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Resumen

Introduccion: Se desconoce el grado de supresion viral en pacien-
tes con infeccion por VIH que inician terapia antirretroviral (TAR)
con cargas virales (CV) muy altas. Objetivo: Conocer el porcentaje
de supresion viral en pacientes con VIH que inician TAR con CV
> 500.000 copias/mL a 96 semanas. Pacientes y Método: Estudio
retrospectivo. Se incluyeron pacientes que iniciaron TAR con CV
> 500.000 copias/mL, entre los anos 2008 y 2018, estratificandose
en base a escala logaritmica. Se determino el porcentaje de supre-
sion viral, y las variables asociadas a este desenlace. Resultados: Se
incluyeron 221 pacientes. La mediana de edad y CV era de 43 afios
y 6,0 log, respectivamente, estando la mayoria (37%) en estadio C3
al inicio de TAR. E148,8 y 87,7% de los pacientes logro la supresion
viral al afio y dos afios de seguimiento, respectivamente. Se observo
que, a mayor edad, a mayor inmunosupresion, y a mayor CV, mayor
el tiempo para lograr la indetectabilidad. Sélo se demostré fracaso
virolégico en tres pacientes. Discusion: Los pacientes con infeccion
por VIH que inician TAR con CV muy altas demoran mas tiempo en
lograr la supresion viral, lo cual es proporcional a la magnitud de ésta
y al grado de inmunosupresion, sin que esto conlleve mayor riesgo
de fracaso virologico.

Palabras clave: VIH; carga viral basal; tratamiento; fracaso vi-
rologico.
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Abstract

Background: The degree of viral suppression in HIV patients
who start antiretroviral therapy (ART) with very high viral loads
(CV) is unknown. 4im: To know the percentage of viral suppression
in HIV patients who start ART with CV > 500,000 copies/mL at 96
weeks. Method: Retrospective study. Patients who started ART with
a CV > 500,000 copies/mL between 2008 and 2018 were included,
stratifying on the basis of a logarithmic scale. The percentage of vi-
ral suppression and the variables associated with this outcome were
determined. Results: 221 patients were included. The median age and
CV were 43 years and 6.0 log, respectively, with the majority (37%)
being in stage C3 at the start of ART. 48.8 and 87.7% of the patients
achieved viral suppression at one year and two years of follow-up,
respectively. It was observed that the older the immunosuppression,
and the higher CV, the longer the time to achieve undetectability.
Virological failure was only demonstrated in three patients. Discus-
sion: Patients with HIV infection who start ART with very high CVs
take longer to achieve viral suppression, which is proportional to the
magnitude of this and the degree of immunosuppression, without this
entailing a greater risk of virological failure.

Keywords: HIV; baseline viral load; treatment; virological failure.
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Introduccion

xiste extensa evidencia en relacion a que en
Epacientes con infeccion por el virus de inmunode-

ficiencia humana (VIH), la terapia antirretroviral
(TAR) de primera linea en pacientes sin exposicion
previa (virgenes), requiere un esquema de tres farmacos
antiretrovirales: dos inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa reversa (INTR), y un tercer farmaco, ya
sea un inhibidor de integrasa (INI), un inhibidor de
proteasa reforzado (IP/r) o inhibidor no nucleosidico de
la transcriptasa reversa (INNTR). En algunos casos en
particular, con carga viral (CV) < 500.000 copias/mL
(cps/mL), CD4 > 200 céls/mm?® y antigeno de superficie
de virus hepatitis B (HBsAg) negativo, las ultimas guias
incluyen incluso la posibilidad de inicio de TAR en base
a terapia dual con un INI y un INTR '. El objetivo de la
TAR es disminuir la morbimortalidad y la transmision
del virus, ambas logradas con la indetectabilidad viral, lo
que se conoce como indetectable=intransmisible (I=I) o
U=U7, por su sigla mas conocida en inglés.

Este objetivo de supresion viroldgica puede no ser
alcanzado oportunamente, lo que se conoce como falla
virologica primaria, definido como aquel estado en el cual
no se logra disminuir la replicacién viral por debajo de
200 cps/mL, en un periodo que se ha planteado en algunas
publicaciones tras seis meses de iniciado el tratamiento’,
existiendo la excepcion para aquellos pacientes que
inician la TAR con carga viral (CV) > 100.000 cps/mL,
definidas como “cargas virales altas”, en los cuales pueden
tardar mas del tiempo sefialado en lograr la indetectabili-
dad viral**. En ese sentido, se ha descrito mayor riesgo de
falla viroldgica en aquellos pacientes que a las 12 semanas
de seguimiento tras inicio de TAR mantienen CV > 500
cps/mL°. Se plantea como hipétesis que a mayor tiempo
de exposicion del VIH a TAR subdptima, aumentaria el
riesgo a resistencia a los fArmacos que la componen, y
por ende, mayor riesgo de fracaso viroldgico.

En la actualidad, si bien la gran mayoria de los esque-
mas de primera linea recomendados en guias internaciona-
les logran buena efectividad con CV > 100.000 cps/mL°¢,
aun los inicios de TAR con CV altas y CD4 < 200 céls/
mm?, estan asociados a peor prondstico en comparacion
a los que inician precozmente’, siendo éste uno de los
motivos por los cuales las actuales recomendaciones
indican iniciar la terapia al momento del diagndstico de
la infeccion VIH’. Vale agregar, que no soélo la potencia
de la TAR y el estado inmunoldgico previo al inicio
de esta son determinantes para mantener la supresion
virolégica, sino que también inciden la adherencia a los
controles médicos y medicamentos, la edad del paciente
al inicio de TAR, interacciones farmacoldgicas, el uso de
drogas recreacionales, coinfeccion con virus hepatitis C
y resistencia previa a TAR, entre otros'®.

Existe escasa evidencia respecto a la evolucion de los
pacientes cuando éstos inician TAR con CV > 500.000
cps/mL o incluso > 1.000.000 cps/mL, ya que la mayoria
de los estudios clinicos utilizan el nivel de “carga viral al-
ta” referidos a una CV > 100.000 cps/mL", sin diferenciar
sobre este nivel la eficacia de distintos esquemas, incluso
entre las mismas familias de antirretrovirales.

En este sentido, es importante establecer diferencias en
los grupos de pacientes con “CV muy altas”, que pudie-
sen explicar una eventual demora en lograr la supresion
viral, con el consiguiente mayor riesgo de mantencion de
transmisibilidad, en el contexto tanto de nuevos farmacos
presentes en el mercado, asi como también las nuevas
presentaciones a manera de co-formulados.

Objetivo

Determinar el porcentaje de supresion viral en pacien-
tes con infeccion por VIH virgenes a TAR, que iniciaron
tratamiento de 1* linea, con CV > 500.000 cps/mL (5,7
log), en un centro de atencion VIH en el sistema publico.

Pacientes y Método

Estudio transversal, observacional, retrospectivo y
descriptivo realizado en el policlinico de Infectologia
del Hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA) en
asociacion con Fundacion Arriardn. Esta institucion,
fundada en 1991, atiende a pacientes con infeccién por
VIH pertenecientes al sistema publico de salud, contando
con 4.712 pacientes adultos en control activo hasta la
ultima semana de diciembre de 2018.

La poblacion de estudio estuvo compuesta por todos
los pacientes > 18 afos que presentaron CV > 500.000 cps/
mL al momento de comenzar con TAR, que la iniciaron
con esquemas de primera linea y que permanecieron acti-
vos en sus controles habituales. Se excluyeron fallecidos
o trasladados mientras tuvieran CV detectable durante
el seguimiento. En base a lo descrito previamente en la
literatura médica, se defini6é como “activo” al paciente que
asisti6 de forma regular a control médico al menos cada
6 meses, durante todo el periodo observado.

La CV de VIH se midi6 en el laboratorio del Hospital
Lucio Cordova, en base a la plataforma COBAS 6800 de
la empresa Roche, por método de reaccion de polimerasa
en cadena (RPC) en tiempo real, con limites de cuantifica-
cion que van desde 20 cps/mL hasta 10.000.000 cps/mL

La terapia de primera linea se definié en base a dos
INTR y un tercer antiretroviral que podia ser un IP/r, un
INNTR o un INI.

Fueron descartados aquellos pacientes con inicio TAR
en base a terapia dual, ya que, a la fecha de elaboracion del
estudio, aiin no se recomendaba el uso de esta estrategia
como terapia de inicio.
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Se determin6 como desenlace primario el porcentaje
de pacientes con supresion viral a las 48 y 96 semanas
de seguimiento. El desenlace secundario fue definir
qué variables se asociaban a mayor tiempo en lograr la
supresion viral.

La poblacion de estudio fue estratificada en base a
los recuentos de CV > 500.000 cps/mL y analisis por
subgrupos, segun los valores de CV al inicio de la TAR,
diferenciada en escala logaritmica ascendente. Se inclu-
yeron pacientes que iniciaron TAR desde enero de 2008
(inicio de uso de INI), hasta enero de 2019, para alcanzar
48 semanas de seguimiento, a lo menos en los pacientes
que iniciaron TAR en el ultimo afio. Esto permitio ademas
analizar los nuevos esquemas de tratamiento de tableta
unica co-formulada, los cuales se introdujeron al arsenal
farmacoldgico nacional desde 2018 en adelante.

Se obtuvo el listado de éstos a partir de la base de
datos de instituciones oficiales, incluyendo ademas las
siguientes variables: sexo al nacer, edad al inicio de TAR,
recuento de linfocitos T CD4+ y CV al inicio de TAR y
al seguimiento, etapa clinica al inicio de TAR y esquema
de TAR empleado. Se considerd un plazo valido de hasta
seis meses de antigiiedad para la toma de CV previo al
inicio de TAR.

Los datos fueron analizados de modo anonimizado. Se
aplicaron medidas de tendencia central y de dispersion.
Se definié como grupo “respondedor” aquel que logro
la supresion viral durante el periodo de seguimiento,
definiéndose esta aquella CV < 50 cps/mL y grupo “no
respondedor” aquel que no logré dicho objetivo.

Se realizaron analisis descriptivos para determinar
la frecuencia y porcentaje en los grupos establecidos de
las variables de interés. Junto con ellos se consideraron
las medias o medianas para representar lo mas comun
en los grupos de las variables establecidas, ademas de
rangos intercuartil como medidas de dispersion para la
mediana y desviaciones estandar (DE) para la media.
En las pruebas de hipotesis asociadas a medianas se
utiliz6 el test de Mann-Whitney, mientas que cuando se
compararon medias se utilizo la prueba t para diferencia
de medias.

Este trabajo contd con la aprobacion del Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Central,
que eximi6 de consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo de seguimiento, hubo 4.428
ingresos en el policlinico de Infectologia del HCSBA/
Fundacion Arriaran, de los cuales 3.696 de ellos eran
virgenes a TAR. Del total, 221 pacientes iniciaron TAR
con CV >500.000 cps/mL, lo que equivale a 5,97% del
total. Dentro de las caracteristicas basales de los pacientes,
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la mayor concentracion de pacientes se ubicé entre los 27
y 36 afios, con una mediana de 43 afios y un rango inter-
cuartil (RIC) de 11,84 para el grupo respondedor, asi como
de 40 afos (RIC =12,17) para el grupo no respondedor. La
gran mayoria de los pacientes poseia una CV basal entre
500.000y 1.000.000 cps/ml (5,7-6 log), con una mediana
de 6,0 log en ambos grupos, sin diferencia significativa
entre ambos (0,92). Finalmente, en relacion al recuento
inicial de CD4, la mayoria se ubicaba en el rango de <50
céls/mL, en estadio clinico C3, con una mediana de 127
céls/mL para el grupo respondedor (RIC = 154), y de
158 céls/mL para el grupo no respondedor (RIC =213),
sin diferencia significativa entre ambos grupos (0,88)
(Tabla 1).

Durante el periodo de seguimiento, 194 pacientes
(87,78%) lograron alcanzar la supresion viral a las 96
semanas, pero solo 108 pacientes (48,86%) lo hicieron
antes de las 48 semanas.

Al dividir los pacientes por subgrupos (rangos de 0,3
log,, de CV basal), se observod un mayor tiempo para
lograr la indetectabilidad en aquellos con mayor CV,
donde a mayor CV, mayor el grado de variabilidad (dias)
para obtener la CV indetectable en ambos grupos de afios
(Tabla 2 y Figura 1).

Asimismo, y en relacion al tiempo para lograr la supre-
sion viral segiin recuento basal de CD4, se observo que
éste fue mayor segun la intensidad de inmunosupresion
al inicio de TAR, salvo para los grupos de 100-149 céls/
mL y 200-249 céls/mL (Tabla 3).

E137% de los pacientes inici6 TAR en estadio C3, sin
observar diferencias en el tiempo para lograr la supresion
viral segun etapa clinica basal de los pacientes.

Los pacientes se agruparon mayoritariamente en el
rango entre 45 y 54 afios, solo existiendo un mayor tiempo
para lograr una supresion viral en el grupo de > 63 afios.

Al analizar los tres grupos de TAR en quienes se
logro la supresion viral, 25 pacientes (18,6%), recibieron
esquemas basados en IP/r, 98 pacientes (73,1%) basados
en INNTR, y 11 pacientes (8,2%) basados en INI, sin
encontrar diferencias en cuanto al tiempo a supresion en
cada uno de estos.

En cuanto a los 17 pacientes que no lograron la su-
presion viral, 10 poseian esquemas basados en INNTR,
4 basados en IP/r y 3 basados en INI. Trece de ellos se
mantuvieron con viremia de bajo nivel (CV < 200 cps/
mL persistente!), y en su mayoria cambiaron a terapia
con mayor barrera genética'?, logrando posterior a las 96
semanas de seguimiento la supresion viral. En 4 pacientes
no se pudo evidenciar la supresion viroldgica debido a
traslado, abandono o fallecimiento. Se observo falla vi-
rologica en 3 casos, logrando en uno de ellos la supresion
virologica tras el cambio de TAR, sin poder continuar el
seguimiento en los otros casos, debido a fallecimiento o
abandono de los pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
Grupo respondedor Grupo no respondedor Valor p
Género 0.166
Masculino 181(93,30%) 27(100%)
Femenino 13(6,70%) 0
Edad en afos
27 - 36 68 (35,05%) 10 (37,04%) 0.840
37 -45 37 (19,07%) 7 (25,93%) 0.403
46 - 54 59 (30,41%) 8 (29,63%) 0.934
55-63 16 (8,25%) 1(3,70%) 0.406
= 63 14(7,22%) 1(5,70%) 0.497
CD4 basales (céls/mm?3)
0-49 52 (26,80%) 9 (33,33%) 0.477
50-99 33(17,01%) 3(11,11%) 0.437
100 - 149 22 (11,34%) 1(3,70%) 0.223
150 - 199 14(7,22%) 3(11,11%) 0.477
200 - 249 33(17,01%) 4(14,81%) 0.775
250 - 300 11 (4,67%) 4(14,81%) 0.077
=300 29 (14,95%) 3(11,11%) 0.595
Log ,, CVinicial
57-6,0 97 (50,00%) 12 (44,44%) 0.589
6,0-6,3 61 (31,44%) 7 (25,93%) 0.561
6,3-6,6 24 (12,37%) 4(14,81%) 0.721
> 6,6 12 (6,19%) 4(14,81%) 0.105
Etapa clinica
Al 15 (7,73%) 4(14,81%) 0.219
A2 36 (18,56%) 4(14,81%) 0.636
A3 36 (18.,6%) 5(18,52%) 0.996
B1 2 (1,03%) 0 0.596
B2 11 (5,67%) 1(3,70%) 0.673
B3 22 (11.34%) 3(11,11%) 0.972
@ 0 2(7,41%) 0.000
(@) 6 (3,09%) 2 (7,41%) 0.261
a3 66 (34,02%) 6(22,22%) 0.22
Esquema de TAR
INTR + IP 26 (13,40%) 4(14,81%) 0.841
INTR 4+ INNTR 113 (58,25%) 13 (48,15%) 0.321
INTR + INI 55 (28,35%) 10 (37,04%) 0.353
INTR: inhibidor nucleosidico de la transcriptasa reversa. IP: inhibidor de proteasa. INNTR: inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa
reversa. INI: inhibidor de integrasa.
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Discusion

Tras la llegada de nuevos farmacos al arsenal de
TAR, con menos efectos secundarios y mayor potencia
virologica, las guias para manejo y prevencion de la in-
feccion por VIH actuales no describen recomendaciones
especificas para grupos de pacientes con determinados
rangos de CV basal'. Esto, debido probablemente a los
esquemas actuales basados en INI como primera linea,
que son lo suficientemente potentes, independientemente
del grado de CV al inicio de la terapia. Si se analiza este
escenario en nuestro grupo de estudio, se pudo observar
que no hubo diferencias significativas entre el tercer
antirretroviral utilizado a partir del pilar terapéutico de
dos INTRs (o “backbone” en inglés) incluso con combi-
naciones actualmente no recomendadas. Esto hace inferir
que mas alla del esquema que uno decide iniciar en los
pacientes, es la magnitud de la CV basal, al igual que
la profundidad de la inmunosupresion, los factores que
determinan el tiempo que tardara el paciente en lograr la
indetectabilidad, sin que esto signifique mayor grado de
resistencia a los antirretrovirales. Esto contrasta con las
definiciones en la cual se estima un plazo de 6 meses tras
el inicio de TAR, como limite para lograr la supresion
viral?, y con otros estudios donde se ha observado que
esquemas basados en INNTR o incluso esquemas de
cuatro farmacos (INTR+IP/r+INI), serian superiores a
esquemas con IP como tercer farmaco'.

En Italia, en 2013, se realizd un estudio con 1.430
pacientes (210 de ellos con CV > 500.000 cps/mL),
midiendo el porcentaje de indetectabilidad a las 24 y
48 semanas, existiendo una diferencia significativa para
aquellos pacientes que iniciaban TAR con CV >500.000
cps/mL, en comparaciéon con CV menores a esa cifra,
logrando 50 y 83% de indetectabilidad a las 24 y 48
semanas, respectivamente'.

De la misma manera, fue presentado en el congreso
de Glasgow HIV Drug Therapy en 2014 un estudio con
179 pacientes con CV > 500.000 cps/mL, donde so6lo
la mitad de ellos logré una CV < 40 cps/mL al afio de
seguimiento'e.

En nuestro caso, la gran mayoria (87,78%) logré la su-
presion viral, independientemente del esquema iniciado y
lamagnitud de la CV de inicio, y la mitad de ellos (48,8%)
lo logro antes del afio. En los pocos casos (17 pacientes)
que no alcanzaron la supresion viral, la mayoria de ellos
(13 pacientes) se mantuvo con viremias de bajo nivel,
alcanzando la supresion viral con esquemas de mayor
potencia viroldgica, sin lograr evidenciar mutaciones de
resistencia. Se realizd genotipificacién en sélo 3 casos
(17,6% del total que no lograron la supresion viral),
confirmandose resistencia virologica en los 3 pacientes.
En un caso no se logro obtener mayores antecedentes
respecto al seguimiento.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (6): 783-789
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Tabla 2. Tiempo a supresion viral (dias) segun CV inicial al momento de iniciar TAR

Log,, CV inicial Media (semanas) Desviacion estandar (semanas)
57-60 (5x10°-1x10° 50 31
6,1-6,3 (1,25x10%-2 x10° 70 52
6,4-6,6 (2,5x10°-4x10° 75 54
> 6,6 (> 4x 109 66 42
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Figura 1. Tiempo a supresion viral (dias) segin CV inicial al momento de iniciar TAR.

Tabla 3. Tiempo a supresion viral (dias) segutin recuento de CD4 basales al momento
de iniciar TAR

CD4 basales (céls/mm?3) Media (semanas) Desviacion estandar (semanas)
0-49 68 59
50 -99 58 43
100 - 149 72 52
150 - 199 40 23
200 - 249 55 38
250-299 35 20
> 300 82 60

Finalmente, otro de los factores que se asocio de forma
significativa con mayor tiempo para lograr la supresion
viral, fue la edad (> 63 afios al inicio de TAR), lo que
podria hablar de posibles mecanismos de inmunosenes-
cencia en estos pacientes.
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En el estudio de Armenia y cols., del grupo italiano
ICONA, con 5.766 pacientes analizados, en su mayoria
con CV <100.000 cps/mL al inicio de TAR, 545 pacientes
iniciaron TAR con CV > 500.000 cps/mL, y se observo
que el riesgo de rebote viral era mucho mayor en ese
grupo, versus los que iniciaban TAR con CV < 100.000
cps/mL'7. Si bien existen pocos estudios que abordan la
evolucion de pacientes con VIH que inician TAR con CV
> 500.000 cps/mL, se han propuesto teorias acerca de
que, a mayor exposicion viral en el tiempo, mayor seria el
riesgo de resistencia por mutaciones de éste, exponiendo
al paciente a fracaso virologico'?. En nuestro estudio no
se observo tal evolucion, presentando si, un mayor tiempo
hasta la indetectabilidad, lo que hace cuestionar el tiempo
tradicional de respuesta esperada y sugiere plantear cierta
flexibilidad al limite de seis meses que se define como
plazo para lograr una supresion viral en estos pacientes.

Este estudio estd sujeto a varias limitaciones. Al ser
un disefio retrospectivo, no se pudo controlar ni incidir en
el esquema terapéutico que se decidio en cada paciente.
Ademas, como se sefiald en la Tabla 3, no se logro
establecer para todos los rangos de CD4 la correlacion
que a mayor profundidad de la inmunosupresion basal al
momento de iniciar TAR, mayor es el tiempo en lograr
la supresion viral. Esto pudo haber estado en relacion al
n de cada grupo, los cuales no fueron pareados, pudiendo
determinar e incidir en el tiempo demorado a lograr la
supresion viral. Asimismo, y debido a la aparicion de
nuevos antirretrovirales, que en la actualidad son de
mayor potencia, menor cantidad de comprimidos y con
menos efectos secundarios, muchos de los esquemas que
se iniciaron durante la primera parte del estudio, hoy en
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