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Resumen

La resistencia a la terapia antirretroviral (TARV) es un factor determinante para el fallo viroldgico en pacientes
con VIH. El objetivo de este estudio fue identificar los patrones genotipicos de resistencia en pacientes con
fallo virologico. Fueron incluidos pacientes que asistieron a una unidad de atencion integral de VIH en Guatemala,
de quienes se sospechaba resistencia y que necesitaban cambios en la TARV por fallo viroldgico, se requirié haber
evaluado la adherencia y una carga viral >1,000 copias/ml. La informacion clinica y demografica fue recolectada
a través de la forma de solicitud. El analisis de resistencia se realizo a través de la metodologia TRUGENE®
HIV-1. La muestra se restringio a 25 pacientes por motivos de accesibilidad. El 68% de las muestras analizadas
presentaron resistencia; por familia de ARV la resistencia fue de 88.2% para ITINN, 70.5% para ITIAN y 17.6%
para IP. Se identificaron 79 mutaciones entre el grupo de estudio, el 46.8% de fueron asociadas a ITINN, 76.6%
a ITIAN y 26.6% a IP. Para ITIAN las mutaciones mas frecuentes fueron la M184V 43%, M1841 14% y K219E
10%; el 23.8% fueron mutaciones TAMs. Para ITINN fueron la V179D 16%, K103N 14%, G190A 14% y Y181C
14%. Para los IP la mutacion mas frecuente fue la M361 con 29%. La resistencia identificada en este grupo, fue
menor a lo reportado en otros paises latinoamericanos; sin embargo es similar a lo reportado por OMS en paises
con bajo o medio ingreso economico.
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Abstract

RV drug resistance is one of the leading causes of virologic failure among HIV patients on HAART. The

objective of this study was to determine genotypic resistance profiles among HIV patients on virologic
failure. Patients from one HIV clinic in Guatemala on whom ARV drug resistance was suspected and needed a
change in their ARV regimen due to virologic failure were included. In order to perform the genotype, the patient
had to demonstrate good adherence to therapy and a confirmed viral load >1,000 copies/ml. Demographics and
clinical data were collected through the resistance-testing questionnaire. The TRUGENE® HIV-1 methodolo-
gy was used for resistance analysis. The patient sample was restricted to 25 patients due to accessibility, 68%
presented resistance to at least one ARV drug. By ARV class, 88.2% presented resistance to NNRTIs, 70.5% to
NRTIs and 17.6% to IPs. We found 79 mutations among the samples analyzed. Of the mutations found, 46.8%
were associated with NNRTI resistance, 76.6% to NRTI resistance and the remainder 26.6% to PI resistance. The
most frequent NRTI associated mutations were M 184V 43%, M1841 14% and K219E 10%; 23.8% were TAM. The
NNRTT associated mutations were V179D 16%, K103N 14%, G190A 14% and Y181C 14%. For the PI the most
frequent mutation was M361 with 29%. The resistance found in this study was lower to that reported in other
Latin American studies, however, it is similar to what is reported by WHO in low and middle income countries.

Keywords: HIV, virological failure, drug-resistance, antiretroviral therapy, mutations.
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Resistencia antirretroviral en pacientes con VIH y fallo virolégico en Guatemala

Introduccion

En Guatemala la infeccion por el virus de Inmu-
nodeficiencia Humana (VIH) es considerado como un
creciente problema de publica, segiin el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS). Con una
poblacion aproximada de 14 millones de habitantes,
la prevalencia estimada en la poblacion general es de
0.79%; desde 1984 hasta 2011 se habian notificado
27,474 casos; sin embargo, se estimaban mas de 65,000
(MSPAS, 2010; 2012).

Actualmente la terapia antirretroviral (TARV) ha
cambiado la historia natural de la infeccion por VIH, re-
tardando la evolucion de la enfermedad y mejorando la
calidad de vida de las personas infectadas (Palella et al.,
1998). Las guias internacionales indican que la TARV
es la inica estrategia para lograr la supresion viral; sin
embargo la capacidad del VIH para generar resistencia
ha emergido como un problema en el tratamiento. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMYS), sefiala que
como consecuencia de dicha resistencia puede emerger
el fallo virologico (2010). Otro factor interrelacionado
tanto con el fallo virolégico como con el desarrollo de
resistencia, es la falta de adherencia a la terapia ARV, la
cual debe ser evaluada en pacientes que presentan falla
en respuesta a la terapia (Nachega et al., 2011). El ob-
jetivo del presente estudio fue determinar los patrones
genotipicos de resistencia a antirretrovirales (ARV) en
personas que recibian TARV en fallo virologico, con
una carga viral >1,000 copias/ml de plasma e identificar
genotipicamente las mutaciones.

Materiales y métodos

Muestra

Se realiz6 un analisis observacional de corte
transversal en pacientes adultos que asistieron a la
Clinica Familiar Luis Angel Garcia, Unidad de Aten-
cion Intregral del Hospital General San Juan de Dios,
en la ciudad de Guatemala. Fueron incluidos aquellos
pacientes en los cuales se sospechaba de resistencia
clinica y que requerian cambios en la TARV por fallo
viroldgico, se solicitd haber evaluado la adherencia,
que el paciente estuviera recibiendo TARV, una carga
viral >1,000 copias/ml y completar la forma de solici-
tud para el analisis de resistencia. La estimacion de la
muestra se bas6 en el nimero de pruebas disponibles,
en dos kits comerciales, para esta metodologia (60) y
el 16.66% de controles o repeticiones a efectuar; sin
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embargo, por motivos de accesibilidad la muestra se
restringid a 25 pacientes.

Metodologia

Para el analisis fueron tomados en cuenta los re-
sultados del recuento de linfocitos CD4+ y carga viral.
El recuento de células CD4+ se realizo a través de ci-
tometria de fluyjo FACSCount (Becton Dickinson™),
El procesamiento automatizado de la muestra para la
cuantificacion de la carga viral se realizd a través del
equipo COBAS® AmpliPrep y del analizador CO-
BAS® TagMan® 48 para los procesos de amplificacion
y deteccion (Biosciences, 2008; Straus et al., 1996).
El analisis de genotipificacion fue realizado a través
de la metodologia TRUGENE® HIV-1. Se inicié con
la extraccion de ARN viral de muestras de plasma,
que fue realizada a través del método de QIAamp Vi-
ral RNA Mini Kit (QIAGEN™). El ARN extraido se
utilizo para la produccion de cADN por medio de una
reaccion con transcriptasa reversa y PCR (RT-PCR).
El cADN obtenido de esta reaccion fue amplificado y
secuenciado simultaneamente utilizando la metodolo-
gia CLIP. La secuenciacion se realizo con el sistema
OpenGene® DNA Sequencing (Siemens Corporation);
las secuencias obtenidas fueron interpretadas utilizando
el software OpenGene® vy las guias de interpretacion
TRUGENE®HIV-1 GuideLines® Rules 16.0. De cada
placa de secuenciacion CLIP se realiz6 el analisis y se
desarroll6 una huella genética de la muestra para la de-
teccion de mutaciones y el control de la contaminacion
(Grant et al., 2003; Gale, Kan, & Shinol, 2006).

La informacion clinica y demografica se obtuvo
a partir de la forma de solicitud. Los resultados se pre-
sentan como frecuencias. El recuento de células CD4+
y carga viral son presentados en medianas con el rango
intercuartil (RIC). La prueba no paramétrica U- Mann
Whitney y la prueba de Ji-cuadrado o prueba exacta
de Fisher fueron utilizados para la comparacion de las
medianas y variables categdricas entre los grupos con
presencia y ausencia de resistencia, se utilizo un valor
a =0.05. Este proyecto fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital General San Juan
de Dios el 28 de mayo 2012.

Resultados

En este estudio, 17 (68%) de las muestras anali-
zadas presentaron resistencia a por lo menos un ARV.
Fueron analizadas 25 muestras de pacientes adultos,
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siendo del sexo femenino 15 (60%). La edad promedio
fue de 38 afios (DS + 11.3 afios). Por area de residen-
cia, 21 (84%) pacientes residian en la ciudad capital, el
grupo en estudio fue dividido segtin la presencia (PR)
o ausencia de resistencia (AR). En relacion al tiem-
po de vivir con el diagnostico de VIH, la mediana fue
de 6.0 (RIC= 3.2-7.6 afios) y 7.7 (RIC= 7.0-8.2 afios)
para el grupo PR y AR respectivamente. Se observo
una mediana mayor en el recuento de células CD4 en
el grupo con PR de 205 (RIC= 106-262 células/pL)
vrs 181 (RIC=80-228 células/puL) para el grupo con
AR, la carga viral fue similar en ambos grupos con
Log,, de 4.7 (RIC= 4.0-4.9) y 4.8 (RIC= 4.2-5.4). En
lo relacionado a TARV la mediana del tiempo de haber
iniciado a recibir la misma fue de 5.1 (RIC= 5.4-7.1
afios) y 4.8 (RIC= 2.6-5.8 afios) para el grupo con AR
y PR respectivamente. No se present6 diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos (p>0.05).
Seglin el nimero de esquemas previos a la sospecha
de resistencia, la mitad de los pacientes con AR habia
recibido tres esquemas; mientras que 6 (35%) pacientes
con PR habia recibido un esquema previo. Otro para-
metro evaluado fue la adherencia a los ARV, la cual fue
determinada a través del recuento de pastillas en un afio
de seguimiento, el promedio fue 81.6% para el grupo
con PRy 82.6% para el grupo AR.

Los ARV indicados por la guia nacional en 2010
eran los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
a nucledsidos (ITIAN), inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos a nucledsidos (ITINN) y los inhi-
bidores de la Proteasa (IP). El analisis realizado en este
estudio detectd mutaciones relacionadas a estos grupos
especificos de ARV. De los 25 andlisis de resistencia
realizados 17 (68%) de las muestras presentaron re-
sistencia al menos a una familia de ARV, las 8 (32%)
restante no mostro resistencia a ninguno de los ARV
evaluados. De los pacientes con resistencia, se observo
que 11 (65%) tenian resistencia a dos familias de ARV,
seguido del grupo de pacientes con resistencia a una
familia de ARV con 5 (29%) y en 1 (6%) se observo
resistencia a las tres familias de ARV evaluados.

Por familia de ARV, se observo que la mayor par-
te de pacientes tenia resistencia a los ITINN con 14
(82.3%), seguido de los pacientes con resistencia a los
ITIAN con 13 (76.5%) y 3 (17.6%) tenia alguna resis-
tencia a [P, tendencia que se observa en la figura 1. En
el grupo de pacientes con resistencia a los ITIAN (12),
el 100% presento resistencia a emtricitabina (FTC) y la-
mivudina (3TC). Para los ITINN (15), el 100% presentd
resistencia a nevirapina (NVP) seguido de efavirenz
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(EFV) con 14 (93.3%), la etravirina (ETR) presento
la resistencia mas baja en esta familia de ARV con 9
(60%). En el grupo de pacientes con resistencia a los
IP (3), la distribucion fue heterogénea; ademas todos
los pacientes presentaron resistencia a tipranavir (TPV)
y no se detecto resistencia a darunavir (DRV). Segun
los esquemas de ARV recibidos, previo al analisis de
resistencia, 15 (60%) de los pacientes habia recibido
esquemas basados en ITINN y en IP; 6 (24%) habia
recibido esquemas solo basados en ITINN y 4 (20%)
en IP.

14 (82.3%)

14 13(76:5% )

-
~

-
15

Pacientes con resistencia

8
6
4 3 (17.6%)
2
0

1P ITIAN ITINN
Familia de ARV

Figura 1. Resistencia por familia de ARV (N=25).
ITIAN= Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
a nucleosidos. ITINN= Inhibidores de la transcriptasa in-
versa no analogos a nucledsidos. IP= Inhibidores de la
proteasa.

En relacion a las mutaciones, se identificaron un
total de 79, de las cuales 75 (95%) generaron resulta-
dos con resistencia a alguna familia de ARV, lo cual
correspondia a 17 (68%) pacientes con resistencia. Se
identificaron mutaciones para las tres familias de ARV.
Veintiuno (26.58%) de las mutaciones identificadas
conferian resistencia a los ITIAN; 37 (46.83%) a los
ITINN y 21 (26.58% ) de las mutaciones a los IP. Las
mutaciones identificadas se presentan en la Tabla 1. Un
grupo importante de mutaciones para los ITIAN fueron
las correspondientes a los analogos de timidina (TAM,
por sus siglas en ingles), 3 (12%) de los pacientes que
fueron incluidos en el analisis presentaron ese tipo de
mutaciones. Un paciente presentd la combinacion de
mutaciones TAMs K70R + K219E, los otros dos pa-
cientes presentaron una TAM cada uno siendo la K219E
y K219Q.
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Tabla 1
Mutaciones asociadas por familia de ARV (n=79)

Familia de ARV
ITIAN ITINN 1P
Mutacion Frecuencia % Mutacion  Frecuencia % Mutacion  Frecuencia %

M184V 9 43% V179D 6 16% M36l1 6 29%
M1841 3 14% K103N 5 14% K43T 1 5%
K219E 2 10% G190A 5 14% L33F 1 5%
K65R 1 5% Y181C 5 14% M46l 1 5%
K70R 1 5% KI101E 2 5% V82A 1 5%
T69N 1 5% V108I 2 5% 147v 1 5%
K219Q 1 5% V179E 2 5% 184V 1 5%
K70E 1 5% A98G 1 3% 154V 1 5%
Y115F 1 5% L1001 1 3% LO9OM 1 5%
V1181 1 5% K101P 1 3% ATIV 1 5%
K103S 1 3% ATIT 1 5%
G190S 1 3% Q58E 1 5%
GI190E 1 3% L10I 3 14%
V1061 1 3% K20R 1 5%

Vo0l 1 3%

V179T 1 3%

K101Q 1 3%

Total 21 100% Total 37 100% Total 21 100%

Nota. ITIAN= Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucledsidos. ITINN= Inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos a nucledsidos. IP= Inhibidores de la proteasa (IP).

Discusion

El objetivo de este estudio fue determinar los pa-
trones de resistencia en un grupo de pacientes en fallo
viroldgico. En los 25 pacientes incluidos, se identificd
resistencia en 17 (68%), un dato menor a lo reportado
en otros paises de América Latina como Colombia y
Chile con 85.7% y 77% respectivamente (Diazgranados
et al., 2007; Rios, 2007), sin embargo, los resultados
obtenidos en este estudio son similares a lo identificado
por la OMS en paises de bajo y medio ingreso economi-
co de Asia y Africa en donde reportaron una resistencia
adquirida de 60% (OMS, 2012).

8|

La edad promedio fue de 38 afios, similar a la
reportada por Parienti et al. (2005) quienes encontra-
ron mayor riesgo de fallo virologico en adultos jovenes
comparados con personas de mayor edad. Otros estu-
dios también han identificado relacion entre el fallo
virologico y la edad (Alave et al., 2013; Diazgranados
et al., 2007). En relacion a las variables clinicas en el
grupo con PR, la mediana del recuento de células CD4
fue de 181 células/uL (RIC= 80-228 células/uL), siendo
menor a lo reportado por Alave et al. (2013) con 242
células/pL, quienes identificaron al recuento de células
CD4, como un factor asociado a la falla virologica,
otros estudios también han descrito que un recuento
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menor a 200 células/ml ha sido asociado al fallo viro-
logico (van Oosterhout et al., 2009). Sin tratamiento
ARV 6ptimo, la replicacion viral aumenta y como con-
secuencia se observa una disminucion en los recuentos
de linfocitos T CD4+, por lo que estas dos variables se
encuentran relacionadas (Alave et al., 2013). En este
estudio, tanto las variables clinicas como demograficas
fueron comparadas entre los grupos segun la presencia
o0 ausencia de resistencia; sin embargo, no se identifi-
caron diferencias significativas (p>0.05).

En relacion a las familias de ARV, los hallazgos
identificados podrian representar el orden en el que
generalmente han sido administrados estos esquemas,
ya que las recomendaciones nacionales sugieren como
esquemas de primera linea los basados en ITINN, se-
guidos de los IP para segunda y tercera linea (MSPAS,
2010).

Por familia de ARV fue identificada una resisten-
cia de 88.2% para los ITINN seguido de 70.5% para
los ITTIAN y 17.6% para los IP. Otros estudios también
han identificado mayor resistencia a ITINN, seguido de
ITIAN e IP (OMS, 2012; Rios et al., 2007). Estos resul-
tados correlacionan con el concepto de barrera genética,
definida como el nimero de mutaciones requeridas para
que se desarrolle resistencia a un ARV (Luber, 2005;
van de Vijver et al., 2010). Asi la familia de ITINN
tiene la barrera genética mas baja, una mutacion podria
conferir resistencia cruzada a la familia completa, por
lo que frecuentemente la mayor resistencia ha sido pre-
sentada a esta familia de ARV. En contraste la familia
de IP tiene la barrera genética mas alta, por lo que se
requiere mas de una mutacion para conferir resistencia
a estos medicamentos y generalmente no se presenta
resistencia cruzada, presentando la resistencia mas baja
(Luber, 2005).

En relacion al analisis de mutaciones por familia
de ARV, para los ITINN, fueron identificadas mutacio-
nes que confieren resistencia como la K101P 1 (3%) a
EFV, NVP y rilpivirina (RPV); la K103N 5 (14%) y
GI190E/S 2 (6%) a EFV y NVP; la G190A 5 (14%),
Y181C 5 (14%) y K103S 1 (3%) a NVP (Stanford Uni-
versity, 2012). La mutacion K103N, se presentd en 5
(14%) de los pacientes con resistencia a los ITINN, se
ha identificado que esta mutacion es seleccionada por
NVP y EFV y confiere alto grado de resistencia a los
mismos. La presencia de esta mutacion limita el uso
subsecuente de dichos ARV, ademas ha sido identificada
como causa de fallo virologico a ITINN y es una de las
mas frecuentes en pacientes con resistencia a los ITINN
(Safer, 2010). La alta resistencia identificada a ITINN,
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respecto a los ITIAN e IP, coindice con el concepto de
la barrera genética mas baja, y también con la adminis-
tracion de ITTANN a nivel nacional, ya que NVPy EFV
son los ITINN de eleccion en los esquemas de primera
linea, seglin la guia para el tratamiento antirretroviral
e infecciones oportunistas a nivel nacional.

En la familia de los ITIAN se han descrito cepas
con resistencia a los principales ARV de este grupo
[zidovudina (AZT), 3TC y abacavir (ABC)], estas cepas
podrian presentar un alto grado de resistencia. En esta
familia han sido de interés la presencia de las mutacio-
nes a analogos de timidina o TAMs. La acumulacion de
estas mutaciones incrementa la resistencia a los ITTAN
(Safer, 2010). En el grupo de pacientes del presente es-
tudio con resistencia a ITIAN se identifico 3 (12%) de
pacientes con TAMs. La acumulacion de TAMs ha sido
importante principalmente en lugares donde la terapia
de segunda linea y el monitoreo virologico a través de
la carga viral es limitado lo que permite la acumulacion
de mutaciones bajo un régimen inefectivo (Bennet, Ber-
tagnolio, Sutherland, & Gilks, 2008).

La baja frecuencia de TAMs identificada en este
estudio podria sugerir un seguimiento adecuado y diag-
nostico temprano de la falla virologica, ademas por el
uso apropiado de genotipos. Otra mutacion importante
encontrada en esta familia de ARV, fue la M 184V, aso-
ciada a tratamiento por 3TC y FTC. Esta mutacion ha
sido asociada a la reduccion de la capacidad de repli-
cacion viral, ademas de conferir mayor susceptibilidad
aAZT, TDF y estavudina [d4T] (Safer, 2010; Stanford
University, 2012). Algunos estudios indican que po-
dria ser justificado mantener la presion selectiva, con
3TC, para conservar la mutacion, principalmente en
pacientes con resistencia y pocas opciones a ITIAN
(Diallo, Goette, & Wainberg, 2003). En este estudio,
la mutacion M 184V fue identificada en 9 (43%) pa-
cientes con resistencia a los ITTAN. Todos ellos habian
recibido esquemas compuestos por 3TC o FTC. En la
guia nacional para el tratamiento antirretroviral y de
infecciones oportunistas todos los esquemas de primera
linea incluyen el uso de 3TC o FTC (MSPAS, 2010;
OMS, 2010).

Los bajos niveles de resistencia en la familia de
los IP, reflejan la barrera genética mas alta y la acumu-
lacion de mutaciones, que individualmente reducen la
susceptibilidad (Luber, 2005; Safer, 2010), esto corre-
laciona con los resultados identificados de este estudio.
En este grupo, la distribucion de las mutaciones fue
variada; sin embargo las mutaciones relevantes identi-
ficadas fueron la 184V, 1 (5%) que confiere altos niveles
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de resistencia a fosamprenavir (FPV), y la L90M a nel-
finavir (NFV) (Stanford University, 2012). Aunque el
resto de mutaciones, individualmente no generan resis-
tencia, la acumulacion de las mismas puede resultar en
resistencias de alto nivel. La mayor efectividad de los
IP generalmente limita su uso para aquellos pacientes
que ya han presentado fracaso virologico para algiin es-
quema previo (OMS, 2010). Adicionalmente, en paises
como Guatemala, esquemas basados en IP representan
un alto costo, por lo cual frecuentemente no son utili-
zados como terapia inicial. Ademas la guia nacional
para TARV e infecciones oportunistas indica que no son
recomendados como primera opcion (MSPAS, 2012;
Organizacion Panamericana de Salud, 2012).

Por ultimo, entre los pacientes con fallo virold-
gico incluidos en este estudio el 68% presento resis-
tencia, lo cual implica que el 32% restante presentaba
falla viroldgica por otros motivos, como inadherencia o
interrupcion del tratamiento por largos periodos, entre
otras; estos pacientes, de no haber realizado el analisis
de genotipo podrian haber pasado de forma innecesa-
ria a esquemas de segunda linea. De los pacientes que
presentaron resistencia, segin el analisis de genotipo 15
(88%) deberia pasar a esquemas de segunda linea. Esto
refleja que el analisis de resistencia debe ser incluido en
los circuitos de atencion integral, ya que esto no sola-
mente reduciria costos al evitar el cambio a esquemas
mas caros e innecesarios si no también permite indivi-
dualizar y brindar una terapia 6ptima, lo cual resulta en
una mejor calidad de vida, reduccion de la transmision,
reduccion de la frecuencia de infecciones oportunistas
y con ello reduccion de hospitalizaciones reduciendo
los costos indirectos (Sendi et al, 2007).

Entre las limitaciones identificadas en este se pue-
den mencionar: (1) El tamafio reducido de la muestra,
podria no ser representativo de los pacientes con fallo
virologico, provocar un sesgo de seleccion y un error de
tipo II con respecto al tamafio de muestra. (2) En el caso
de las mutaciones, estudios posteriores serian necesa-
rios para confirmar las frecuencias de las identificadas.
(3) La adherencia determinada a través del recuento de
pastillas, hace necesario reevaluar la utilidad de este
método o de implementar herramientas adicionales para
mejorar las mediciones de adherencia, especialmente
en aquellos pacientes que no estan presentando una
respuesta virologica optima a la TARV.

A pesar de las limitaciones identificadas, este es-
tudio contribuye a brindar informacion sobre resistencia
de VIH-1 a la TARV en pacientes adultos cursando con
fallo virologico en Guatemala. La resistencia a la TARV
debe ser explorada en forma sistematica en todos los
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pacientes, principalmente aquellos que necesitan un
cambio en la TARV. Diecinueve (76%) pacientes in-
cluidos en el estudio habia recibido mas de un esquema
previo, esto resalta la importancia de la disponibilidad
de pruebas para resistencia, ya que posiblemente estos
pacientes presentaron mutaciones a las que los subse-
cuentes esquemas eran inefectivos.

Actualmente la estrategia Tratamiento 2.0 de la
OMS busca optimizar los regimenes de medicamentos y
facilitar pruebas de diagndstico en el punto de atencion
al paciente, con el objetivo de reducir costos y poder
ampliar los servicios (2011). Esta estrategia no identi-
fica la importancia de las pruebas de resistencia previo
al cambio en esquemas de tratamiento, a pesar de esto,
otros analisis sugieren que los cambios en la TARV
deben de ser individualizados en base a los resultados
de las pruebas de resistencia (Safer, 2010). Los resulta-
dos de este estudio demuestran la necesidad de contar
con pruebas de resistencia a ARV ademas del abordaje
integral con el objetivo de optimizar regimenes que
prevengan el desarrollo de resistencia a TARV.
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