ingresos bajos 
y medianos. 

Tecnología

• Se debe elaborar un método estandarizado y simplificado de manejo de los datos del producto 
de las técnicas de secuenciación de nueva generación con el fin contribuir a su utilización en los 
países de ingresos bajos y medianos. 

• Es preciso desarrollar y validar una herramienta sencilla, fundamentada en la evidencia, que 
facilite la interpretación de las mutaciones de farmacorresistencia con un enfoque clínico y que 
se pueda utilizar en el punto de atención. 

• Explorar la aplicabilidad de pruebas de bajo costo, sencillas y orientadas a la salud pública que 
combinen la carga viral con las pruebas de FRVIH y que se puedan utilizar en una diversidad 
de muestras (como las gotas de sangre seca, el plasma seco y la sangre). Estas pruebas podrían 
practicarse en el punto de atención o cerca del mismo, a fin de asegurar la descentralización. 

• Explorar la aplicabilidad de pruebas de determinación de la concentración de los fármacos de 
bajo costo y sencillas, que puedan practicarse en el punto de atención o cerca del mismo y que 
puedan respaldar la toma de decisiones sobre la indicación de practicar pruebas genotípicas de 
FRVIH (a fin de reconocer con prontitud a las personas que no está cumpliendo el TAR). 

Evaluación y modelización de la costo-efectividad
• Es necesario desarrollar modelos sólidos y adaptables de la transmisión del VIH, a fin de evaluar 

la FRVIH por fuera de África subsahariana y estudiar la costo-efectividad y la eficacia práctica de 
las intervenciones de salud pública, en particular en lugares con epidemias concentradas. 
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4. PREVENCIÓN DE LA FRVIH

 

La prevalencia de FRVIH previa al tratamiento no puede considerarse de manera aislada. Es 
necesario realizar una evaluación exhaustiva y representativa a escala nacional de la FRVIH y del 
desempeño de los programas de TAR a fin de reducir al mínimo la resistencia en todos los países. 
Con el objeto de respaldar esta estrategia, la OMS ha elaborado un marco integral (1) que incluye 
orientación sobre la vigilancia de la FRVIH adquirida en las personas en quienes el TAR está fallando 
(2), con evaluación de la supresión de la carga viral a nivel de la población y orientaciones sobre la 
medición de los factores propios de los consultorios y del programa de TAR que se asocian con la 
FRVIH y permiten pronosticarla (indicadores de alerta temprana de la FRVIH) (3). 

La prevención de la FRVIH sigue siendo un elemento central en la respuesta mundial y nacional, 
además de ser el segundo objetivo estratégico del plan de acción mundial de la OMS sobre la 
farmacorresistencia del VIH (2017-2021) (4). La utilización de instrumentos de indicadores de 
alerta temprana validados por la OMS que permitan dar seguimiento a los factores que impulsan 
la aparición de resistencia a nivel de la atención y medir la calidad del programa facilita la 
identificación de los factores relacionados con la atención al paciente, el comportamiento del 
paciente y la gestión del consultorio y el programa, además de ayudar a solucionar las deficiencias 
en la prestación de servicios. El seguimiento anual de los indicadores de alerta temprana de la 
FRVIH describe el desempeño de los consultorios y el programa de TAR con respecto a la adhesión 
terapéutica, la proporción de retención de pacientes en el TAR, la cobertura de las pruebas de 
carga viral, la proporción de la supresión de la carga viral, la frecuencia de desabastecimientos 
de fármacos ARV y la frecuencia de cambios oportunos y apropiados a un TAR de segunda línea 
cuando está indicado. Las definiciones detalladas de cada indicador de alerta temprana se pueden 
consultar en las directrices unificadas de la OMS del 2017 sobre el seguimiento de los pacientes 
con infección por el VIH y la vigilancia de casos centrados en la persona (3). Las medidas de salud 
pública encaminadas a prevenir la FRVIH y responder al desempeño deficiente de los indicadores 
de calidad de la atención se presentan en el anexo 3 publicado en internet (5). 

El grupo de elaboración de las directrices describió las medidas de salud pública complementarias 
que se deben emprender, sea cual fuere la prevalencia nacional de FRVIH previa al tratamiento 
(véase la sección 3.2). 
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5. DIFUSIÓN Y ACTUALIZACIÓN DE LAS 
DIRECTRICES

Las directrices se distribuirán en forma de publicación impresa y en formato electrónico en el 
sitio web de la OMS en inglés, francés y español. La versión en línea del documento incluirá 
todos los anexos. También se pondrá a disposición una biblioteca con toda la documentación 
complementaria y la evidencia en forma de anexos. La sede de la OMS colaborará de cerca con 
las oficinas regionales y con las oficinas de país de la OMS y también con los asociados para la 
implementación a fin de lograr una amplia difusión de las directrices por medio de reuniones 
regionales y subregionales. Se proporcionará asistencia a los Estados Miembros para adaptar las 
directrices a sus contextos nacionales. 

Se ha diseñado una evaluación de la manera en que los usuarios han aplicado las directrices con el 
objeto de evaluar la aceptación de las recomendaciones y las barreras para una implementación 
efectiva. Este análisis de políticas se utilizará con el fin de evaluar la utilización y la adecuación de 
las nuevas directrices en el marco de las directrices unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 
(1). El Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las Hepatitis planifica examinar 
a intervalos regulares la aceptación de las recomendaciones de la OMS relacionadas con el VIH. 
El seguimiento continuo de la supresión de la carga viral y la prevalencia de la FRVIH a escala 
poblacional documentará la repercusión sobre los resultados en materia de salud. 

El Departamento de VIH/Sida y el Programa Mundial contra las Hepatitis de la OMS se han 
esforzado por consolidar productos clave a fin de ofrecer un conjunto integral unificado para los 
jefes de programas y los formuladores de políticas. Sin embargo, como este campo se encuentra 
en permanente cambio, a medida que surja nueva evidencia importante que requiera formular 
orientación, se elaborarán suplementos y se incorporarán a las directrices unificadas de la OMS 
sobre los ARV del 2016 en el momento de su actualización. Se prevé que el desarrollo y la 
introducción de nuevos fármacos ARV en el TAR de primera línea modificarán la necesidad y 
el tipo de respuesta requerida para abordar la FRVIH. La elección del TAR en el contexto de la 
farmacorresistencia previa al tratamiento se analizará en la próxima actualización de las directrices 
unificadas de la OMS sobre los ARV del 2016 (1), prevista en el 2019. 

La OMS se ha comprometido con la medición, la prevención y la mitigación del efecto de la FRVIH 
en los resultados del tratamiento, mediante el apoyo a los países, los protocolos de vigilancia 
y con la elaboración de directrices sobre la prevención de la FRVIH y el fortalecimiento de los 
programas, que se adaptan a medida que se cuenta con nueva evidencia proveniente de estudios 
epidemiológicos, estudios de eficacia de las intervenciones y estudios de implementación. 
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