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Resumen:

ANTECEDENTES: Los grandes avances en el tratamiento antirretroviral (TAR) en los
ultimos afios han conseguido alcanzar la supresion viroldgica mantenida en la mayoria
de los pacientes VIH. No obstante, un pequefio porcentaje presentan fracaso virologico,
es decir, la presencia mantenida de carga viral (CV) detectable (>50 copias/ml) en dos o
mas determinaciones tras el inicio del TAR. La actitud ha sido controvertida en los
pacientes con elevaciones de la CV por debajo de 500 copias (viremias de bajo grado,
VGB) pues en muchos casos no se puede amplificar el material genético y otros han
quedado con CV indetectable manteniendo el mismo tratamiento asegurando la
adherencia. En los ultimos afios algunos estudios han demostrado que las VBG se
asocian a un mayor riesgo de fracaso virologico con aparicion de resistencias,
mortalidad y sida. Aunque en muchas ocasiones estas elevaciones transitorias de la CV
se deben a episodios transitorios de falta de adherencia, se desconocen cuales son los
factores asociados. OBJETIVOS: Evaluar la prevalencia de VBG asi como determinar
cuales son los factores asociados. METODOLOGIA: Se utilizaran los datos de la
cohorte prospectiva CoRIS en la que se incluyen pacientes VIH procedentes de 42
centros espanoles desde el ano 2004, perteneciente a la Red Espanola de Investigacion
en SIDA (RIS), asociada a un repositorio de muestras bioldgicas (Biobanco). Se
realizara un analisis retrospectivo sobre la cohorte prospectiva y mediante la aplicacion
de un modelo matematico predictivo se podrd elaborar un nomograma que permita

detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar VBG.



Abstract:

BACKGROUND: The great advances in antiretroviral treatment (ART) in recent years
have managed to achieve sustained virological suppression in the most of HIV patients.
However, a small percentage has virological failure, that is, the presence of detectable
viral load (VL) (> 50 copies / ml) in two or more samples after ART initiation. The
attitude has been controversial in patients with VL elevations below 500 copies (low-
level viremia, LLV) because in many cases the genetic material can’t be amplified and
others have been left with undetectable VL keeping the same treatment ensuring the
adherence. In recent years, some studies have shown that LLV is associated with an
increased risk of virological failure with the emergence of resistance, mortality and
AIDS. Although in many cases these transient elevations of the VL are due to transient
episodes of lack of adherence, the associated factors are unknown. OBJECTIVES: To
evaluate the prevalence of LLV as well as to determine which are the associated factors.
METHODOLOGY: Data from the CoRIS prospective cohort will be used, which
includes HIV patients from 42 Spanish centers since 2004, and belongs to the Spanish
AIDS Research Network (RIS), associated with a repository of biological samples
(Biobanco). A retrospective analysis of the prospective cohort will be carried out and,
through the application of a predictive mathematical model, a nomogram will be

developed to detect those patients with greater risk of presenting LLV.
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1.- Introduccion. Estado de la cuestion y revision bibliografica de la
literatura. Justificacion del interés cientifico.

1.1.- La infeccion VIH y el desarrollo del tratamiento antirretroviral.

En 1981, el organismo estadounidense Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC) publicé su informe semanal con una serie de casos de un tipo de infeccion
pulmonar poco frecuente; se trataba de neumonia por Pneumocystis carinii (hoy
Pneumocystis jiroveci) en cinco varones jovenes homosexuales, previamente sanos.
Dicho reporte supuso el primer informe oficial de lo que hoy conocemos como el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)(1). A finales de 1981, habia un total
de 270 casos reportados de deficiencia inmunitaria grave entre hombres homosexuales,
121 de los cuales habia fallecido(2). Poco después, en 1983, el equipo de Montagnier y
poco después Gallo y sus colaboradores consiguieron aislar el virus responsable de la

enfermedad.

No obstante, no fue hasta el afio 1987 la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense aprob6 el primer farmaco antiviral, la zidovudina o azidotimidina (ZDV
o AZT), para su uso en el control de la replicacion del VIH mediante inhibicion de la
actividad de la enzima transcriptasa inversa (3). A pesar de esta proliferacion de
opciones farmacoldgicas, la terapia antiviral estandar entre 1986 y 1995 se pauté en su
mayoria como monoterapia, siendo su eficacia parcial. Ademads, se acompanaban de
toxicidad importante y un namero considerable de efectos adversos, lo que
condicionaba mala adherencia a los mismos. Mas adelante, el desarrollo de la clase de
antirretrovirales conocidos como inhibidores de la proteasa, marc6 el comienzo de una
nueva era de tratamiento, pues la combinacién de los inhibidores de la transcriptasa
inversa con los inhibidores de la proteasa establece la denominada terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), consiguiendo un descenso espectacular en los datos de

morbimortalidad asociada al VIH(4).

El SIDA causado por la infeccién cronica del VIH es una de las pandemias mas
devastadoras jamas registradas en la historia humana. Hasta la fecha, mas de 40

millones de personas han muerto debido a causas relacionadas con el SIDA; sin



embargo, en la ultima década, gracias a los avances en prevencion y tratamiento, la
pandemia parece estabilizarse(5). La incidencia mundial ha disminuido de 3,1 millones
de infecciones en el afio 2000 a 2 millones de infecciones en 2014, lo que representa
una disminucion del 35% en nuevas infecciones. A pesar de ello, todavia hay un

numero elevado de nuevas infecciones por VIH y muertes relacionadas con el SIDA.

Gracias al TARGA y otros avances significativos en la comprension de la naturaleza y
etiopatogenia del VIH, hoy nos situamos en un escenario en el que la esperanza de vida
de las personas infectadas, cuando son atendidas de forma temprana, es similar a la de la
poblacion general(6) y los profesionales perseguimos el objetivo de frenar por completo

la replicacion viral, cuando no aspirar a su curacion(7).

La actualizacién mas reciente de las guias del Grupo de Estudio del Sida (GeSIDA) de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
establece que el TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccion por VIH,
independientemente de la clinica y del recuento de linfocitos CD4+(8). Todo ello
gracias a dos grandes ensayos clinicos, que han inclinado la balanza hacia el inicio de
tratamiento en todo paciente infectado: el ensayo clinico Strategic Timing of

AntiRetroviral Treatment (START)(9) y el ensayo clinico TEMPRANO(10).

La carga viral plasmatica (CVP) del VIH se encuentra estrechamente relacionada con
una mayor progresion a SIDA y muerte de los pacientes infectados(11). Por ello, el
principal objetivo del TAR es alcanzar cifras indetectables de CVP, para asi disminuir
la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH, preservar y/o recuperar
el sistema inmunologico del paciente y prevenir la transmision del virus(12). Por tanto,
determinar la carga viral plasmatica del VIH resulta fundamental para guiar el
tratamiento y evaluar el curso de la infeccion. Historicamente, la supresion viroldgica se
ha definido teniendo en cuenta los limites de deteccion de las distintas técnicas de
andlisis disponibles, que han mejorado desde el umbral de 400 copias/ml de los ensayos

de primera generacion, bajando después a 50 copias/ml y, actualmente, a 20 copias/ml.

La aparicion de una nueva generacion de técnicas, basada en la PCR en tiempo real
(PCR-RT), ha ido sustituyendo a las anteriores debido a su mayor sensibilidad, rapidez

y menor riesgo de contaminacidon(13). La mayor potencia de las técnicas PCR-RT ha



condicionado, desde su aparicion, un aumento del nimero de pacientes tratados con

CVP detectables de bajo grado, ya sea episddica o persistentemente(14).

Durante el seguimiento, en un porcentaje inferior al 10% de los pacientes infectados se
detectaran rebotes de viremias previamente suprimidas, que obligardn al médico
responsable a replantear su estrategia. Como veremos mas adelante, la falta de consenso
entre las guias de las distintas sociedades nacionales e internaciones nos muestra una

amplia variabilidad existente a la hora de acotar las posibles situaciones.

El objetivo principal de este trabajo es arrojar luz sobre la denominada viremia de bajo
grado (VBG), y para ello previamente debemos definir algunos conceptos respecto a los

pacientes bajo TAR que alcancen la supresion viral:

- Fracaso virologico (FV): la incapacidad para lograr la supresion viroldgica o la
aparicion de un rebote viroldgico. La actualizacion del ano 2018 del documento de
consenso respecto al TAR del GeSIDA, estipula como FV la presencia de una CVP
superior a 50 copias/ml, confirmada en una segunda muestra consecutiva, transcurridas

24 semanas desde el inicio del TAR(8).

- Viremia de bajo grado (VBG): Las guias GeSIDA contempla dos posibilidades de
VBG: por un lado, la CVP entre 50 y 200 copias/ml y, por otro, la CVP entre 200 y
1.000 copias/ml(8). Sin embargo, el Department of Health and Human Services de
Estados Unidos (DHHS) considera como tal cualquier determinacion de CVP inferior a
200 copias/ml, criterio que coincide nuevamente con el de las guias britanicas(15). Por
su parte, la European AIDS Clinical Society (EACS) no realiza una definicion especifica
de VBG, pero establece recomendaciones especificas para aquellos pacientes que se

situan entre 50-500 copias/ml(16).

- Viremia de muy bajo grado (VMBG): Con la aparicion de las técnicas mds sensibles
para la determinacion de la CVP, algunas de las cuales son capaces de detectar hasta 1
copia/ml(17), se ha establecido el término de viremia de muy bajo grado (VMBQG),
definido como aquella carga viral cuantificable inferior a 50 copias/ml. Por tanto, se
trata de pacientes que han alcanzado la supresion viroldgica segun los criterios vigentes,

pero mantienen cierto nivel de replicacion viral.



- Blips: Entendemos como rebote transitorio de viremia o «blip» la determinacion
aislada de CVP por encima del limite superior de deteccion, precedida y seguida por
una CVP indetectable. En funcién del documento o guia que consultemos el valor del
«blip» en términos de CVP puede variar, aceptandose un amplio rango que oscila entre
50 y mas de 1.000 copias/ml. Se desconoce su prevalencia e incidencia reales, entre

otros motivos, porque muchas veces se incluye indistintamente en los grupos de VBG.

1.2.- La cohorte CoRIS.

En 2003, el Instituto de Salud Carlos III, organismo adscrito actualmente al Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, cre6 una serie de Redes de Investigacion de
Excelencia en materia de sanidad con la cofinanciacion del Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER). En este contexto, se cre6 la Red Espaiola de
Investigacion en Sida (RIS). RIS es una estructura coordinada y organizada para la
investigacion en VIH/SIDA cuyo objetivo es garantizar una investigacion
multidisciplinar en materia de VIH/SIDA de gran calidad asi como incentivar la mejora
continua en los resultados del Sistema Nacional de Salud. En el marco de RIS, se cred
una cohorte prospectiva multicéntrica de pacientes VIH-positivos sin tratamiento
antirretroviral previo, reclutados en 42 centros espafioles (de 13 de las 17 Comunidades
Autonomas), asociada a un repositorio de muestras bioldgicas (Biobanco), llamada
CoRIS(18). Esta cohorte recopila un conjunto minimo de datos segun lo estipulado en
el protocolo de cohortes, que incluye datos basales y de seguimiento de las variables
sociodemograficas, inmuno-viroldgicas y clinicas de los pacientes incluidos en ella,
incluido el TAR. Ademas, se invita a todos los centros a proporcionar datos sobre
eventos incidentes no relacionados con el SIDA, incluidas neoplasias no definitorias de
SIDA y eventos cardiovasculares, renales, hepaticos, psiquiatricos, 6seos y metabodlicos.
Los pacientes son seguidos periddicamente de acuerdo con la practica clinica de rutina.
Todos los sujetos incluidos aceptaron participar en el estudio mediante la firma de un
consentimiento informado. Gracias a la cohorte CoRIS, en la que se incluyen mas de
12.000 pacientes seguidos desde el afio 2004, es posible describir el panorama de la
infeccion por el VIH en los Ultimos afios en Espafia, sirviendo de plataforma para
contestar nuevas preguntas de investigacion de grupos de investigacion epidemiolégica,

clinica y basica en VIH/SIDA.



1.3.- Revision bibliografica y estado de la cuestion.

Desde que se introdujo la determinacion de la carga viral para control de la infeccion
por el VIH, la sensibilidad de la técnica ha ido aumentando considerablemente y con
ella el nivel de aceptabilidad de control viral. De hecho, en la actualidad los niveles
aceptables de control viral estan incluso por encima de los valores de deteccion del
laboratorio, es decir 20 copias/ml. Asi, por ejemplo, las guias Europeas(19) y
espanolas(8) consideran como nivel Optimo de control de la replicacion viral si los
valores estdn por debajo de 50 copias/ml. En cambio, las Guias de la DHHS(20)
consideran un valor aceptable de control por debajo de 200 copias/ml. La eleccioén de
estos limites no es arbitraria y se basa en estudios epidemioldgicos donde se ha
observado que los pacientes que tienen una carga viral por debajo estos limites tienen
menos probabilidad de presentar eventos clinicos que aquellos pacientes que tienen
cargas virales elevadas, sobre todo si estas sobrepasan las 1.000 copias/ml. Cuando un
paciente presenta mas de 2 determinaciones consecutivas por encima de 50 copias/ml(8)
o por encima de 200 copias/ml(20) se considera que el paciente estd en fracaso
virologico y se debe realizar un cambio del TAR. El nuevo TAR se elige en funcion de
la presencia de mutaciones acumuladas y del tratamiento previo. El problema surge
cuando el fracaso ocurre con menos de 500 copias/ml donde la mayoria de los
laboratorios son incapaces de ampliar el ARN y poder hacer un estudio de resistencias
adecuado, por lo que en este caso se complica de forma notable el cambio. Existe un
grupo de pacientes cuya frecuencia se desconoce pero que en algunas series pueden
llegar hasta el 30%(21) donde presentan episodios de viremia de bajo grado (VBG)
(>50 copias/ml pero inferiores a 1000 copias/ml) que pueden persistir mas de 3-6 meses
tras los cuales pueden quedar de forma espontinea indetectables sin cambiar el
tratamiento o bien reaparecer en forma de blips (elevaciones transitorias de la carga
viral que quedan indetectables en la siguiente determinacion) o volver de nuevo en
forma de VBG tras el cambio del TAR. En estas situaciones el clinico carece de las
herramientas necesarias para tomar una decision acertada (;cambiar el tratamiento
antirretroviral?, ;mantener el mismo tratamiento y esperar?, ;intensificar tratamiento?,
(suspender el tratamiento y esperar?, ;jes un error de laboratorio por la técnica
empleada?, etc). En el momento actual se desconocen cudles son los factores que se

asocian con la mayor frecuencia de VBG. Una de las hipotesis mas aceptada es la



relacion de los blips y VBG con episodios de baja adherencia(22-24). Uno de los
factores que puede influir de forma més determinante es el tipo de técnica utilizada tal y
como se ha encontrado cuando se compara la utilizacion de ‘“Roche Cobas
AmpliPrep/Cobs TagMan” con “Abbot Real Time” con mayor sensibilidad de la
segunda(25). También influye el medio de transporte(26). Sin embargo, existe un
nimero de pacientes no despreciable que presentan episodios de VBG con un grado de
adherencia muy elevado y cuya técnica de determinacion no difiere de otros pacientes
que tienen carga viral indetectable. Por otro lado en un estudio reciente retrospectivo de
casos y controles se ha observado que la carga viral elevada el inicio, el sexo masculino
y presentar un correceptor CCRS positivo fueron factores determinantes(14). También
se ha relacionado con subtipos B del VIH(27) y con el grado de inmunoactivacién de
los linfocitos T CD8+(28). Con respecto al TAR es muy importante tener en cuenta las
interacciones como las que hay entre omeprazol y atazanavir o rilpivirina. Al parecer la
monoterapia con inhibidores de la proteasa o las pautas potenciadas con inhibidores de
la proteasa presentan con mayor frecuencia episodios de VBG que los pacientes tratados
con triple terapia(23,29,30). Aunque existen resultados contradictorios, los pacientes
con VBG tienen mayor probabilidad de fracaso terapéutico y aparicion de resistencias
que va a depender entre otros factores del grado y del tiempo de evolucion de la misma.
En general se ha observado que los pacientes con menos de 200 copias/ml o aquellos
que presentan unicamente blips tienen menor probabilidad de fracaso y aparicion de
resistencias que aquellos con mas de 400 copias/ml (22,31,32) Por otro lado no existen
directrices claras con estos pacientes. Se desconoce si es mejor cambiar el tratamiento o
esperar y continuar con el mismo. Y si se cambia el tratamiento y no se dispone de test

de resistencias, ja qué pauta cambiar?

1.4.- Justificacion del interés cientifico.

En la actualidad se desconocen cudles son los factores asociados a VBG, y aunque en
estudios previos se ha relacionado con determinados factores ya comentados
previamente, no hay trabajos que evalien estos factores en nuestro medio. Dado que
estos pacientes tienen en general una mayor probabilidad de fracaso virologico, es
necesario conocer la magnitud de este problema clinico y los factores que la
contribuyen para identificar de forma precoz aquellos pacientes con riesgo de VBG y en

la medida de lo posible poder evitarlas.



2.- Objetivos.

Objetivo principal: Estudiar los factores asociados a la viremia de bajo grado en
pacientes con infeccion VIH de la cohorte CoRIS que reciben tratamiento

antirretroviral.

Objetivos especificos:

1. Estimar la prevalencia de viremia de bajo grado en pacientes con infeccién por VIH
de la cohorte CoRIS (desde 2004 hasta el ano 2017).

2. Evaluar cuales son los factores asociados de forma independiente a la presencia de
VBG.

3. Desarrollar un nomograma predictivo que permita detectar con alta fiabilidad

aquellos pacientes con riesgo de desarrollar VBG.



3.- Hipotesis.

1.

La prevalencia de viremia de bajo grado en los pacientes de la CoRIS no es
elevada.

Existen factores relacionados con el VIH, caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas que se asocian con la presencia de viremia de bajo grado.

Mediante la aplicacion de un modelo matematico predictivo se podré elaborar un
nomograma que permita detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de

presentar viremia de bajo grado.



4.- Metodologia.

4.1.- Diseno del estudio:

Estudio prospectivo de cohortes con analisis retrospectivo de los pacientes VIH

incluidos en la CoRIS.

4.2.- Sujetos (criterios de inclusion, exclusion, nimero y muestreo):

Sujetos de estudio: Los pacientes de este estudio son adultos con infeccion por VIH de

la cohorte nacional de la Red de Investigacion en SIDA (RIS) (CoRIS).

Criterios de Inclusion:

En este estudio se pretende determinar la prevalencia de VBG y los factores asociados a
su aparicion en los pacientes VIH en tratamiento antirretroviral. Por ello, las personas
elegibles seran pacientes sin tratamiento antirretroviral que inicien TAR y permanezcan
en ¢l durante al menos 6 meses, tengan 18 afos o mas y logren la supresion viral,
definida como carga viral por debajo de 50 copias por mililitro, dentro de 3-9 meses
después del inicio del TAR. Los pacientes sin seguimiento después de la supresion viral

se excluiran del analisis.

Por tanto, se incluirdn a todos los pacientes que presenten los siguientes criterios de
inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Haber iniciado TAR y haberlo recibido al menos durante 24 semanas.

3. Haber alcanzado una carga viral indetectable (< 50 copias/ml) en las 12-36 semanas
después del inicio del TAR.

4. Continten seguimiento después de la supresion viral.

Criterios de exclusion:
1. Presenten fracaso al tratamiento (2 determinaciones consecutivas con carga viral > 50
copias/ml y <500 copias/ml), cambien el TAR y queden indetectables 3 meses después

del cambio.



2. Abandonen el tratamiento o el seguimiento.

3. Presenten una carga viral superior a 500 copias/ml.

Por tanto, se considerard fracaso terapéutico si la viremia en dos determinaciones
consecutivas es superior a 500 copias/ml, pero aquellos pacientes con viremia inferior a
500 copias/ml que no cambien el TAR seran considerados dentro del grupo de VBG y
seran incluidos en el estudio. También seran considerados como VBG si cambian el
TAR pero persisten con viremias bajas (menos de 500 copias/ml). Se considerara
fracaso y por tanto se excluiran del estudio si cambian el TAR y quedan indetectables o
bien si presentan viremias superiores a 500 copias/ml. Si la elevacion de la carga viral
es transitoria y queda indetectable en la siguiente determinacion sin cambio del TAR se
denomina “blips” y tampoco se incluirdn en el estudio.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y no de exclusion, seran
clasificados en VBG o No VBG en funcidn de si presentan o no viremias entre 50 y 499

copias/ml durante mas de 3 meses. Los pacientes seran clasificados en 3 grupos:

(1) No VBG: Pacientes con ninguna determinaciéon de CV > 50 copias/ml durante el
seguimiento.

(2) VBG 50-199 copias/ml: Al menos 2 CV consecutivas entre 50-199 copias/ml
durante al menos en un mes.

(3) VBG 200-499 copias/ ml: Al menos 2 CV consecutivas entre 50 y 499 copias/ml
durante al menos en un mes, con al menos una de ellas entre 200 y 499 copias/ml.
Hemos utilizamos estas definiciones para ser coherentes con la literatura existente(33).
Se hard seguimiento de todos los pacientes que cumplan los criterios hasta fin del

estudio o cumplimiento de algln criterio de exclusion.

Numero de sujetos y muestreo: El tamafio muestral se ha calculado para determinar la
prevalencia de viremia de bajo grado. Por andlisis previos y tras revision de la
bibliografia, se estima que aproximadamente un 60% de los pacientes incluidos en la
CoRIS podran cumplir los criterios de inclusion y de ellos aproximadamente entre un
10 y un 30% de los pacientes tendran VBG. Esto hace que puedan analizarse unos 4.200
pacientes de los que tendran VBG unos 1.260 pacientes en el mejor de los casos. Por lo
tanto para un nivel de confianza del 95%, una precision del 3% y un proporcion del

30% (la mas elevada) se estima que se precisaran unos 846 pacientes. Si consideramos

N



un 5% de pérdidas, finalmente, el tamafio muestral minimo que se espera incluir serd de

890 pacientes.

Tipo de muestras: Se analizara plasma para determinacion de la carga viral.

4.3.- Variables a estudio.

Variables principales:

1. Presencia de viremia de bajo grado (VBG) 50-500 copias/ml, que se dividird en :
- (1) VBG50-199: N° y porcentaje de pacientes con CV 50-199 copias/ml.
- (2) VBG200-499: N° y porcentaje de pacientes con CV 200-499 copias/ml.

2. Variables explicativas, obtenidas de la base de datos de la cohorte CoRIS, que se

analizaran como posibles factores asociados a VBG (Tabla 1):

e Sexo * Diagnostico de SIDA
* Edad * Afio de inicio del TAR
* Nivel educativo * Tipode TAR

* Forma de transmision del VIH * Coinfeccion por VHB
* Recuento de CD4 * Coinfeccion por VHC

* (arga viral al inicio del TAR

4.4.- Analisis de datos.

Se realizard un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes al inicio del
TAR utilizando tablas de frecuencia para variables categéricas, media y rango
intercuartilico (RIQ) para variables continuas. Las diferencias en las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas entre los pacientes que no experimenten VBG y los que
experimenten VBG50-199 y VBG200-499 se evaluaran a través de la prueba de chi-
cuadrado, y el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para variables continuas.
Posteriormente mediante un modelo de regresion logistica multinomial multivariable se
investigaran los factores sociodemograficos y clinicos asociados con VBG50-199 y

VBG200-499 en comparacion con los No VBG. Para el andlisis de los datos se utilizara
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Stata Software (version 14, College Station, Texas, USA). Para el nomograma

predictivo se utilizara el software libre de R y la libreria “PredictABEL”.

4.5.- Dificultades y Limitaciones.

Una de las limitaciones es la definicion de la viremia de bajo grado y su diferenciacion
del fracaso virologico con viremias bajas. Para evitar esta limitacion se ha afiadido una
relacion temporal (persistencia de mas de 3 meses) y se han incluido en la definicion de
VBG aquellos que no cambian el TAR. Por lo tanto, podrian ocurrir dos situaciones: (1)
que hubiera un mayor nimero de cambios del esperado del TAR ante la presencia de
VBG, en esta ocasion estariamos infraestimando el nimero de VBG, o bien (2) que
hubiera un menor nimero de cambios del TAR, por lo que en esta ocasion se podria
estar sobreestimando el nimero de VBG y realmente estar ante un fracaso virologico.
La primera situacion se ha intentado suplir permitiendo que tras el cambio se incluyera
como VBG si continua con cargas virales elevadas, asi no lo perderiamos del andlisis.

En la segunda situacion tendriamos que asumir la sobrestimacion.

Otra de las limitaciones viene derivada de la falta de informacion de la base de datos de
CoRIS, ya que en ésta no se recogen datos sobre adherencia al TAR, interacciones,
estudios de resistencia, los cambios de TAR o la técnica de cuantificacion del ARN
utilizada. Aunque como ya sabemos la técnica de cuantificacion del ARN puede
influenciar los valores de VBG, en todos los centros se utilizdé un umbral de deteccion
de 50 copias/ml. Ademads, puede existir un excesivo numero de valores perdidos alguna

de las variables de la base de datos de la CoRIS que nos impida obtener datos fiables.
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5.- Plan de Trabajo.

En primer lugar se solicitard a CoRIS-Biobanco RIS un proyecto para obtener
las muestras de estudio y los datos clinicos asociados.

Una vez sea aprobado el proyecto por la direccion de la CoRIS, durante los
siguientes 12 meses se elaborard una base de datos en la que se buscara la
presencia de viremia de bajo grado y se estableceran las diferentes categorias
previamente definidas. Se implementaran variables clinicas, demograficas,
relacionadas con el VIH, con el grado de inmunosupresion y tratamiento
antirretroviral, y confecciones por VHB y VHC. Hay que tener en cuenta que
todos los pacientes han sido ya previamente incluidos en la CoRIS y por lo tanto
ya han firmado el consentimiento informado para participar en la cohorte
prospectiva y para la obtencion de muestras para biobanco. También han sido
informados de que el manejo de datos se realizard conforme a la Ley de
Proteccion de Datos (Ley Orgénica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion
de Datos de Caracter Personal).

Durante los 6 meses siguientes se realizaré el analisis de la base de datos.

Tras el andlisis definitivo de los datos se escribirdn los manuscritos pertinentes y
se procedera a la difusion de los resultados en los 2 afos siguientes, mediante
comunicaciones a congresos nacionales e internacionales y publicacion de

articulos en revistas con factor de impacto.

5.2.- Cronograma.

Solicitud del Proyecto Co-RIS (Aprobado)

Depuracion de la base de datos

Analisis Preliminar

Analisis definitivo de los datos

Redaccion de los manuscritos

Difusion de los resultados
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6.- Aspectos Eticos a tener en cuenta.

El estudio estara sujeto a los principios adoptados por la 18" Asamblea Médica Mundial
(Helsinki, 1964) y posteriores revisiones. Se seguirdn las normas de Buena Practica
Clinica dictadas por la Conferencia Internacional de Armonizacion de Directrices sobre
Buena Préctica Clinica. Asimismo, se cumplirdn los requisitos de las Autoridades

Sanitarias Espafiolas establecidos en el Real Decreto 711/2002 de 19 de Julio.

Todos los pacientes han sido ya previamente incluidos en la CoRIS y por lo tanto ya
han firmado el consentimiento informado para participar en la cohorte prospectiva y
para la obtencion de muestras para biobanco. A todos los pacientes, ya se les ha
informado que su participacion en el estudio no necesariamente se derivard un beneficio
clinico y/o terapéutico directo para el paciente. Solo los investigadores tienen acceso a
los datos. Los sujetos han sido informados de que los datos seran guardados y
analizados por ordenador y que se seguira la regulacion espafiola sobre manejo de datos
computarizados. Se cumplird lo estipulado en la Ley Organica 15/1999 de 13 de

Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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7.- Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles.

Este proyecto plantea por una parte evaluar la presencia de VBG en los pacientes con
infeccion por VIH bajo tratamiento antirretroviral, y por otro lado cuales son los
factores que la favorecen. La consecucion de este estudio arrojard importante
informacion sobre la magnitud de este problema clinico y de cuales son los factores que

se asocian con la presencia de VBG en nuestro medio.

Dado que estos pacientes tienen en general una mayor probabilidad de fracaso
virologico, los resultados de nuestro estudio contribuiran a que los clinicos que siguen
estos pacientes identifiquen precozmente a aquellos con factores de riesgo de VBG, y
en la medida de lo posible poder evitarlos. Con el desarrollo de un nomograma
predictivo podremos detectar con una alta fiabilidad aquellos pacientes con mayor

riesgo de presentar VBG.
Ademas, la posibilidad de identificar pacientes con riesgo de aparicion de VBG

facilitara la evaluacion de futuras estrategias para evitarlas y ayudara al disefio de

nuevos ensayos dirigidos a estudiar el impacto clinico las VBG.
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8.- Presupuesto:

Euros
A. Gastos de Personal o Intensificado
En este proyecto no se precisa personal anadido.
B. Gastos de Ejecucion
1) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios:
- Analisis estadistico: 1.500
- Edicién de Manuscritos: 1.500
2) Gastos de Viajes
- Viajes a congresos: 2.000
Total Solicitado: 5.000
Total + 21% Costes Indirectos: 6.050
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10. Anexos.

Sexo [n (%)]
Varon
Mujer

Edad
Media [afios (RIC™)]
<50
>50

Grupo de transmision [n (%)]
Homo/bisexual
UDVP®
Heterosexual
Otro/desconocido

Nivel de educacion [n (%)]
No o educacion obligatoria
Secundaria o Universitaria
Desconocida

CD4+ recuento [n (%)]
Mediana [células/ml (RIC")]
<200
200-499
>500
Desconocido

Carga viral VIH [n (%)]
<100000
>100000
Desconocido

Diagnéstico de SIDA [n (%)]
No
Si
Anticuerpos VHC® [n (%)]
No
Si
Desconocido
Antigeno superficie VHB' [n(%)]
No
Si
Desconocido
Tipo de TAR® [n (%)]
2 ITIAN" + 1 ITINN’
2 ITIAN" + 1 IP/t*
2 ITIAN" + 1 1™
Otro/No especificado

Afio inicio del TAR® [n (%)]

2004 —2007
2008 — 2011
2012 -2015

Tabla 1. Variables explicativas.

RIC, Rango intercuartilico; ®UDVP, Usuario de drogas
por via parenteral; ‘VIH, virus de inmunodeficiencia
humana; YSIDA, Sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida; “VHC, virus de la hepatitis C; "VHB,
virus de la hepatitis B; *TAR, tratamiento antirretroviral;
"[TIAN, Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucledtidos; ' ITINN, Inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos;
IP/r, Inhibidores de la proteasa potenciados con
ritonavir; ™I, Inhibidores de la Integrasa.

21



