


El objetivo del VIH es sobrevivir  

Generando diversidad  
 

Crea copias de sí mismo con 
mutaciones que le permiten 
escapar de la presión 
ambiental 

 
Escondiéndose del sistema 
immune 
 

Se integra en el genoma 
Esconde sus proteínas del 
sistema immune  

 

 

Sacando ventaja de las 
defensas que deberían 
destruirle 



Hemos estado en contacto con miles de retrovirus desde 
el inicio de los tiempos, con los que llegamos a un 
equilibrio  

En nuestro cromosomas hay 
 
ÅUnos 30.000 genes  
 
ÅRestos de unos 80.000 retrovirus 
ancestrales, parecidos más o menos 
al VIH 
 
 
 
W /ƻŦŦƛƴΥ άIŀȅ Ƴłǎ ǊŜǘǊƻǾƛǊǳǎ Ŝƴ 
ƴƻǎƻǘǊƻǎ ǉǳŜ ƴƻǎƻǘǊƻǎ Ŝƴ ƴƻǎƻǘǊƻǎέ 
 



El VIH nos llegó del mono sin estar preparados 

Como especie, también 
llegaríamos a un 
equilibrio con el VIH, 
pero a un coste enorme 
de vidas: NO LO 
PODEMOS PERMITIR 



Adapted from Francine McCutchan and from Korber B, et al. Brit Med Bull 2001; 58:19-42. 
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Tratamiento Antiretroviral 



Bases bioquímicas de la resistencia 

ÅReplicación masiva: > 1.000.000.000 virus 
nuevos/día 

ÅMutación: 1-2 errores por cada virus nuevo 

ÅRecombinación: 7-30 eventos por ciclo de 
replicación 



Consecuencias 

ANTES DE TOMAR TRATAMIENTO: 

 

ÅCualquier virus con una sola mutación existe 

ÅMuchos virus con dos mutaciones existen  

ÅPrácticamente no existen triples mutantes 

 

POR ESO HAY QUE TOMAR TRATAMIENTO CON 
TRES FÁRMACOS 











Selección de Mutantes  
Resistentes 

Supresión insuficiente de la 
replicación viral 
 
ωPotencia inadecuada 
ωNiveles de fármaco insuficientes 
ωMala adhesión 
ωResistencia pre-existente 
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Tiempo 

Virus susceptibles 
Virus resistentes 

Inicio Tratamiento 

DESARROLLO DE RESISTENCIA 





+ Fármaco 1 



+ Fármaco 1 

+ Fármaco 2 



+ Fármaco 1 

+ Fármaco 2 

Stop fármaco 



Stop fármaco 
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Competitive inhibitor            Non-competitive inhibitor 

LA RESISTENCIA QUIERE DECIR QUE SE 
REQUIERE DE MÁS FÁRMACO PARA 
CONSEGUIR EL MISMO EFECTO 
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ACTIVIDAD ANTIVIRAL 

0% 50% 100% 

RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTENCIAS 
SEGÚN POTENCIA DEL TRATAMIENTO 
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ACTIVIDAD ANTIVIRAL 

0% 50% 100% 

RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTENCIAS 
SEGÚN POTENCIA DEL TRATAMIENTO 

LO MEJOR ES NO PARAR EL TRATAMIENTO, 
PERO SI SE PARA, ES MEJOR PARAR EL 

TRATAMIENTO ENTERO QUE ÚNICAMENTE 
UNO O DOS FÁRMACOS 
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Adherence 

0% 50% 100% 

Non-boosted PI NNRTI 

boosted PI 

RIESGO DE DESARROLLO DE RESISTENCIAS 
SEGÚN ADHESIÓN AL TRATAMIENTO 



Fracaso Virológico 

Selección / 
evolución de 
resistencias 

Resistencia 
Cruzada 

TARV más 
complejo, peor 

tolerado 

Adhesión más 
difícil 

Menor duración 
de la supresión de 

la replicación 

Primer tratamiento 

HAY QUE EVITAR EL FRACASO DEL PRIMER 
TRATAMIENTO A TODA COSTA 






