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Resumen

Introduccion: Cargas virales (CV) entre 20-200 copias/mL se con-
sideran cargas virales de bajo grado (CVBG). Su implicancia clinica y
manejo no han sido definidos. Objetivo: Evaluar el impacto de CVBG
en el riesgo de desarrollo posterior de fallo virologico (FV). Pacientes
y Métodos: Se incluyeron pacientes > 18 afios, desde enero de 2009 a
diciembre de 2019, con infeccion por VIH-1 con CV< 20 copias/mL,
por un minimo de seis meses y/o en dos muestras consecutivas bajo
tratamiento anti-retroviral . Se realizé seguimiento de las CV estrati-
ficandolas: CV < 20 copias/mL, CVBG (20-50 copias/mL y 51-200
copias/mL) y FV. Mediana de seguimiento 25 meses (IQR 15-31).
Resultados: Fueron incluidos 1.416 pacientes con CV < 20 copias/
mL bajo TARV. De ellos, 797 permanecieron con CV< 20 copias/mL
durante el seguimiento, 144 presentaron CV entre 20-50 copias/mL,
384 entre 51-200 copias/mL y 91 presentaron FV sin CVBG previa.
De los 528 pacientes que tuvieron CVBG, 110 (20,1%) fallaron, riesgo
3,45 veces superior respecto a los que no tuvieron CVBG previa. El
riesgo de FV fue 3,27 mayor para aquellos que tuvieron CVBG entre
51-200 copias/mL vs 20-50 copias/mL. Discusion: El estudio permite
relacionar la CVBG con el FV posterior, siendo el mayor riesgo CVBG
entre 51-200 copias/mL.

Palabras clave: VIH; carga viral; fallo viroloégico; viremia de
bajo grado.
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Abstract

Background: Viral loads (VL) between 20-200 copies/mL are con-
sidered low-grade viral loads (LGVL). Its clinical implications and ma-
nagement have not been defined. Aim: To evaluate the impact of LGVL
on the risk of subsequent development of virological failure (VF).
Methods: Patients > 18 years, with HIV-1 infection who had VL <20
copies/mL for at least six months and/or in two consecutive samples
under antiretroviral therapy (ART) were included, between January
1%, 2009 and December 31, 2019. Follow-up of the VLs was carried
out stratifying them in VL < 20 copies/mL, LGVL (20-50 copies/mL
and 51-200 copies/mL) and VF. Median follow-up 25 months (IQR
15-31). Results: 1,416 patients were included who reached VL <20
copies/ml under ART, 797 patients remained with CV <20 copies/mL
during follow-up, 144 patients had VL between 21-50 copies/mL, 384
between 51-200 copies/mL and 91 had VF without previous LGVL.
Out of 528 patients who had LGVL, 110 failed, risk 3.45 times higher
than those who had no previous LGVL. Risk 3.27 times higher of VF
for those who had LGVL between 51-200 copies/mL compared to
20-50 copies/mL. Discussion: The study allows to relate the LGVL
with VE. This association was observed more frequently with LGVL
between 51-200 copies/mL

Keywords: HIV; viral load; virological failure; low-level viremia.
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Introduccion

n pacientes con carga viral (CV) indetectable
Eno es infrecuente detectar episodios aislados de

viremia de bajo nivel, entre 20 y 200 copias/mL.
La presencia de estos bajos niveles de viremia de forma
reiterada o continua se ha asociado con un mayor riesgo
de fallo virologico (FV) y aparicion de mutaciones que
confieren resistencia a los anti-retrovirales (ARV). Se
define FV a la presencia de CV plasmatica por encima
del limite de cuantificacidn, a la semana 24 de iniciado
el tratamiento anti-retroviral (TARV) en dos muestras
consecutivas. Este limite puede ser 20, 50 o 200 copias/
mL. Si el paciente inicia TARV con una CV muy eleva-
da, pueden requerirse mas de 24 semanas en alcanzar la
indetectabilidad!. Si la CV sube por encima del limite de
deteccion, luego de haber alcanzado la indetectabilidad,
también se considera FV.

Escapes viroldgicos transitorios o blips se definen
como una elevacion transitoria de la CV a bajos niveles
después de la supresion virologica, seguido por un
retorno a la misma'. Estos bajos niveles de CV no estan
uniformemente definidos; valores aislados entre 50 y 200
copias/mL, no presentan repercusion clinica, pero cifras
entre 500 y 1000 copias/mL o blips reiterados se han
asociado a mayor riesgo de fallo virolégico y aparicion
de mutaciones asociadas a resistencia'?.

Segtin las guias del Departamento de Salud y Servicios
Humanos (sigla en inglés DHHS) de los Estados Unidos
de América, la definicion de blip es la presencia de CV
detectable, luego de la supresion virologica, retornando
a niveles indetectables posteriormente. Los pacientes
que presentan niveles de CV detectable menores a 200
copias/mL, no requieren modificaciones en el tratamiento
(recomendacion AIl). Aunque no hay consenso en el
manejo de estos pacientes, se cree que el desarrollo de
resistencia es relativamente bajo’.

En un estudio publicado en 2013, en una cohorte de
Montreal, Canada, se evalud la incidencia de FV en2.416
pacientes recibiendo TARV al menos 12 meses y los
dividieron en cuatro categorias: CV menor a 50 copias/
mL, entre 50 y 199 copias/mL, 200 a 499 copias/mL y 500
a 999 copias/mL. Concluyeron, que todas las categorias
que presentaban CV entre 50 y 999 copias/mL, estaban
asociadas a un aumento en el riesgo de FV y que, a mayor
CV, el riesgo de FV aumentaba*.

Helou y cols., estudiaron pacientes con carga viral de
bajo grado (CVBGQG) definida en este estudio entre 20 y 50
copias/mL para identificar factores de riesgo asociados
a FV. En los sujetos CVBG se evidencié un aumento de
las visitas médicas y mayores testeos para evaluar FV.
Ademas, se observo que mas de la mitad de los pacientes
estudiados, presentaban tres 0 mas co-morbilidades, y que
la mayoria presentaba CV indetectable luego de un afio.
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Como conclusion, refieren que la CVBG es frecuente,
y que menos de 5% de los pacientes que experimentan
CVBG, evolucionan a FV dentro del afio de seguimiento,
sin documentar resistencia viral. Los autores consideraron
que los factores que contribuyeron a la presencia de
CVBG intermitente o permanente podrian ser la existencia
de reservorios virales, variaciones o error de laboratorio,
continua replicacion viral en tejidos y disminucion de la
adherencia. La CVBG por periodos prolongados podria
estar asociada a activacion inmune, aunque no se puede
predecir el impacto clinico que conlleva®.

Teira y cols., evaluaron 21.480 pacientes que habian
iniciado TARV. De ellos, 824 pacientes tuvieron CVBG
definida como CV entre 20 y 50 copias/mL luego de
la supresion viral, no encontrando asociacion entre el
bajo nivel de replicacion y el desarrollo de FV. Cuando
evaluaron al grupo con CVBG entre 50 y 200 copias/mL,
encontraron una mayor tendencia de evolucionar a FV®.

Hermans y cols., publicaron un estudio observacional,
multicéntrico, realizado en 57 clinicas de Sudafrica, desde
2007 a 2016, en el que evaluaron 70.930 pacientes. Defi-
nieron la CVBG a la CV ocurrida al menos una vez entre
51-999 copias/mL. Definieron como FV a una o mas CV
mayores a 1.000 copias/mL. La CVBG ocurri6 en 23%
(16.013) de los pacientes, con una incidencia de 11,5 por
100 personas/afio de seguimiento. E1 FV se produjo en
22% de los pacientes (14.380). La CVBG estuvo asociada
con el aumento de FV comparado con los pacientes que
mantuvieron la CV suprimida. Sus resultados demostraron
que a mayor valor de CVBG, mayor riesgo de presentar
FV posterior. Los autores concluyeron que CVBG ocurre
frecuentemente, aumentando el riesgo de FV con el con-
siguiente cambio a segunda linea de TARV".

En un reciente estudio publicado Joya y cols.,
evaluaron la asociacion entre la persistencia de CVBG
(pCVBG) y el FV. Se utilizaron datos retrospectivos de
US Military HIV Natural History Study (NHS), donde
incluyeron 2.006 sujetos que habian iniciado TARV
luego del 1 de enero de 1996 y presentaban al menos
dos CV menores a 50 copias/mL, a los seis meses
de haber comenzado el tratamiento. El seguimiento
finaliz6 en octubre de 2017. Dividieron a los pacientes
en cuatro categorias: pacientes con CV menos de 50
copias/mL, pacientes con CV de alto grado, entre 200
y 1.000 copias/mL no consecutivas y otros con CVBG
entre 50 y 199 copias/mL, que a su vez se subdividian
en CVBG intermitentes (si la CVBG aparecia en menos
de 25% de los resultados) o CVBG persistentes (si era
mayor de 25%). Los resultados mostraron que la CVBG
persistente y las viremias de alto grado se asociaron a
mayor riesgo de FV?&,

No existe consenso en relacion con el manejo de
pacientes con CVBG dado que el riesgo de resistencia
es bajo. Se sugiere controlar la CV cada tres meses, para
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evaluar la necesidad de cambios en el TARV (recomen-
dacion ATIT) .

El objetivo del presente estudio es analizar el riesgo de
FV en sujetos que habiendo alcanzado la indetectabilidad
presentaron CVBG.

Objetivos

Primario:

» Evaluar el impacto de CVBG en el posterior riesgo de
FV, analizando el riesgo que existe con CVBG entre
20-y 50 copias/mL y entre 51 y 200 copias/mL.

Secundario:

* Analizar la posible relacion entre el régimen de TARV
que recibia el paciente en el momento del desarrollo de
CVBG conteniendo inhibidores de la proteasa (IP) o
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(INNTTI) con el FV posterior.

Materiales y Métodos

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo.
Se revisaron las historias clinicas de pacientes asistidos
entre enero de 2009 y diciembre de 2019 en el Centro
de Estudios Infectologicos, sucursal Barrio Norte, de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

El estudio fue conducido de acuerdo con los principios
éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki
y con las normas regulatorias correspondientes. Se realizo
bajo la ley 25.326 de proteccion de los datos personales.

1.474
Pacientes

—> 58 pérdida de seguimiento

l

1.416
Pacientes
797 sin CVBG ‘ ‘ 528 CVBG ‘ ‘ 91 Fallo ‘
CVBG CVBG
21-51 copias/mL > 51-200 copias/mL

144 pacientes

318 pacientes
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Figura 1. Estratificacion de la poblacién estudiada segun los valores de CV.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos, asegurando
su proteccion integral.

Fueron incluidos los pacientes > 18 afios con infeccion
documentada por VIH-1 con CV< 20 copias/mL en dos
muestras consecutivas separadas por un minimo de seis
meses bajo TARV.

Se realiz6 el seguimiento de las CV de estos pacientes
durante el periodo estudiado y se los clasificd en tres
grupos:

Grupo I: pacientes con CV suprimida, persistente-
mente < 20 copias/mL.

Grupo 2: pacientes que presentaban CVBG: entre 20
y 50 copias/mL y entre 51 y 200 copias/mL.

Grupo 3: pacientes con CV > 200 copias/mL confir-
mada sin CVBG previa (FV).

Dentro de la base de datos se incluy6 sexo, edad,
tiempo de infeccion, valor de linfocitos T (LT) CD4
al momento del diagnoéstico, tiempo transcurrido a la
aparicion de la CVBG o de FV, valor de la CV en el
momento de la CVBG y TARV que recibia el paciente
en ese momento. Todos los pacientes tuvieron al menos
12 meses de seguimiento y la mediana de seguimiento
fue 25 meses (RIQ 15-31).

Para el analisis estadistico se utilizo estadistica des-
criptiva y test de y*. Se usaron curvas de sobrevida para
estimar el tiempo al evento y andlisis de Kaplan- Meier. La
asociacion entre las caracteristicas basales de los pacientes
y la durabilidad del TARV se estimo6 utilizando analisis
univariado y multivariado y modelo de riesgo proporcio-
nal (Cox). Se utilizaron los programas estadisticos SPSS
(SPSS version 15.0) y STATA (version 8.0).

Resultados

De un total de 1.474 pacientes evaluados, ingresaron
al estudio 1.416. Se perdio el seguimiento de 58 pacientes
que fueron derivados a otros centros (Figura 1). E187,4%
de los sujetos eran de sexo masculino, presentando una
edad media de 45 afios (R 20-84) (Tabla 1).

El valor de lamediana de LT CD4 fue de 551 céls/mm’®
(RIQ 402-719) al momento de la inclusion en el estudio y
el tiempo medio de infeccion fue de 63,5 meses (R 1-324).
La mediana de seguimiento fue de 25 meses (RIQ 15-31).

De los 1.416 pacientes evaluables, 797 (56,3%)
correspondieron al grupo 1 (CV indetectable en forma
persistente), 528 (37,3%) al grupo 2, de los cuales 144
con CVBG entre 20 y 50 copias/mL y 384 con CV entre
51y 200 copias/mL, y 91 (6,4%) al grupo 3 (FV).

De los 528 pacientes del grupo 2; 110 (20,1%) desa-
rrollaron FV. El riesgo de FV fue de 3.45 veces mayor de
evolucionar a FV en este grupo, en comparacion con los
pacientes que permanecieron con CV indetectable. Odds
ratio 3,45 (IC 95% 2,59-4,77) (p < 0,01).

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (5): 550-554



Articulo Original

Se analizaron los pacientes que presentaban CVBG
entre 21 y 50 copias/mL (n: 144) y la evolucion al FV se
observo en seis pacientes (4,16%). El riesgo de FV fue
de 1,48 veces mayor de evolucionar a FV en este grupo
que en quienes mantienen la CV indetectable. Odds ratio
1,48 (IC 95% 1,37-1,89) (p < 0,01).

Entre los pacientes que presentaron CVBG entre 51
y 200 copias/mL (n = 384) la evoluciéon a FV se observo
en 104 pacientes (27%). El riesgo de FV fue 2,75 veces
mayor de evolucionar al FV en este grupo, en comparacion
con los pacientes que permanecieron indetectables. Odds
ratio 2,75 (IC 95%. 1,45-6,84) (p < 0,01).

También se compararon ambos grupos: pacientes que
presentaban CVBG 21 a 50 copias/mL y CVBG 51 a 200
copias/mL y el riesgo de evolucion a FV. Se obtuvo un
riesgo de 3,27 veces mayor de presentar FV en el grupo
con CV 51 a 200 copias/mL en relacion a los pacientes
que presentaron CVBG 21 a 50 copias/mL, Odds ratio
3,27 (IC 95% 2,05-5,22) (p < 0,01).

El objetivo secundario del presente estudio fue analizar
el tipo de régimen ARV que recibian los pacientes en el
momento de presentar CVBG. Los regimenes de TARV
consistentes en 2 INTI mas 1 INNTI o 1 IP representaron
87% del total de los esquemas de TARV que recibia la
poblacion estudiada. El analisis de los 528 sujetos que
presentaron CVBG mostro que de los pacientes que fueron
tratados con regimenes que incluian dos INTI mas un IP
17% presentaron FV y 7% de los pacientes tratados con
dos INTI mas un INNTI. Odds ratio 2,58 (IC 1,88-3,52)
(p<0,01).

Discusion

Los resultados del presente estudio sugieren que los
pacientes infectados con VIH que se encuentran recibien-
do TARV y que lograron alcanzar CV indetectable, si
presentan CVBG definida como valores de CV entre 21
y 200 copias/m, tienen un riesgo incrementado de evolu-
cionar a FV en relacion con los pacientes que mantienen
la CV< 20 copias/mL, y que, a mayor CVBG, es mayor
el riesgo de presentar FV.

Los estudios publicados hasta el presente han de-
mostrado hallazgos contradictorios en relacion con la
presencia de CVBG y el riesgo posterior de FV. Algunas
publicaciones han observado que la presencia de CVBG
es frecuente y que no se asocia con el desarrollo posterior
de FV3°, Otros estudios mostraron que los pacientes
con CVBG tuvieron mayor riesgo de evolucionar a FV
que los pacientes que se mantuvieron persistentemente
indetectables*®”. Dos estudios recientemente publicados
sugieren que la persistencia de CVBG es la que presenta
mas riesgo de FV, no asi la CVBG aislada®™.

En nuestro estudio se observo el desarrollo CVBG en

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (5): 550-554

VIH / SIDA

Tabla 1. Datos bio-demograficos de pacientes > 18
anos con infeccion por VIH en seguimiento virolégico
(n: 1.416)
n (o/o)

Sexo

Masculino 1.246 (88)

Femenino 170 (12)
Edad (anos)

Menos de 24 5 (0,3)

24-39 421 (29,7)

40-49 529 (37,3)

Mayor 50 461 (32,5)
Recuento de LT CD4 (céls/mm?3)

Menor 200 79  (5,5)

200-499 497 (35,1)

Mayor a 500 828 (58,4)

S/D 12 (0,8)
TARV

INNTI 888 (62,7)

IP 492 (34,7)

Il 10  (0,7)

Otros 25 (1,7)
INNTI: inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa.
IP: inhibidores de la proteasa. II: inhibidores de la integrasa.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier. Curva 1 CV 21-50 copias/mL. Curva 2: CV 51-200 copias/mL.
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37,3% de los pacientes evaluados, similar a otros estudios
realizados, donde se evidencié un rango de 20 a 40% de
CVBG!". Los resultados del presente estudio evidencian el
mayor riesgo de evolucionar a FV en comparacion con los
pacientes que mantienen CV persistentemente suprimida,
presentando mayor riesgo los pacientes que se encuentran
en el estrato de 51 a 200 copias/mL en comparacion con
el grupo con CV de 20 a 50 copias/mL.

La fuente de la CVBG es controversial y no ha sido es-
tablecida con certeza. Podria ser explicada por liberacion
viral secundaria a la activacion de LT CD4 latentes infec-
tados. Otra posibilidad es la replicacion del virus como
consecuencia de una terapia sub-optima, especialmente
dentro de los reservorios anatomicos menos accesibles al
TARV, facilitados por las variaciones en las concentracio-
nes de los ARV, que pueden ser atribuidas por cuestiones
farmacocinéticas. La incompleta adherencia al TARV y/o
ala emergencia de resistencia ARV asociada a mutaciones
son otras posibles causas de CVBG®.

Algunos estudios sugieren que la presencia de CVBG
continua, por periodos prolongados y cuando la replica-
cion es de mayor valor, podria favorecer el desarrollo de
FV mas frecuentemente que un registro de CVBG aislado,
y que este resultado podria ser por diferentes factores
como la mala adherencia del paciente o las variaciones
entre los métodos de cuantificacion de la CV. Este esce-
nario podria aumentar el riesgo potencial de desarrollar
mutaciones’.

El objetivo secundario de nuestro estudio fue analizar

la asociacion entre el régimen de TARV que el paciente
recibia en el momento del desarrollo de CVBG, y el
posterior desarrollo de FV. El analisis mostré que hubo
un mayor riesgo de desarrollar FV en aquellos que reci-
bian regimenes ARV incluyendo IP en comparacion con
INNTI. Una hipétesis que podria justificar la tendencia
al mayor FV de los esquemas que incluyen IP, es la
toxicidad asociada a esta familia de farmacos y que ésta
genere dificultades de adherencia.

Limitaciones del presente estudio son el disefio ob-
servacional y retrospectivo, y el tamafio reducido de la
muestra. El disefio retrospectivo no permite analizar la
adherencia de los pacientes y el impacto que ésta pudiera
tener en el desarrollo de CVBG y/o en el posterior FV.

En conclusion, el presente estudio provee informacion
de una poblacion de pacientes asistidos en un centro de
la ciudad de Buenos Aires que permite entender mejor el
impacto de la presencia de CVBG, dando como resultado
que la presencia de CVBG presenta mayor riesgo de
evolucionar a FV, y que a mayor CVBG, también mayor
es el riesgo de FV.
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