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R E S UMEN

Dolutegravir tiene un perfil de resistencias significativamente distinto al de anteriores inhibidores de la in-
tegrasa. Es activo in vitro frente a VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana-1) portador de cualquier 
mutación aislada de resistencia en la integrasa seleccionada en fracasos a raltegravir o elvitegravir 
(Y143C/H/, N155H, Q148H/K/R, E92G/Q, T66A/I/K, T97A, E138A/K, G140A/S). Su actividad se ve comprome-
tida en presencia de Q148X asociada a otras mutaciones, especialmente a > 1 mutación. Posee unas propie-
dades farmacocinéticas/farmacodinámicas (vida media plasmática 15,3 h, cociente inhibitorio de 19, vida 
media disociativa del complejo integrasa-ADN 71 h) que favorecen una elevada barrera genética frente al 
desarrollo de resistencia. Es extremadamente difícil seleccionar resistencia de VIH-1 in vitro frente a dolu-
tegravir. Las mutaciones finalmente seleccionadas (R263K, H51Y y E138K) no consiguen conferir suficiente 
resistencia al fármaco e inducen un defecto replicativo tan severo que afecta a diversos procesos de la repli-
cación viral que, sorprendentemente, el virus no consigue contrarrestar. Ningún sujeto naïve (0/1.118) trata-
do con dolutegravir (+ tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina) ha seleccionado resistencia en la in-
tegrasa ni frente al backbone. Asimismo, en sujetos con fracaso virológico previo y naïve a inhibidores de la 
integrasa, ninguno seleccionó resistencia fenotípica a dolutegravir. Solo 4/354 sujetos seleccionaron alguna 
mutación en la integrasa, y las tasas de selección de mutaciones en la integrasa o frente al backbone fueron 
significativamente menores que con raltegravir. Finalmente, en sujetos multitratados con multirresistencia 
y resistencia a inhibidores de la integrasa se confirmó la elevada eficacia de dolutegravir (50 mg 2 veces al 
día), sea cual sea el patrón de mutaciones seleccionado previamente, siempre que no incluya Q148X asocia-
da a otras mutaciones.

© 2015 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Resistance profile and genetic barrier of dolutegravir 

A B S T R AC T

The resistance profile of dolutegravir differs significantly from those of earlier integrase inhibitors (INI). 
Dolutegravir displays in vitro activity against mutant HIV-1 harboring any isolated resistance mutations 
selected during failures to raltegravir or elvitegravir (Y143C/H/, N155H, Q148H/K/R, E92G/Q, T66A/I/K, 
T97A, E138A/K, G140A/S). Its activity is only compromised by Q148X mutations combined with other 
mutations, particularly > 1 mutation. The drug has pharmacokinetic/pharmacodynamic properties 
(plasmatic t1/2 15.3 h, inhibitory quotient 19, dissociative t1/2 from the IN-DNA complex 71 h) that favor a 
high genetic barrier to resistance. In vitro the selection of HIV-1 resistance to dolutegravir is extremely 
difficult to achieve. The mutations eventually selected (R263K, H51Y and E138K) do not confer significant 
resistance, and induce a fitness cost that prevents HIV-1 from evading drug pressure. Suprisingly, HIV-1 is 
not able to compensate, leading the virus to a previously unnoticed evolutionary pathway with very low 
chances of developing resistance to INI or the backbone. No treatment-naïve patients starting dolutegravir 
therapy (+TDF/FTC o ABC/3TC) have selected resistance in IN or against the backbone. No INI- naïve patients 
with prior virologic failure selected phenotypic dolutegravir resistance. Only 4 out of 354 patients selected 
resistance mutations in IN, and rates of selection of mutations in IN or against the backbone were 
significantly lower than with raltegravir. In multitreated patients with widespread resistance including IN 
resistance, the high efficacy of dolutegravir was confirmed, irrespective of the previous pattern of IN 
mutations, provided that Q148X associated with other mutations was absent.

© 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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Introducción

La integrasa (IN) del virus de la inmunodeficiencia humana-1 
(VIH-1) contiene 288 aminoácidos codificados desde el extremo 3’ 
del gen pol, codificados desde 3 dominios. Los aminoácidos 1-50 se 
codifican desde el dominio N-terminal, el dominio del core catalítico 
codifica del 51-212, y el dominio C-terminal del 213-2881-3. Las susti-
tuciones de nucleótidos en posiciones concretas que inducen resis-
tencia al fármaco, habitualmente deterioran la estabilidad de su 
unión al bolsillo del receptor, acortando la vida media (t1/2) de esta 
unión.

Para cada fármaco antirretroviral, incluidos los inhibidores de la 
IN (INI), se construye un listado de mutaciones o cambios de nucleó-
tidos en estas posiciones, que afectan específicamente su actividad y 
que se actualizan constantemente a medida que aparecen nuevos 
datos. Este listado se suele compilar a través de4,5:

 
– Experimentos in vitro que confirman la selección de esa muta-

ción en pases con concentraciones incrementales o mutagénesis di-
rigida.

– Estudios de sensibilidad de muestras clínicas.
– Estudios de resistencia genotípica en sujetos con fracaso viroló-

gico a ese fármaco.
– Asociación entre la respuesta virológica observada y la presen-

cia basal de cada mutación en sujetos tratados.
– El perfil de resistencias de dolutegravir (DTG) es significativa-

mente distinto al de los otros 2 INI, raltegravir (RAL) y elvitegravir 
(EVG). Asimismo, DTG es activo frente a muchas variantes resisten-
tes, tanto a RAL como a EVG. 

Barrera genética frente al desarrollo de resistencia

La barrera genética frente al desarrollo de resistencia es la distan-
cia evolutiva de un microorganismo (en este caso el VIH-1) para evo-
lucionar y conseguir un número de mutaciones suficiente para supe-
rar la eficacia en la supresión de la replicación producida por un 
fármaco o combinación de fármacos6. Esta mutación o patrón de 
mutaciones debe ser capaz de conferir resistencia significativa frente 
al fármaco manteniendo una capacidad replicativa que le permita 
convertirse en la población viral dominante frente a una cepa salvaje 
sensible en presencia del fármaco7. Es una estimación directa de la 
vulnerabilidad de un tratamiento en presencia de replicación viral 
residual o variantes minoritarias en la población viral. 

La barrera genética no se captura en los estudios de resistencia 
fenotípicos y no existe una relación directa entre la barrera genéti-
ca, la eficacia clínica y la durabilidad de la supresión virológica que 
consigue ese tratamiento. Sin embargo, su traducción clínica es de 
extrema importancia en situaciones en que el tratamiento antirre-
troviral (TAR) se someta a estrés (p. ej., un cumplimiento no ópti-
mo en la vida real o en pautas que no incluyan 3 fármacos activos). 
Asimismo, dentro de un régimen de TAR, un fármaco con elevada 
barrera genética protege frente al desarrollo de resistencia frente 
al resto de fármacos (backbone) incluidos en la pauta. El paradigma 
de fármaco con elevada barrera genética son los inhibidores de la 
proteasa potenciados con ritonavir (IP/r)8. Típicamente, 3TC/FTC 
(lamivudina/emtricitabina), los ITINAN (inhibidores de la trans-
criptasa inversa no análogos de nucleósidos) NVP (nevirapina), EFV 
(efavirenz) y RPV (rilpavirina), y los INI RAL y EVG (este último a 
pesar de recibir potenciación farmacocinética con cobicistat) son 
fármacos con baja barrera genética. Estos fármacos pierden por 
completo su actividad con la aparición de una sola mutación, se-
leccionan mutaciones de resistencia con frecuencia en caso de fra-
caso virológico y pueden comprometer futuras opciones de trata-
miento5.

La elevada barrera genética es un fenómeno complejo que impli-
ca:

– Dificultad para seleccionar mutaciones de resistencia in vitro en 
pases con concentraciones incrementales de fármaco.

– Elevada actividad antiviral en monoterapia.
– Ausencia de selección de resistencia en el fracaso virológico en 

sujetos que inician un tratamiento sin resistencia basal.
– Dificultad para conferir resistencia completa con una sola mu-

tación. 
– Un perfil farmacocinético favorable que incluya una Cmin muy 

por encima de la CI90 ajustada a proteínas (y que, por tanto, tolere 
variaciones farmacocinéticas en la vida real en interacciones, malab-
sorción, pesos extremos, mal cumplimiento terapéutico).

– Una farmacodinámica con prolongada unión al receptor de ac-
ción, una vez desaparece el fármaco de sangre periférica. 

– Resistencia cruzada limitada al resto de fármacos de su familia 
e incluso actividad frente a cepas resistentes a otros fármacos de la 
misma familia con menor barrera genética.

Características farmacocinéticas/farmacodinámicas

La t1/2 plasmática terminal de DTG es de 15,3 h y su Cmin de 1,20 �g/
ml se encuentra 19 veces por encima de la CI90 ajustada a proteínas 
para el VIH-1 salvaje, que es de 0,064 �g/ml9. Su t1/2 disociativa del 
complejo ADN viral/IN o intasoma, su sitio de acción, es de 71 h10. Es 
8 veces mayor que la de RAL y 26 veces mayor que la de EVG. DTG 
tiene una elevada estabilidad en el receptor, a lo que podrían contri-
buir su anillo halobenzólico, que le permite penetrar más profunda-
mente en el bolsillo de la IN en el extremo 3’ terminal del ADN, la 
ausencia del anillo oxidiazólico, que condicionaba la dependencia a 
determinadas mutaciones seleccionadas por RAL o EVG (especial-
mente en la posición Y143), y la mayor tolerancia de su unión ante la 
presencia de múltiples mutaciones en la IN debido a su arquitectura 
sin prolongaciones exteriores en cadenas lineales en el fármaco3. Es-
tas diferencias estructurales en la molécula fueron específicamente 
buscadas durante su desarrollo mediantes técnicas de cristalogra-
fía10,11. Por tanto, sus características farmacocinéticas y farmacodiná-
micas sugieren la existencia de una barrera genética elevada. 

Datos in vitro

Con 50 mg 1 vez al día de DTG se consigue un descenso de carga 
viral (CV) en monoterapia de 2,6 ± 0,35 log10 copias/ml, el más eleva-
do documentado hasta la actualidad por un fármaco antirretrovi- 
ral12. De hecho, con solo 2 mg ya se consigue un descenso de 1,51 ±  
0,58 log10 copias/ml. 

El desarrollo de resistencia a RAL suele seguir 3 vías genéticas que 
incluyen la aparición de una de las 3 mutaciones principales, Y143R/
H/C, Q148H/K/R y N155H, siendo N155H la mutación más frecuente 
inicialmente (tabla 1), habitualmente acompañadas de varias muta-
ciones secundarias que restauran la capacidad replicativa e incre-
mentan aún más el grado de resistencia (T66I/A/K, L74M, E92QG, 
T97A, E138A/K, G140S/A, S147G)4. Con EVG, la experiencia es mucho 
más limitada, pero suele seleccionar asimismo resistencia a través de 
T66I y E92Q. De hecho, E92Q es la más frecuente y confiere un incre-
mento en el fold change > 20 frente a EVG13. La resistencia cruzada 
entre RAL y EVG es casi completa14, y ninguno de los 2 resultaría 
apropiado para el rescate de un fracaso con el otro fármaco. 

Es un fenómeno bien conocido que después de seleccionar una 
mutación inicial en la IN el VIH-1 selecciona con rapidez otras muta-
ciones compensatorias que le permiten recuperar el defecto inducido 
en la fitness viral. La selección de una mutación en la posición G140 
sería un paradigma en este sentido.

Sorprendentemente es verdaderamente difícil seleccionar muta-
ciones que confieran resistencia elevada frente a DTG en pases en 
cultivos virales de VIH-1 subtipo B con concentraciones incrementa-
les del fármaco. No solo se requieren muchos más pases y mucho 
más tiempo, sino que las mutaciones finalmente seleccionadas se 
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comportan de manera imprevista11. Durante el desarrollo del fárma-
co se consiguieron aislar in vitro las mutaciones S153F, S153Y, L101/
IS153F, T124A/S153Y y L101IT/124A/S153F, pero las cepas mutadas 
de VIH-1 seguían inesperadamente siendo sensibles a DTG11. La mu-
tación seleccionada más frecuentemente in vitro —R263K—, en reali-
dad confiere muy baja resistencia a DTG (fold change 1,95, capacidad 
replicativa 70%) y reduce significativamente la capacidad replicativa 
e infectiva15-17: reduce significativamente la actividad enzimática de 
la IN y la capacidad de integrar su ADN en la célula huésped. De ma-
nera única hasta ahora en retrovirología parece que VIH-1 no es ca-
paz in vitro de seleccionar mutaciones compensatorias que rescaten 
este déficit. Así, las mutaciones que ocasionalmente se seleccionan a 
continuación (H51Y y E138K), aunque incrementan el grado de resis-
tencia (fold change para R263K + H51Y 6,95, capacidad replicativa 
11%), no consiguen compensar el defecto replicativo y llevan al virus 
a un callejón evolutivo sin salida (fig. 1)17-19. Por tanto, hasta ahora no 
se ha conseguido seleccionar in vitro una cepa de VIH-1 con resisten-
cia completa a DTG si era completamente sensible al inicio del expe-

rimento. Incluso se ha demostrado in vitro que la presencia de R263K 
reduce la capacidad del VIH-1 para seleccionar resistencia en la 
transcriptasa inversa, tanto frente a inhibidor de la transcriptasa in-
versa análogo de nucleós(t)ido (ITIAN) como frente a ITINAN16. Por 
tanto, este defecto replicativo inducido por la R263K afecta también 
a otros procesos enzimáticos vitales del VIH-1 ajenos a la IN20.

Estos datos dan soporte completo a la ausencia de mutaciones en 
sujetos naïve que desarrollan fracaso virológico a un TAR inicial con 
DTG.

Se ha analizado la actividad de DTG frente a cepas con las muta-
ciones conocidas en la IN seleccionadas por RAL o EVG. DTG resultó 
ser activo frente a todas las mutantes analizadas in vitro con una 
única mutación. I151L, con un fold change de 3,6, fue la mutación 
aislada que mayor resistencia conseguía conferir. Solo 3 mutaciones 
(E138K/Q148K, Q148R/N155H y G140S/Q148R) mostraron conferir 
resistencia in vitro (fold change > 8) a DTG11. 

Las mutaciones en la posición Q148 (Q148X) son las que más im-
pacto tienen sobre la t1/2 de disociación de DTG con el complejo IN-
ADN. En general, la t1/2 disociativa tiene una relación inversamente 
proporcional con la potencia antiviral in vitro en todos los IN10. La t1/2 
disociativa de 71 h para DTG en VIH-1 salvaje se ve reducida a 3,5 h 
en un virus con una mutación Q148X y una sola mutación accesoria, 
y a < 1 h con Q148X + 2 mutaciones (fig. 2), donde se observa resis-
tencia completa10,11. 

Por tanto, quedó claro que las mutaciones Q148X, especialmente 
Q148R/K, acompañadas de mutaciones secundarias podrían tener un 
impacto clínico sobre la actividad del fármaco. Por suerte, estas mu-
taciones no se seleccionan con frecuencia tras los fracasos a RAL o 
EVG, siempre que se suspenda precozmente la exposición al INI tras 
el fracaso virológico21-27. 

Datos epidemiológicos

La prevalencia de mutaciones primarias transmitidas en la IN es 
cercana al 0%, y menos del 5% de sujetos tienen alguna mutación 
secundaria sin impacto sobre la actividad de DTG. Por ello, no se re-
comienda genotipar la IN en sujetos naïve antes del inicio de su pri-
mer TAR con INI28-30. En un análisis de 3.294 muestras genotipadas en 
la IN en Estados Unidos (2009-2012, 98% subtipo B), 471 sujetos 
(15,6%) presentaron alguna mutación frente a RAL o EVG, siendo las 
vías N155H o Q148 las más frecuentes (n = 197 cada una de ellas)31. 
De ellos, 111 (56%) presentaron Q148X + G140X y 83 (42%) Q148X 
asociada a otras mutaciones, la mayoría de ellos asociada a > 2 mu-
taciones. Solo 3 sujetos presentaron Q148X aislada. Q148H fue la 
mutación más frecuente en esta posición.

Datos clínicos

Un estudio en fase II y 3 estudios gigantes en fase III han analizado 
la eficacia de DTG en sujetos naïve. En las ramas de DTG se han tra-
tado un total de 1.118 sujetos con tenofovir (TDF)/FTC o abacavir 
(ABC)/3TC, la mayoría de ellos seguidos ya hasta las 96 semanas22,32-36. 
Ninguno ha seleccionado ninguna mutación en la IN en el fracaso 
virológico. Asimismo, ninguno ha seleccionado ninguna mutación 
frente a los ITIAN del régimen, a excepción de un sujeto en el estudio 
en fase II de búsqueda de dosis tratado con una dosis menor de DTG 
(10 mg/día), que seleccionó M184V. La ausencia de selección de mu-
taciones frente a ITIAN se ha observado tanto con TDF/FTC como con 
ABC/3TC, siendo la experiencia clínica con ambos similar. 

Esta elevada barrera frente al desarrollo de resistencias en sujetos 
naïve no se había observado con ningún otro fármaco hasta la actua-
lidad. Los IP/r, paradigma hasta ahora de una elevada barrera genéti-
ca, también evitan el desarrollo de resistencias en la proteasa en su-
jetos en su primer TAR8. Sin embargo, algunos pacientes sí desarrollan, 
aunque infrecuentemente, resistencia frente a los ITIAN del régimen 
(5/1348 con DRV/r y 31/2280 con ATV [atazanavir]/r)24,37-40.

Tabla 1

Vías más frecuentes de desarrollo de resistencia en la integrasa en el fracaso virológi-
co en sujetos naïve sin resistencia basal, según el inhibidor de la integrasa (INI) reci- 
bido

INI Mutaciones principales Mutaciones secundarias 

Raltegravir Y143R/H/C Múltiples (L74M; E92Q; 
T97A; E138A/K; G140A/S)

N155H

Q148H/K/R

Elvitegravir T66I Múltiples (T66A/K; 
E92Q/C; T97A; Q148H/K)

E92Q 

S147G

N155H

Q148R

Dolutegravir Ninguna Ninguna
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Figura 1. Efecto de las mutaciones H51Y y R263K en la integración del VIH-1 en célu-
las mononucleares de sangre periférica (PBMC) humanas. WT: cepa salvaje completa-
mente sensible. Modificada de referencia 17.
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Obviamente, en sujetos tratados con regímenes con baja barrera 
genética, las tasas de selección de resistencias en fracaso virológico 
son significativamente mayores, incluso si se excluyen pautas con 
ITIAN menos eficaces (ZDV —zidovudina— o d4T —estavudina—) rea-
lizadas en la primera época del TAR. Así, 113/3.106 sujetos tratados 
con EFV + TDF/FTC o ABC/3TC seleccionaron resistencia al fármaco a 
96 semanas y 49 frente a los ITIAN acompañantes26,35,36,39,41-43. Tam-
bién 66/1.080 sujetos tratados con RPV desarrollaron resistencia 
frente al fármaco y 68 frente a los ITIAN41,43. Asimismo, RAL y EVG se 
comportan en este sentido como fármacos con barrera genética baja: 
16/1.295 sujetos naïve tratados con RAL seleccionaron resistencia en 
la IN y 26/1.295 frente a los ITIAN24,26,34, mientras que 14/701 y 15/701, 
respectivamente, lo hicieron con EVG/COBI (cobicistat)25,42.

Al realizar estas comparativas debe tenerse en cuenta que los cri-
terios de definición de fracaso virológico, de los sujetos que se geno-
tipan y de la muestra que se usa para genotipar en caso de fracaso, 
no están estandarizados y varían entre los distintos ensayos clíni-
cos44. En el caso de los estudios en fase III de DTG se genotipó la pri-
mera muestra con carga viral detectable (definida como ≥ 50 copias/
ml en SINGLE y SPRING-2 y ≥ 200 copias/ml en FLAMINGO)22,32,34,35, 
mientras que en otros estudios (p. ej., EVG/COBI, ≥ 400 copias/ml) se 
ha genotipado la segunda muestra de confirmación, no la inicial25,42. 
De hecho, en los últimos estudios se realizó el genotipo de la prime-
ra muestra en un estudio ad hoc, observando que el número de mu-
taciones en la IN se reducía a la mitad (del 2,1 al 1,1%) mientras que 
las mutaciones frente a TDF/FTC (M184V/I es la primera que aparece) 
se reducían solo del 2,4 al 2%45. Por otra parte, los genotipos a menu-
do no consiguen amplificar resultados válidos en sujetos con CV ba-
jas en fracasos virológicos tan precoces.

La elevada barrera genética de DTG frente al desarrollo de resis-
tencia se mantiene en sujetos con fracaso virológico pero naïve a INI. 
Ningún sujeto incluido en el estudio SAILING con estas característi-
cas y tratado con DTG seleccionó resistencia fenotípica al fármaco. 
Solo 4/354 sujetos seleccionaron alguna mutación en la IN46. Uno de 
ellos fue un error de inclusión en el estudio, ya que presentaba basal-
mente en la inclusión Q148H/G140S, que confería resistencia com-
pleta tanto a RAL como a DTG. Por tanto correspondía a un sujeto con 
fracaso a INI que se aleatorizó erróneamente en el estudio al incum-
plir las criterios de inclusión. En este sujeto, en el fracaso se seleccio-
naron las mutaciones E138T/A y T97A. Dos pacientes seleccionaron 

R263K y 1 la mutación polimórfica C151I. Ninguna de las mutaciones 
de estos 3 sujetos indujo resistencia fenotípica a DTG. En este estu-
dio, el 1% (n = 4) de sujetos con DTG seleccionó mutaciones de resis-
tencia, frente al 5% (n = 17) con RAL (diferencia puntual: –3,7%; inter-
valo de confianza del 95%, –6,1 a –1,2), un endpoint predefinido. 
Asimismo, la resistencia frente a los ITIAN (el 1 frente al 3%; p < 0,05) 
fue también significativamente menor con DTG.

Finalmente, la eficacia de DTG en sujetos con fracaso a INI y resis-
tencia en la IN se ha analizado en 3 ensayos clínicos. El estudio VIKING 
demostró mejor eficacia con una dosis de 50 mg 2 veces al día que con 
50 mg 1 vez al día en su endpoint principal de respuesta virológica 
rápida47. Cuatro de los 5 sujetos que fracasaron tenían basalmente 
Q148H asociada a otras mutaciones y en 3 de ellos el fold change basal 
a DTG era ligeramente superior a 6. En 3 sujetos en que se pudo anali-
zar el fold change a día 11, este era > 10 (11-38). La mayoría de ellos 
recibía una pauta sin ningún otro fármaco activo. Estos datos dan ple-
no soporte clínico a la suspensión rápida del INI en sujetos en fracaso 
virológico, ya que el acúmulo de resistencia ocurre con rapidez.

El estudio VIKING-3 confirmó la elevada eficacia de DTG 50 mg 2 
veces al día en sujetos multitratados con multirresistencia, incluyen-
do resistencia en la IN. Identificó como mejor predictor de respuesta 
(endpoint secundario) la presencia de cualquier mutación Q148X 
asociada a 1 o más mutaciones, en plena concordancia con los datos 
observados in vitro durante su desarrollo10. El número de sujetos con 
Q148X + 2 mutaciones fue de solo 21, pero solo el 24% de ellos consi-
guió CV < 50 copias/ml a 24 semanas, frente al 79% de aquellos sin 
Q148X48-50. De este modo, tomando como referencia los sujetos no 
portadores de Q148X, aquellos con Q148X + 1 mutación (G140A/C/S, 
E138A/K/T o L74I; n = 36) mostraron un riesgo relativo de conseguir 
CV < 50 copias/ml a 24 semanas de 0,31 (0,08-1,19; p = 0,09), y aque-
llos con Q148X + 2 mutaciones (n = 21) de 0,04 (0,01-0,20; p < 
0,001)48. A pesar del reducido número de sujetos, la concordancia 
entre la respuesta clínica y la t1/2 disociativa del complejo IN-ADN en 
sujetos con estas mutaciones es completa.

Una vez seleccionada Q148X, el impacto sobre la respuesta poste-
rior a DTG parece duradero. Así, 6 de 9 sujetos que presentaron fra-
caso virológico en el estudio VIKING-3, sin tener resistencias en el 
genotipo basal en la inclusión (solo con historia previa de fracaso a 
INI y un genotipo anterior), tenían archivada Q148X (5 de ellos 
Q148H), que reemergió en el fracaso51.
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Figura 2. Velocidad de disociación del complejo integrasa/ADN (intasoma) de los inhibidores de la integrasa según las mutaciones presentes en la integrasa. La línea discontinua 
marca una vida media (t1/2) disociativa de 1 h, alrededor de la cual se ha correlacionado con resistencia completa al fármaco. *Múltiples mutaciones frente a raltegravir. Modi-
ficada de referencias 10 y 52.
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