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Resumen 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) produce un progresivo 

deterioro del sistema inmunológico que conduce a la aparición de enfermedades definitorias 

del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) como consecuencia del descenso 

paulatino en los niveles de linfocitos T CD4+, principal diana del virus [Barré-Sinuossi et al. 

1983; Popovic et al. 1983]. 

La introducción del tratamiento antirretroviral (TAR) de alta eficacia ha disminuido de manera 

significativa la morbimortalidad de los pacientes VIH+ convirtiendo a la infección por VIH en 

una patología crónica. La evolución de la infección en el momento actual y en países con 

acceso a tratamiento va a estar condicionada por diferentes factores: relacionados con el 

paciente (e.j. factores epidemiológicos, situación inmunológica, adherencia al tratamiento), 

con el virus (e.j. carga viral plasmática, presencia de mutaciones de resistencia) o con los 

fármacos antirretrovirales (e.j. eficacia, tolerabilidad).  

Por lo tanto, es importante conocer las características epidemiológicas, clínicas y virológicas en 

nuestra área sanitaria para establecer y optimizar las estrategias de diagnóstico y manejo 

clínico de los pacientes con infección por VIH.  

En la presente tesis se desarrollan tres estudios:  

- Estudio 1. Analizó las características epidemiológicas, clínicas e inmunovirológicas de 

los nuevos diagnósticos de infección por VIH en el área sanitaria de A Coruña durante 

el período 2004-2013. La principal vía de transmisión de la infección por VIH fue la 

sexual, con un aumento de la transmisión entre hombres que tienen sexo con 

hombres (HSH) en los últimos años. El diagnóstico tardío afecta a la mitad de las 

nuevas infecciones por VIH, y un tercio de ellas cumplen criterios definitorios de SIDA 

en el momento del diagnóstico; esta prevalencia ha permanecido estable durante el 
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periodo de estudio. En cambio, la prevalencia de mutaciones de resistencia a los 

fármacos antirretrovirales ha disminuido significativamente (de un 10.2% a un 2.6%) 

en general y para cada una de las familias de fármacos antirretrovirales.  

- Estudio 2. Evaluó las características genéticas de las variantes de VIH circulantes en 

nuestra área sanitaria y comparó las características epidemiológicas, 

inmunovirológicas y la respuesta al TAR entre los dos subtipos genéticos más 

frecuentes en nuestra población, el subtipo B (65.6 %) y el subtipo F (25.8%). El subtipo 

F es el subtipo no-B más prevalente entre los nuevos diagnósticos de infección por 

VIH, a diferencia de lo observado en otras regiones de España o Europa y se transmite 

principalmente entre HSH. La tasa de supresión virológica fue significativamente 

menor en los pacientes infectados por el subtipo F del VIH en comparación con los 

pacientes infectados por el subtipo B (51.7% vs. 85.2%, respectivamente, a las 48 

semanas de tratamiento). Se identificaron la infección por subtipo F y tener una carga 

viral del ARN-VIH > 100.000 copias/mL como factores predictores independientes de 

una peor respuesta al TAR.  

- Estudio 3. Evaluó la frecuencia y el impacto de la viremia plasmática de bajo nivel en la 

cohorte de nuevos diagnósticos de infección por VIH que habían alcanzado la 

supresión virológica con TAR. Aquellos pacientes con viremia persistente por debajo 

de los límites de cuantificación de los ensayos comerciales actualmente empleados (20 

copias/mL), presentaron un mayor riesgo de fracaso virológico en el seguimiento.  

 

En resumen, los resultados obtenidos durante el desarrollo de esta tesis han permitido un 

conocimiento detallado de las características epidemiológicas, clínicas y virológicas de la 

infección por VIH en nuestra área sanitaria. Entre los principales hallazgos encontrados hay 

que destacar la alta tasa de diagnósticos tardíos (53.1%), la alta prevalencia del subtipo F 

(25.8%) y su peor respuesta al TAR en comparación con el subtipo B, y la relevancia de 
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mantener una viremia plasmática por debajo de los límites de cuantificación y detección de los 

ensayos actuales (20 copias/mL) para optimizar el control de la infección en el paciente VIH+.  
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Resumo 

A infección polo virus da inmunodeficiencia humana provoca un empeoramento 

progresivo do sistema inmunolóxico, que leva á aparición de enfermidades definitorias 

da síndrome de inmunodeficiencia adquirida (a sida) como consecuencia da lenta 

diminución dos niveis de linfocitos T CD4+, a principal diana do virus [Barré-Sinoussi et 

al. 1983; Popovic et al. 1983]. 

A introdución do TAR de alta eficacia diminuíu de xeito importante a morbilidade e a 

mortaldade dos pacientes VIH+ polo que a infección polo VIH se converteu nunha 

enfermidade crónica. A evolución da infección neste momento en países con acceso ao 

tratamento vai estar condicionada por diferentes factores ora relacionados co paciente 

(ex.: factores epidemiolóxicos, situación inmunolóxica, adherencia ao tratamento), ora 

co virus (ex.: carga viral plasmática, presenza de mutacións de resistencia) ou ora cos 

antirretrovirais (ex.: eficacia, tolerabilidade). 

Por tanto, cómpre coñecer as características epidemiolóxicas, clínicas e virolóxicas da 

infección polo VIH na nosa área sanitaria para establecer e optimizar as estratexias de 

diagnóstico e manexo clínico dos pacientes con infección polo VIH+.  

 

Nesta tese preséntanse tres estudos: 

- Estudo 1. Analízanse as características epidemiolóxicas, clínicas e inmuno-

virolóxicas dos novos diagnósticos de infección polo VIH na área sanitaria da 

Coruña durante o período 2004-2013. A principal vía de transmisión da 

infección polo VIH foi a sexual, cun aumento da transmisión entre os homes 

que teñen sexo con outros homes nos últimos anos. O diagnóstico tardío 

abrangue a metade das novas infeccións polo VIH, e unha terceira parte delas 
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teñen criterios definitorios de sida no momento do diagnóstico; esta 

prevalencia mantívose estable durante o período de estudo. Pola contra, a 

prevalencia das mutacións de resistencia ás drogas antirretrovirais reduciuse de 

xeito significativo (dende o 10.2% ao 2.6%) en xeral e para cada unha das 

familias de drogas antirretrovirais. 

- Estudo 2. Avalíanse as características xenéticas das variantes do VIH circulantes 

na nosa área sanitaria e compáranse as características epidemiolóxicas, 

inmunovirolóxicas e a resposta á terapia antirretroviral entre os dous subtipos 

xenéticos máis comúns na nosa poboación, o subtipo B (65.6%) e mais o 

subtipo F (25.8%). O subtipo F é o subtipo non-B máis prevalente entre os 

novos diagnósticos de infección polo VIH, a diferenza do observado noutras 

rexións de España ou Europa, e transmítese principalmente entre os homes 

que teñen sexo con outros homes. A taxa de supresión virolóxica foi 

significativamente menor nos enfermos infectados polo VIH e subtipo F en 

comparación cos pacientes con subtipo B (51.7% vs. 85.2%, respectivamente, 

ás 48 semanas de tratamento). Identificouse a infección polo subtipo F e unha 

carga viral do ARN-VIH > 100000 copias/mL como factores preditores 

independentes dunha peor resposta ao TAR.  

- Estudo 3. Avalíase a frecuencia e o impacto da viremia plasmática de baixo 

nivel na cohorte de persoas recentemente infectadas polo VIH que acadaran a 

supresión virolóxica con TAR. Aqueles pacientes con viremia persistente por 

baixo dos límites de cuantificación dos ensaios comerciais empregados (20 

copias/mL), tiveron un maior risco de fallo virolóxico no seguimento. 
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En resumo, os resultados obtidos durante o desenvolvemento desta tese permitiron 

un coñecemento preciso das características epidemiolóxicas, clínicas e virolóxicas da 

infección polo VIH na nosa área sanitaria. Entre os principais resultados atopados hai 

que salientar a alta taxa de diagnósticos tardíos (53.1%), a alta prevalencia do subtipo 

F (25.8%) e a súa peor resposta ao tratamento en comparación co subtipo B, e a 

importancia de manter a viremia plasmática por debaixo dos límites de cuantificación 

e detección dos ensaios actuais (20 copias/mL) para optimizar o control da infección 

no paciente VIH+. 
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Abstract 

Human immunodeficiency virus (HIV) infection causes progressive deterioration of 

immune system leading to the presence of acquired immunodeficiency syndrome 

defining-diseases (AIDS) as consequence of a gradual decline of lymphocytes CD4+, 

main target of the virus [Barré-Sinoussi et al. 1983; Popovic et al. 1983].  

High efficacy antiretroviral treatment (ART) introduction has significantly decreased 

the morbidity and mortality of HIV+ patients making HIV infection a chronic disease. 

Nowadays, the course of the infection in countries with access to treatment will be 

influenced by several factors: related to the patient (i.e. epidemiological factors, 

immunological status, adherence to treatment), to the virus (i.e. plasma viral load, 

presence of drug resistance mutations) or to antiretroviral therapy (i.e. efficacy, 

tolerability).  

Therefore, it is important to know epidemiological, clinical and immunovirological 

characteristics in our medical area to establish and optimize diagnostic strategies and 

the clinical management of patients with HIV infection.  

 

In this thesis, three studies have been developed: 

- Study 1. Epidemiological, clinical and immuno-virological characteristics of 

newly diagnosed HIV patients in the medical area of A Coruña during the period 

2004-2013 were analysed. Main route of transmission of HIV infection was 

sexual route, with an increase between men who have sex with men in the last 

years. Late diagnosis affects half of newly-HIV infections and a third of these 

new infections met AIDS-defining criteria at diagnosis time; of note, these 

prevalences had been stable along the study period. However, the prevalence 
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of drug resistance mutations have significantly reduced (from 10.2% to 2.6%), 

globally and for each of the antiretroviral-drug families.  

- Study 2. Epidemiological and immunovirological characteristics, as well as 

response to ART, between the two most common genetic subtypes in our 

population, subtype B (65.6%) and subtype F (25.8%) were compared. Subtype 

F is the most common non-B subtype between newly-HIV infections that it 

differs from the prevalence of this subtype observed in other Spanish or 

European regions. Subtype F is mainly transmitted between men who have sex 

with men. The rate of virological suppression was significantly lower in HIV-

infected patients with subtype F compared to subtype B (51.7% vs. 85.2%, 

respectively, at 48 weeks of ART). Subtype F and viral load of HIV-RNA > 

100.000 copies/mL were identified as independent predictor factors of a poor 

virological response.  

- Study 3. Presence and impact of low-level plasma viremia in the cohort of 

newly diagnosed HIV patients who had achieved virological suppression on ART 

were assessed. Those HIV patients with persistent viremia below limits of 

quantification (20 copies/mL) are associated with an increased risk for 

virological failure during follow-up. 

 

In summary, the results obtained during the developing of this thesis have allowed a 

detailed knowledge of epidemiological, clinical and immunovirological characteristics 

of HIV infection in our medical area. Among the major findings should be noted the 

high rate of late diagnosis (53.1%), high prevalence of subtype F (25.8%) and their 

worse response to treatment compared to subtype B, and the relevance of maintain 
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plasma viremia below the limits of quantification and detection of current test (20 

copies/mL) to optimize the control of infection in HIV-infected patients.  
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1.1 Características del Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

El VIH pertenece a la familia retroviridae, del género lentivirus, y fue identificado en 

1983 como el agente etiológico del síndrome de inmunodeficiencia adquirida o SIDA 

[Barré-Sinoussi et al. 1983; Gallo et al. 1983]. La infección por VIH se caracteriza por un 

deterioro progresivo del sistema inmunológico como consecuencia de un descenso 

paulatino del nivel de linfocitos T CD4+, principal diana del virus [Barré-Sinoussi et al. 

1983; Popovic et al. 1983]. A medida que evoluciona la infección, el progresivo 

deterioro del sistema inmunológico favorece la aparición de infecciones por 

microorganismos patógenos u oportunistas.  

 

1.1.1 Estructura del VIH-1 

Morfológicamente, los viriones del VIH son esféricos, con un diámetro de 

aproximadamente 110 nm. Están rodeados por una envuelta lipídica de origen celular 

que rodea una cápside icosaédrica viral. Dicha cápside o core contiene a su vez una 

nucleocápside helicoidal que alberga el material genético del virión (figura 1).  

La envuelta viral está formada por una bicapa lipídica en la que se insertan las 

glicoproteínas gp120 y gp41, ambas codificadas por el gen env de la envuelta viral. A 

continuación, se encuentra la matriz formada por la proteína p17 (MA o de la matriz), 

seguida de la cápside viral formada por la proteína p24 (CA o de la cápside) y 

estabilizada por la proteína p6. El material genético del virus, formado por dos copias 

de ácido ribonucleico (ARN), se localiza dentro de la cápside viral en interacción con la 

proteína p7 (NC o de la nucleocápside). Además, las enzimas esenciales para la 

replicación viral,  la transcriptasa inversa, la proteasa y la integrasa así como las 
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proteínas reguladoras (Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr y Nef) se encuentran en el interior de la 

cápside [Emerman et al. 1998; Varmus et al. 1998; Seelamgari et al. 2004].  

 

 

Figura 1. Estructura del virión del VIH-1 

 

El genoma del VIH consiste en una hebra de ARN de aproximadamente 9719 

nucleótidos de longitud, lineal, no segmentada, de cadena sencilla y polaridad positiva. 

En cada partícula vírica hay dos copias idénticas de esta molécula de ARN genómico, 

cuyos extremos 5´están unidos entre sí por puentes de hidrógeno, lo que hace de la 

familia de los retrovirus los únicos virus animales cuyo genoma es diploide.  

Estructuralmente, el genoma del VIH está formado por tres genes principales (figura 

2): gag y env codifican las proteínas estructurales, mientras que pol codifica las 

enzimas virales esenciales para el ciclo replicativo; adicionalmente, 6 genes codifican 

las proteínas reguladoras (Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr y Vpu). Las secuencias repetidas largas 

(LTR), no codificantes, flanquean los extremos 3´y 5´del genoma viral, donde se 
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encuentran regiones reguladoras esenciales para el ciclo replicativo del virus [Karpas et 

al. 2004]. 

 

 

 

Figura 2. Estructura del genoma del VIH-1. 

 

1.1.2 Ciclo replicativo del VIH-1 

El ciclo replicativo del VIH-1 se puede dividir en las siguientes etapas (figura 3) [Levy et 

al. 1993]:  

a. Entrada del virus en la célula diana. Tras la unión de la glicoproteína de la 

envuelta gp120 con el receptor celular CD4 y con un receptor celular de 

quimiocinas, CCR5 o CXCR4.  

b. Decapsidación. La unión previa provoca un cambio conformacional en la 

glicoproteína gp41 que promueve la fusión entre las membranas viral y celular, 

permitiendo la liberación de la cápside viral en el interior celular, y como 

consecuencia de ello, la liberación de su material genético.  
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c. Transcripción inversa. Constituye el procesamiento del genoma viral desde 

ARN monohebra a ADN bicatenario, también llamado proviral. Esta etapa está 

catalizada por la enzima viral transcriptasa inversa. 

d. Integración. El complejo de preintegración del núcleo se forma en el citosol a 

partir del ADN viral bicatenario, la integrasa, la transcriptasa inversa, la matriz, 

Vpr y la proteína celular HMG-1. Este complejo migra al núcleo donde la 

integrasa inserta el material genético viral en el celular. Tras su integración, el 

VIH puede permanecer latente, o bien iniciar su replicación masiva, con el 

consiguiente efecto citopático.  

 

 

Figura 3. Ciclo replicativo del VIH-1. 

 

e. Transcripción de los genes provirales y procesamiento de los transcritos 

primarios hasta ARN genómico viral y ARN mensajero viral. A continuación, se 
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produce la traducción masiva de los ARN mensajero a las distintas proteínas 

virales en el citoplasma.  

f. Síntesis, circulación y procesamiento de las proteínas. En el retículo 

endoplásmico, se sintetiza la proteína viral env (gp160), que produce complejos 

triméricos (gp41-gp120) que son transportados a la membrana plasmática 

celular, donde se integran. Las poliproteínas gag, y en menor proporción, gag-

pol, se asocian a la membrana celular a través de la interacción con la cola 

citoplasmática de gp41.  

g. Ensamblaje. Fase en la que las proteínas y moléculas de ARN virales se 

aproximan a la membrana celular para la formación del virión. Se han descrito 

afinidades entre algunas de las proteínas virales entre sí y con el ARN genómico 

viral, aunque la mayor parte de este proceso es aún desconocido.  

h. Gemación. Una extensión de la membrana celular que contiene los 

componentes virales agrupados en la fase anterior se separa del resto de la 

célula dando lugar al nuevo virión.  

i. Maduración. Liberado el virión de la célula infectada se activa la proteasa viral 

que procesa las proteínas gag y gag-pol, dando lugar a las proteínas 

estructurales MA, CA, NC y p6, cuyo reordenamiento formará la partícula viral 

madura.  

 

1.1.3 Variabilidad genética del VIH-1 

La infección por VIH se caracteriza por presentar una amplia variabilidad genética 

debido, fundamentalmente, a los siguientes mecanismos: la alta tasa de replicación 

viral (109 partículas víricas/día), la alta tasa de error de la transcriptasa inversa que 
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carece de actividad correctora de copia (10-4 sustituciones por nucleótido copiado) y 

fenómenos de recombinación genética entre variantes virales que replican dentro de 

una misma célula [Roberts et al. 1988; Robertson et al. 1995; Blackard et al. 2002; Luft 

et al. 2011]. Estos parámetros explican la gran diversidad genética alcanzada por el VIH 

en menos de un siglo de evolución epidémica.  

Existen dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2, originados por transmisiones zoonóticas 

independientes. La infección por VIH-2 es más prevalente en África occidental y a nivel 

mundial afecta aproximadamente a un millón de personas [Rowland-Joness et al. 

2007; Luft et al. 2011]. Se caracteriza por presentar una menor carga viral y una caída 

de linfocitos T CD4+ más lenta de manera que, los sujetos infectados por VIH-2 se 

mantienen asintomáticos durante períodos de tiempo muy prolongados. La 

divergencia genética con el VIH-1 es mayor del 60% para los genes gag y pol por lo que 

el diagnóstico y la actividad de los antirretrovirales difieren con respecto al VIH-1  [Luft 

et al. 2011]. 

La infección por VIH-1 se clasifica, a su vez, en los siguientes grupos: M (major), N 

(new), O (outlier) y más recientemente grupo P (putative). La infección por VIH-1 del 

grupo M es la más prevalente en el mundo y a su vez, se divide en nueve subtipos 

genéticos: A-D, F-H y J-K. Además, se han descrito formas recombinantes circulantes 

(circulating recombinant forms-CRFs) y formas recombinantes únicas (unique 

recombinant forms-URFs). Estas variantes son el resultado de la recombinación entre 

subtipos que han infectado a un mismo individuo y desde el que se han transmitido 

como tales a otros sujetos. Los CRFs se definen tras ser completamente secuenciados, 

y ser identificados en tres ó más individuos epidemiológicamente no relacionados. 

Cuando esto no ocurre, se denominan URFs [Robertson et al. 2000; Pasquier et al. 
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2001; Hemelaar et al. 2011; Luft et al. 2011]. Hasta el momento se han identificado 

más de 50 CRFs y más de 100 URFs diferentes.  

Históricamente, se ha descrito una variabilidad genética del 15-20% dentro del mismo 

subtipo, mientras que la variación entre subtipos puede ser superior al 30% cuando se 

analiza la región de la envuelta viral [Robertson et al. 2000; Tatt et al. 2001; Taylor et 

al. 2008; Hemelaar et al. 2011; Luft et al. 2011].  

La distribución global de los subtipos y formas recombinantes de VIH-1 refleja la 

complejidad de la epidemiología molecular del VIH. Esta distribución es marcadamente 

diferente entre las diversas regiones geográficas, aunque los movimientos migratorios 

poblacionales de las últimas décadas han favorecido la diseminación de los subtipos 

no-B [Luft et al. 2011]. El subtipo C es responsable de casi la mitad de las infecciones 

por VIH-1 en el mundo (48%), seguido de los subtipos A (12%), B (11%), CRF02_AG 

(8%), CRF01_AE (5%), G (5%) y D (2%), mientras que los subtipos F, H, J y K son 

responsables de menos del 1% de las infecciones por VIH a nivel mundial [Hemelaar et 

al. 2011]. Otras formas recombinantes (CRFs y URFs) son responsables del 4% de las 

infecciones en el mundo [Luft et al. 2011].  

En Estados Unidos y Europa, la epidemia de VIH surgió en los colectivos de HSH y 

usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP), y está principalmente causada por el 

subtipo B (> 90% de las infecciones). Sin embargo, en el resto del mundo, la principal 

vía de transmisión ha sido, y continúa siendo, la transmisión heterosexual, 

predominando los subtipos no-B [Mastro et al. 1997; Hue et al. 2005).   

La variabilidad genética de la infección por VIH-1 puede impactar desde el punto de 

vista epidemiológico, de diagnóstico, de evolución clínica de la infección y en la 

respuesta al tratamiento. Los métodos de diagnóstico y de monitorización, 
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fundamentalmente la carga viral plasmática, se diseñaron teniendo en cuenta las 

características genéticas del subtipo B. Pero a medida que se ha ido conociendo la 

elevada diversidad del virus, estos métodos han sido mejorados incorporando las 

características de todos los subtipos del VIH [Spira et al. 2003; Yirrell et al. 2008; De 

Felipe et al. 2011; Vasan et al. 2006; Baeten et al. 2007; Geretti et al. 2009; Martínez-

Cajas et al. 2009; Hemelaar et al. 2011]. Además, diversos estudios han evaluado si los 

subtipos no-B pueden ser más patogénicos y favorecer una progresión más rápida de 

la infección o tener una barrera genética más baja al desarrollo de resistencias 

[Peeters et al. 2003; Wainberg et al. 2004; Johnson et al. 2008; Yirrell et al. 2008; 

Amornkul et al. 2013].   

 

1.2 Epidemiología de la Infección por VIH 

La infección por VIH continúa siendo un problema de salud pública a nivel mundial, 

cada año se diagnostican más de 2 millones de nuevas infecciones, y más de 36 

millones de personas conviven con esta infección, de los cuales, más de 2.5 millones 

son niños menores de 15 años [WHO/UNAIDS 2015]. Según la Organización Mundial de 

la Salud, la tasa de infecciones por VIH para la Unión Europea se sitúa en 5.7 por cada 

100000 habitantes. En España, más de 34000 nuevos pacientes se han diagnosticado 

de infección por VIH desde el año 2003 y en el 2014 se notificaron 3366 nuevos 

diagnósticos, lo que supone una tasa de 7.25 por cada 100000 habitantes [Ministerio 

de Sanidad-España, 2015].  

La vía de transmisión, varía en función del área geográfica, lo que refleja la diversidad 

en la epidemiología del VIH en Europa. En España en el año 2014, la transmisión entre 

HSH fue la vía de transmisión más frecuente (53.9%) seguida de la heterosexual (26%) 
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y UDVP (4.4%); siendo el 32.1% de los nuevos diagnósticos de infección por VIH de 

origen extranjero [Ministerio de Sanidad-España, 2015]. A pesar de los esfuerzos 

preventivos realizados en la última década en Europa, el número de nuevos 

diagnósticos entre HSH se ha incrementado en un 33% desde el año 2004, 

representando los jóvenes entre 15 y 24 años el 11% de todos los diagnósticos 

registrados. No obstante, las medidas preventivas sí han conseguido disminuir el 

número de nuevas infecciones entre UDVP en un 36%, así como la transmisión vertical 

y por transfusión sanguínea, siendo actualmente su prevalencia inferior al 1% 

[HIV/AIDS Surveillance in Europe, 2013]. 

En Europa, se estima que hasta el 30% de las personas infectadas por VIH desconocen 

su estado serológico, con una incidencia de diagnóstico tardío (recuento de CD4 

inferior a 350 células/µL y/o la presencia de una enfermedad definitoria de SIDA al 

diagnóstico) cercana al 50% de todos los nuevos casos de infección por VIH [Sabin et 

al. 2010]. La alta prevalencia de diagnóstico tardío tiene repercusiones negativas ya 

que se asocia a mayores tasas de transmisión de la infección, peor respuesta al TAR y 

mayor riesgo de toxicidad al mismo, menor supervivencia, e incremento de los costes 

sanitarios [Moreno et al. 2010; Sabin et al. 2010; Camoni et al. 2013]. En España, el 

46.2% de las nuevas infecciones por VIH ocurrieron en el contexto de un diagnóstico 

tardío. Durante el periodo 2009-2014 la tasa de diagnóstico tardío no ha disminuido en 

ninguna categoría de transmisión, aunque entre HSH es menor que en el resto 

[Ministerio de Sanidad-España, 2015].  

Desde el inicio de la epidemia en España, se han notificado más de 84000 casos de 

SIDA, de los cuales 444 casos se notificaron en el año 2014; siendo la neumonía por 

Pneumocystis jirovecii y la tuberculosis las enfermedades definitorias de SIDA más 
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frecuentes, afectando ambas a casi el 25% de los pacientes [Ministerio de Sanidad-

España, 2015]. 

Es importante asegurar un acceso igualitario a todos los grupos de población para la 

prevención, diagnóstico y tratamiento de la infección por VIH, para así poder alcanzar 

los objetivos del 90% de las personas con infección por VIH diagnosticadas, 90% de las 

personas diagnosticadas con acceso a los cuidados sanitarios y al tratamiento, y 90% 

de las personas tratadas con supresión virológica [HIV/AIDS Surveillance in Europe, 

2013].  

 

1.3 Tratamiento Antirretroviral: Indicaciones de Tratamiento y Fármacos 

Antirretrovirales Disponibles. 

La alta eficacia del TAR actual ha permitido convertir a la infección por VIH en una 

infección crónica en países con acceso al tratamiento [Mocroft et al. 1998; Palella et al. 

1998; ART CC AC, 2008; Cohen et al. 2011]. Los objetivos del TAR son disminuir la 

morbimortalidad asociada a la infección por VIH, la recuperación y preservación de la 

función inmunológica, evitar el efecto nocivo de la replicación del VIH sobre otras 

comorbilidades existentes, y evitar la transmisión del VIH [DHHS guidelines, 2015; 

EACS guidelines, 2015; Documento de consenso de GeSIDA, 2016].  

Desde la aparición en 1987 de la zidovudina, el primer fármaco empleado para el 

tratamiento de la infección por VIH, se han diseñado y finalmente incorporado al 

arsenal terapéutico para la infección por VIH diferentes familias de fármacos con 

diferentes características en cuanto a mecanismo de acción, eficacia, toxicidad y 

barrera genética. En los últimos años han mejorado de forma significativa estas 

características, de manera que hoy en día disponemos de fármacos altamente eficaces, 
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con pocos efectos adversos y fáciles de tomar, lo que ha optimizado el manejo del 

paciente con infección por VIH.  

El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente, ofertando al paciente las 

distintas opciones, adaptando el esquema terapéutico al estilo de vida y 

comorbilidades del paciente, y valorando el riesgo de mala adherencia [Documento de 

GeSIDA, 2016]. 

Las pautas recomendadas para el tratamiento de la infección por el VIH-1 en el 

momento actual consisten en una combinación de tres fármacos que incluyan dos 

inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN) asociados a un 

inhibidor de la integrasa (INI), un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 

nucleósidos (ITINAN) o un inhibidor de la transcriptasa inversa potenciado (IP/r). Más 

de 20 fármacos diferentes que pertenecen a 6 familias de fármacos han sido 

aprobados por la Food and Drug Adminstration (FDA) y European Medicines Agency 

(EMA) para el tratamiento de la infección por VIH [EACS guidelines 2015; DHHS 

guidelines 2015]. Estas seis familias incluyen:  

- ITIAN: zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, emtricitabina y 

abacavir; además de un análogo de nucleótido, el tenofovir.   

- ITINAN: nevirapina, efavirenz, etravirina y rilpivirina.  

- IP/r: atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, fosamprenavir, saquinavir y 

tipranavir. Los IP tradicionalmente se potenciaban con dosis bajas de ritonavir, 

pero recientemente se ha autorizado la potenciación con cobicistat.  

- INI: raltegravir, elvitegravir (potenciado con cobicistat) y dolutegravir.  

- Antagonistas CCR5: maraviroc. 

- Inhibidores de la fusión: enfuvirtida.  
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El objetivo del TAR es alcanzar y mantener la carga viral plasmática suprimida (ARN-

VIH < 50 copias/mL). Las combinaciones de los fármacos antirretrovirales disponibles 

actualmente, siguiendo las recomendaciones terapéuticas, pueden conseguir la 

supresión virológica en más del 75% de los casos a las 48 semanas de tratamiento 

[Documento de consenso de GeSIDA, 2016].   

 

1.4 Resistencia al tratamiento antirretroviral 

La alta tasa de replicación del VIH unido a la ausencia de la actividad correctora de 

errores de la transcriptasa inversa, condiciona la aparición de un elevado número de 

variantes virales diferentes del VIH en un mismo individuo, denominadas 

cuasiespecies. Esta capacidad de generar variantes virales tan rápidamente, permite al 

VIH evadir la presión ejercida por el sistema inmunológico y promover el desarrollo de 

resistencias a los fármacos antirretrovirales. Es por ello que el beneficio del TAR puede 

verse comprometido por la presencia o el desarrollo de estas mutaciones, que 

confieren una pérdida de susceptibilidad a dichos fármacos. Las mutaciones de 

resistencia pueden adquirirse como consecuencia de la presión selectiva de los 

fármacos (resistencia adquirida) o bien por la transmisión de variantes virales ya 

portadoras de mutaciones de resistencia entre personas (resistencia transmitida). 

Las guías de tratamiento son las que nos indican las recomendaciones clínicas y 

técnicas para la realización de los estudios de resistencias. Las resistencias pueden 

evaluarse mediante herramientas genotípicas o fenotípicas (Tabla 1).  
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Tabla 1. Características de las técnicas para la determinación de resistencia a 

fármacos en la infección por VIH.  

Técnicas Características 

Genotípicas Análisis, mediante secuenciación del genoma, de las enzimas diana de los 

fármacos antirretrovirales (transcriptasa inversa, proteasa, integrasa). 

Sencillo, rápido y accesible.  

Técnica empleada en la práctica clínica.  

Fenotípicas Análisis directo de la capacidad del virus para infectar células o replicarse 

dentro de ellas in vitro, en presencia de diferentes concentraciones de 

fármacos.  

Proporciona información exacta sobre el grado de resistencia a cada uno de 

los fármacos analizados.  

Coste elevado.  

Laboratorios especializados.  

 

Ambas  técnicas comparten limitaciones en especificidad (no detectan poblaciones por 

debajo del 20%), y sensibilidad (dificultad para su determinación si la carga viral 

plasmática es < 500-1000 copias/mL) [Tang et al. 2012; Wensing et al. 2014].  

Existe la posibilidad de inferir el resultado fenotípico tras la comparación del resultado 

del genotipo con la información recogida en amplias bases de datos (fenotipo virtual). 

Para ello, la interpretación de las mutaciones de resistencia se realiza desde 

plataformas que se basan en algoritmos que se actualizan periódicamente 

incorporando las nuevas mutaciones e información sobre las características de las 

resistencias a los nuevos fármacos antirretrovirales. Algunas de estas plataformas se 

encuentran disponibles de forma gratuita en diferentes páginas web. Entre las más 

utilizadas se encuentran: Stanford HIVRT&PR (HIVdb program) [Shafer et al. 2008], 

geno2pheno [Beerenwinkel et al. 2003], Retrogram [De Luca et al. 2003], Rega 

[Vercauteren et al. 2006] o ANRS [De Luca et al. 2004]. 
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La figura 4 recoge las mutaciones que indican la transmisión de un virus resistente en 

pacientes naive.  

 

ITIAN 

M K D T K L V F Y F Q M L T K 

41 65 67 69 70 74 75 77 115 116 151 184 210 215 219 

L R E/G/N D E/R I/V A/M/T/S L F Y M I/V W C/D/E/F/I/N/S/V/Y E/N/Q/R 

 

ITIAN 

L K K V V Y Y G P M 

100 101 103 106 179 181 188 190 225 230 

I E/P N/S A/M F C/I/V C/H/L A/E/S H I/L 

 

IP 

L L D V M I G I F I G L V N I I N L 

23 24 30 32 46 47 48 50 53 54 73 76 82 83 84 85 88 90 

I I N I I/L A/V M/V L/V L/Y A/L/M/
S/T/V 

A/C/
S/T 

V A/C/F/L
/M/S/T 

D A/C/
V 

V D/S M 

 

Figura 4. Mutaciones de resistencia en pacientes naive (Adaptado de Mendoza et al., 

2013).  

 

La prevalencia de resistencias primarias transmitidas en pacientes naive y en países 

occidentales se ha estabilizado en torno al 8-15% [Vercauteren et al. 2009; Wheeler et 

al. 2010; García et al. 2011].  

Se recomienda realizar un estudio genotípico de resistencias del VIH en las regiones de 

la transcriptasa inversa y la proteasa en todos los pacientes en el momento del 

diagnóstico de la infección y antes de iniciar el TAR, si éste se difiere [DHHS guidelines, 

2015; Documento de consenso de GeSIDA, 2016]. La resistencia transmitida a INI es 

excepcional [Stekler et al. 2015] por lo que sólo se recomienda estudiar las resistencias 

basales en la integrasa si existe una sospecha elevada de transmisión de resistencias a 
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esta familia. Además, se recomienda la realización de un estudio genotípico de 

resistencias del VIH en todos los pacientes con fracaso virológico confirmado, 

incluyendo resistencias a la integrasa si el régimen empleado incluye un INI [DHHS 

guidelines, 2015; Documento de consenso de GeSIDA, 2016]. 
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La introducción del TAR de alta eficacia ha disminuido de manera significativa la 

morbimortalidad de los pacientes VIH+ convirtiendo a la infección por VIH en una 

patología crónica. La evolución de la infección en el momento actual y en países con 

acceso a tratamiento va a estar condicionada por diferentes factores: relacionados con 

el paciente (e.j. factores epidemiológicos, situación inmunológica, adherencia al 

tratamiento), con el virus (e.j. carga viral plasmática, presencia de mutaciones de 

resistencias) o con los fármacos antirretrovirales (e.j. eficacia, tolerabilidad).  

Por lo tanto, es importante conocer las características epidemiológicas, clínicas y 

virológicas en nuestra área sanitaria para establecer y optimizar las estrategias de 

diagnóstico y manejo clínico de los pacientes con infección por VIH.  

En este contexto se desarrolló esta tesis con los siguientes objetivos:  

1. Evaluación de las características epidemiológicas, clínicas e inmunovirológicas 

de los nuevos diagnósticos de infección por VIH en el área sanitaria de A 

Coruña en el periodo 2004-2013.  

2. Caracterización genotípica de las variantes de VIH-1 circulantes en nuestra área 

sanitaria: determinación del subtipo genético y análisis de mutaciones de 

resistencias asociadas con resistencia a fármacos y su impacto en la respuesta 

al tratamiento.  

3. Evaluación de la presencia de niveles bajos de viremia plasmática y su impacto 

en el fracaso virológico al tratamiento.  
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3.1  Población de Estudio 

Se identificaron todos los pacientes con nuevo diagnóstico de infección por VIH desde 

el 1 de enero de 2004 hasta el 31 de diciembre de 2013 en el área sanitaria de A 

Coruña, que atiende a más de 500.000 habitantes.  

Se recogieron, retrospectivamente, las características epidemiológicas (edad, sexo, 

origen geográfico, fecha de diagnóstico y vía de transmisión de la infección por VIH), 

clínicas (presencia de enfermedades definitorias de SIDA al diagnóstico, co-infección 

por hepatitis virales, presencia de enfermedades de transmisión sexual) e  

inmunovirológicas (recuento de linfocitos CD4 y carga viral plasmática) en el momento 

del diagnóstico. Se evaluó la presencia de mutaciones de resistencias primarias a 

fármacos antirretrovirales y el subtipo genético del VIH-1. 

Se realizó el seguimiento clínico de esta cohorte de pacientes hasta el 1 de enero de 

2015, registrando durante el seguimiento, el inicio de TAR (fecha de inicio y régimen 

de TAR utilizado) así como la presencia de supresión virológica y/o fracaso virológico, 

según las guías de práctica clínica para el manejo del paciente con infección por VIH 

[DHHS guidelines 2015; EACS guidelines 2015; Documento de consenso de GeSIDA, 

2016]. Además, se evaluó la presencia de episodios intermitentes de viremia 

detectable de bajo nivel en aquellos pacientes que habían alcanzado la supresión 

virológica.  

 

3.2 Definiciones de los parámetros evaluados 

Diagnóstico tardío: recuento de CD4 inferior a 350 células/µL y/o la presencia de una 

enfermedad definitoria de SIDA al diagnóstico.  
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SIDA: su presencia fue definida según los criterios de los Centers for Diseases Control 

and Prevention (CDC, USA) como la presencia de un recuento de CD4 inferior a 200 

células/µL y/o categoría clínica C (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Enfermedades definitorias de SIDA según los CDC.  

Etiología infecciosa 

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. Candidiasis esofágica. 

Coccidiomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los 

ganglios linfáticos cervicales o hiliares).  

Criptococosis extrapulmonar.  

Criptosporidiasis, con diarrea de más de un mes.  

Infección por citomegalovirus de un órgano diferente del hígado, bazo o ganglios linfáticos 

en un paciente de más de un mes de edad. Retinitis por citomegalovirus.  

Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera mucocutánea de más de un mes 

de evolución, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duración que afecten a 

pacientes de más de un mes de edad.  

Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los 

ganglios linfáticos cervicales o hiliares).  

Isosporidiasis crónica (más de un mes).  

Infección por Micobacterium avium-intracelulare o kansasii, diseminada o extrapulmonar. 

Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.  

Tuberculosis pulmonar. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.  

Neumonía por Pneumocystis jiroveci. 

Neumonía recurrente.  

Leucoencefalopatía multifocal progresiva.  

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferente a Salmonella tiphy.  

Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de un mes de edad.  

Etiología neoplásica 

Carcinoma de cérvix invasivo.  

Sarcoma de Kaposi.  

Linfoma de Burkitt o equivalente.  
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Linfoma Inmunoblástico o equivalente.  

Linfoma cerebral primario.  

Otros 

Encefalopatía por VIH.  

Wasting syndrome.  

 

Supresión Virológica: Carga viral plasmática inferior a 50 copias/mL.  

Fracaso Virológico: Dos determinaciones consecutivas de carga viral plasmática 

superior a 50 copias/mL tras al menos, 24 semanas, desde el inicio del TAR.  

 

3.3 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó utilizando el Paquete estadístico Social Sciences 

software (SPSS 19.0, Chicago, Illinois, USA). Las variables categóricas se expresaron 

como número de casos o porcentaje, y fueron comparadas con el test X2 o test exacto 

de Fisher, según fuese apropiado. Las variables continuas se expresaron como media ± 

desviación estándar, y fueron comparadas con los test no paramétricos de Mann-

Whitney y Krukal-Wallis, según fuese apropiado, tras evaluar la distribución normal de 

las distintas variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizó 

el análisis de regresión logística multivariante para identificar los factores 

independientemente asociados a la respuesta al TAR. Se emplearon curvas de Kaplan-

Meier para evaluar la probabilidad de fracaso virológico durante el seguimiento, y las 

diferencias entre los grupos se analizaron con los test long-rank y regresión de Cox, 

calculando el hazard ratio con un intervalo de confianza del 95%. Un valor de p inferior 

a 0.05 fue considerando estadísticamente significativo para todos los análisis. 
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ESTUDIO 1: 
 

Características Epidemiológicas, Virológicas y Clínicas de los 

Nuevos Diagnósticos de Infección por VIH en el Noroeste de 

España en el período 2004-2013. 
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Resumen: 

Se identificaron retrospectivamente todos los pacientes con nuevo diagnóstico de 

infección por VIH desde el 1 de enero de 2004 hasta el 31 de diciembre de 2013 en el 

área sanitaria de A Coruña. El objetivo principal de este estudio fue analizar las 

características clínicas, virológicas e inmunológicas de esta cohorte de pacientes. El 

objetivo secundario fue la caracterización genotípica del virus: evaluación de los 

subtipos genéticos de VIH-1 y las mutaciones basales de resistencia en la transcriptasa 

inversa y la proteasa viral. 

Para realizar el análisis genotípico, se amplificaron la proteasa y la transcriptasa inversa 

a partir de ARN viral extraído de muestras de plasma. Para ello se utilizó el ensayo 

comercial de TruGene HIV-1 Genotyping Test (Siemens) siguiendo el protocolo 

específico de este ensayo. A partir de las secuencias obtenidas  de la proteasa y de la 

transcriptasa inversa en formato FASTA se determinó el subtipo genético y la presencia 

de mutaciones de resistencia utilizando el algoritmo de la base de datos de la 

Universidad de Stanford (http://hivdb.stanford.edu/hiv/). La interpretación de las 

resistencias primarias transmitidas a inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa 

inversa se realizó siguiendo la Guía de Interpretación de Resistencia a los 

Antirretrovirales de la Red Española de Investigación en SIDA. 

Durante el periodo de estudio, se identificaron 565 nuevas infecciones por VIH. El 

número de nuevos diagnósticos de infección por VIH aumentó significativamente de 47 

casos anuales en el periodo 2004-2008 a 66 casos anuales en el periodo 2009-2013 (p 

< 0.001). La transmisión sexual fue la vía más frecuente de transmisión (82%), con un 

incremento significativo de la transmisión entre HSH en los últimos cinco años. En el 

http://hivdb.stanford.edu/hiv/
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momento del diagnóstico, el 53.1% de los pacientes VIH+ cumplían criterios de 

diagnóstico tardío y el 33.6% de SIDA. Estas tasas se mantuvieron estables durante el 

periodo de estudio.  

En cuanto a la caracterización genotípica, el 34.4% de los pacientes estaban infectados 

por subtipos no-B del VIH-1 siendo el subtipo F el más frecuente, con una prevalencia 

global del 25.8%. La tasa de transmisión de virus con mutaciones de resistencia a los 

fármacos antirretrovirales disminuyó de forma global de un 10.2% en el periodo 2004-

2008 a un 2.6% en el periodo 2009-2013 (p = 0.02). De forma específica, la prevalencia 

de mutaciones asociadas con resistencia a ITIAN e ITINAN fue del 1.8% y 1.8%, 

respectivamente y del  0% para los IP/r en el último período.  

 

Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “Journal of Medical 

Virology” en Marzo de 2015. Online ISSN: 1096-9071, Factor de impacto JCR: 2.347 
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Resumen:  

El subtipo F es el subtipo no-B más frecuente en nuestra población, con una 

prevalencia del 25.8% en los nuevos diagnósticos de infección por VIH en nuestro 

medio en el período 2004-2013. El objetivo de este estudio fue evaluar las 

características diferenciales entre los subtipos genéticos más prevalentes en nuestra 

población, el subtipo B y el subtipo F, y analizar la respuesta al TAR en función del 

subtipo genético.  

Para ello, en la cohorte de nuevos diagnósticos de infección por VIH en el área 

sanitaria de A Coruña, se seleccionaron los pacientes diagnosticados en el periodo 

2009-2013, periodo en el que se había realizado un estudio de resistencias basal a la 

mayoría de los pacientes, y por tanto, fue posible determinar el subtipo genético de 

VIH-1 a partir de la secuencias FASTA de transcriptasa inversa y proteasa. Se realizó un 

análisis comparativo de las características epidemiológicas, clínicas e 

inmunovirológicas al diagnóstico, y se evaluó la respuesta al TAR a las 24, 48 y 96 

semanas.  

Los pacientes infectados con el subtipo F eran varones (97.1%), con predominio en el 

colectivo de HSH comparado con los pacientes infectados con el subtipo B (81.8% vs. 

45.8%, p < 0.001). No hubo diferencias en cuanto a la nacionalidad, siendo 

mayoritariamente españoles todos los pacientes en ambos grupos. Tampoco se 

observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de enfermedades 

definitorias de SIDA al diagnóstico (24.2% en el subtipo F vs. 35% en el subtipo B) y el 

porcentaje de pacientes con CD4 < 350 células/µL al diagnóstico fue similar (42.6% y 

50.3% para los subtipos F y B respectivamente). Sin embargo, los niveles de ARN-VIH 
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en plasma en el momento del diagnóstico fueron significativamente más elevados en 

los pacientes con subtipo F (5.3 vs. 4.9 log copias/mL, p = 0.002). La tasa de 

mutaciones de resistencia transmitida a fármacos fue del 4.2% pero solo se 

encontraron resistencias en las secuencias de subtipo B.  

Tras el diagnóstico, el 80.8% de los pacientes con subtipo F y el 72.7% de los pacientes 

con subtipo B iniciaron TAR, sin observarse diferencias en cuanto al régimen de TAR 

iniciado. Se definió la supresión virológica como niveles de ARN-VIH < 50 copias/mL. 

Las tasas de respuesta virológica del subtipo F fueron del 31%, 51.7% y 61.1% a las 24, 

48 y 96 semanas respectivamente, frente a una tasa de supresión virológica del 78.3%, 

85.2% y 94.3% para el subtipo B, con diferencias estadísticamente significativas (p < 

0.001 a las 24 y 48 semanas; y p = 0.015 a las 96 semanas).  

En el análisis multivariado, la infección por el subtipo F del VIH (OR 14.8 [IC 95% 2.5-

16.7], p < 0.001) y tener una carga viral elevada al diagnóstico (OR 11.4 [IC 95% 1.7-

17.9], p = 0.001) se identificaron como predictores independientes de peor respuesta 

virológica a las 24 semanas de tratamiento.  

 

 

Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “AIDS” en Julio de 

2014. Online ISSN: 1473-5571, Factor de Impacto JCR: 6.407. 
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Resumen:  

El objetivo del TAR es alcanzar y mantener la supresión virológica (ARN-VIH < 50 

copias/mL) en el tiempo. Sin embargo, se ha descrito en pacientes con TAR supresor, la 

presencia de episodios intermitentes de viremia detectable de bajo nivel. Aunque el 

significado clínico de estos episodios es incierto, se ha descrito que ocasionalmente 

podrían anticipar el fracaso virológico (FV) o la selección de mutaciones de resistencia.  

El objetivo de este estudio fue evaluar retrospectivamente la presencia de episodios 

de baja viremia plasmática en los nuevos diagnósticos de infección por VIH que 

alcanzaron la supresión virológica con TAR, así como la presencia de FV durante el 

seguimiento hasta el 1 de enero de 2015. La carga viral plasmática fue evaluada 

utilizando el test Roche COBAS Taqman versión 2.0 con un límite de cuantificación de 

20 copias/mL. Los resultados de carga viral se informaron como detectable y 

cuantificable (ARN-VIH > 20 copias/mL), no detectable (ND), y detectable pero no 

cuantificable (DNC) por debajo de 20 copias/mL. 

Para el análisis, los pacientes se asignaron a los siguientes grupos: a) pacientes con 

viremia siempre ND; b) pacientes con determinaciones aisladas de viremia DNC (ARN-

VIH < 20 copias/mL); c) pacientes con ≥ 3 determinaciones consecutivas de viremia 

DNC; d) pacientes con episodios aislados de viremia de bajo nivel (20-50 copias/mL) 

precedido y seguido  de viremia ND o DNC; y e) pacientes con blips, definido según las 

guías del Grupo Español de Estudio de SIDA “GeSIDA” como una determinación de 

ARN-VIH entre 50-200 copias/mL precedido y seguido por una determinación por 

debajo de 50 copias/mL. Se definió FV como la presencia de ARN-VIH > 50 copias/mL 

en dos visitas consecutivas.  
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En el periodo de seguimiento, de los 565 nuevos diagnósticos de infección por VIH, el 

80.2% de los pacientes iniciaron TAR, y de estos, el 78.2% alcanzaron la supresión 

virológica. Solo aquellos pacientes con un mínimo de tres meses de seguimiento y al 

menos dos determinaciones de carga viral plasmática tras alcanzar la supresión 

virológica con TAR fueron analizados, incluyendo finalmente en el análisis a 326 

pacientes. El 22.7% de los pacientes presentaron blips y un 8.3% experimentaron FV, 

con una media de seguimiento de 42 ± 29 meses.  

El riesgo de FV a los 12, 24 y 60 meses fue de 8.6%, 16.5% y 27.5% para los pacientes 

con blips frente a un 4.3% para los pacientes con viremia plasmática siempre ND; los 

pacientes con ≥ 3 determinaciones consecutivas de viremia DNC tuvieron un riesgo de 

FV de 6.2% a los 12 meses, y del 33.7% a los 24 y 60 meses (p < 0.001). El análisis 

multivariante identificó estas diferencias en los niveles de ARN-VIH en plasma por 

debajo de los límites de detección/cuantificación como predictor independiente de FV 

(p=0.008). El riesgo de FV fue mayor para los pacientes con blips (HR 2.500 [IC 95% 

0.524-11.926]) y con ≥ 3 determinaciones consecutivas de viremia DNC (HR 3.813 [IC 

95% 0.675-21.926]). Los pacientes con ≥ 3 determinaciones consecutivas DNC 

presentaron además un mayor riesgo de fracaso virológico con ARN-VIH confirmado > 

200 copias/mL (HR 6.943 [IC 95% 0.728-66.261], p=0.092).  

 

Los resultados obtenidos de este estudio han sido publicados en “Journal of Antimicrobial 

Chemotherapy” en Abril de 2016. Online ISSN: 1460-2091, Factor de Impacto JCR: 5.313 
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7.1 Discusión Estudio I: Características Epidemiológicas, Virológicas y Clínicas de los 

Nuevos Diagnósticos de Infección por VIH en el Noroeste de España en el periodo 

2004-2013.  

Este estudio evalúa las características de la cohorte de nuevos diagnósticos de 

infección por VIH en nuestra área sanitaria en el periodo 2004-2013. Se observó un 

incremento significativo en el número de nuevos diagnósticos de VIH desde 47 

casos/año en el periodo 2004-2008 hasta 66 casos/año en el periodo 2009-2013. La 

epidemia por VIH afecta principalmente a varones (83%) jóvenes, con una edad media 

de 37 años, siendo la transmisión sexual la principal vía de infección (82%). Este 

incremento en el número de nuevas infecciones por VIH podría estar justificado por un 

incremento en la incidencia de VIH, por modificaciones en los patrones de cribado de 

VIH o por ambos motivos, y podría estar en relación con la alta prevalencia de HSH 

observada en nuestra población desde el año 2009. De hecho, aunque a nivel mundial 

se ha observado un descenso aproximado del 30% en el número de nuevas infecciones 

por VIH, se ha descrito un incremento de la prevalencia de VIH entre HSH en Europa y 

Norteamérica [Van Griensven et al. 2009; WHO/UNAIDS 2015]. El gran impacto que el 

TAR ha tenido al disminuir la morbimortalidad asociada al VIH podría justificar 

parcialmente el incremento de las conductas sexuales de riesgo entre HSH descrito en 

los últimos años. Esto unido al hecho de que el colectivo de HSH acude con mayor 

frecuencia a realizar la prueba del VIH, podría justificar este aumento en las nuevas 

infecciones por VIH en los últimos años [Camoni et al. 2013; Fernández-Dávila et al. 

2013].  
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En nuestra población, se han observado altas tasas de diagnóstico tardío (53.1%), la 

mitad de los nuevos diagnósticos de infección por VIH tienen un recuento de CD4 

inferior a 350 células/µL y un 33% cumplen criterios SIDA al diagnóstico. Reducir la tasa 

de diagnóstico tardío es una prioridad en salud pública puesto que un diagnóstico 

temprano permite el acceso precoz al tratamiento y reduce el riesgo de transmisión de 

VIH, además de evitar el riesgo de comorbilidades a largo plazo [Phillips et al. 2007; 

INSIGHT START study group et al. 2015]. Para alcanzar este objetivo, los CDC y el 

Preventive Services Task Force (USPSTF) estadounidenses recomiendan la realización 

de la prueba del VIH, al menos una vez, entre las personas de entre 15 y 65 años 

[Branson et al. 2006; Moyer et al. 2013]. En España, la serología de VIH se realiza en 

caso de conducta de riesgo o sospecha clínica, pero todavía no está implantada de 

forma rutinaria. La tasa de diagnóstico tardío observada en nuestra población, que 

además ha permanecido estable durante todo el periodo de estudio, es similar a la 

registrada en otros países de Europa y en España, lo que sugiere que el diagnóstico 

precoz continúa siendo un reto para la mayoría de los países [Palacios et al. 2008; 

European Centre for Disease Prevention and Control, 2010; Dolpech et al. 2013; Shen 

et al. 2013]. Por tanto, es fundamental continuar identificando las características de las 

nuevas infecciones por VIH para optimizar las estrategias de prevención y el 

diagnóstico precoz de la infección por VIH [Camoni et al. 2013; Locconsole et al. 2013]. 

La caracterización de los subtipos genéticos de VIH-1 en los nuevos diagnósticos nos  

permite conocer la dinámica de la epidemiología molecular de la infección por VIH en 

nuestra área geográfica [Zhang et al. 2010; Hemelaar et al. 2011]. La distribución 

global de los subtipos de VIH-1 refleja la complejidad de esta infección. El subtipo B 
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tiene una prevalencia de más del 90% en el oeste de Europa y Estados Unidos aunque 

representa sólo el 11% de las infecciones por VIH a nivel mundial [Hemelaar et al. 

2011; Luft et al. 2011]. Sin embargo, en las últimas dos décadas la prevalencia de los 

subtipos no-B en Europa se ha ido incrementando progresivamente, debido 

fundamentalmente a los movimientos poblacionales. De hecho, aunque los subtipos 

no-B son más frecuentes en la población de origen no caucásico, su prevalencia en 

algunos países europeos asciende a más del 15% de las nuevas infecciones en personas 

de origen caucásico [Bracciale et al. 2009; Monge et al. 2012; Abecasis et al. 2013; 

Chaix et al. 2013]. De manera similar, la prevalencia de subtipos no-B ha aumentado 

también en la población de origen español desde el 1.5% en 2000-2002 al 11% en 

2007-2010 [Treviño et al. 2011; Monge et al. 2012].  

La prevalencia de los subtipos no-B observada en nuestra población (34.4%) es mucho 

más elevada que la descrita en otras cohortes españolas como la cohorte de la Red 

Española de Investigación en SIDA - CoRIS (15.9%) y presenta también una distribución 

de subtipos diferente. Mientras que las tasas de CRFs alcanzan casi el 10% de todas las 

infecciones por VIH en España, siendo el CRF02_AG la variante no-B más frecuente con 

una prevalencia que alcanza el 40% en el área de Madrid [De Mendoza et al. 2009; 

Treviño et al. 2011; Monge et al. 2012], la prevalencia de CRFs en nuestra población es 

mucho menor (3%). En cambio, las infecciones por subtipo F, que causan menos del 1% 

de las infecciones a nivel mundial y representan el 1.6% en CoRIS, afectan a uno de 

cada cuatro nuevos diagnósticos en nuestra cohorte [Hemelaar el al. 2011; Luft et al. 

2011; Monge et al. 2012]. La prevalencia descrita para el subtipo F varía entre las 

diferentes áreas geográficas. En Brasil, el subtipo F supone aproximadamente un 10-
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20% de las infecciones por subtipos no-B [Dias et al. 2009; Hemelaar et al. 2011] y 

Rumanía tiene la prevalencia más alta descrita (> 70%) debido a la transmisión 

parenteral (por transfusión de productos sanguíneos no evaluados para infección por 

VIH y/o el empleo repetido de agujas no esterilizadas) en niños a finales de la década 

de los 80 [Apetrei et al. 1998]. Esta asociación con parámetros demográficos sugiere 

patrones epidémicos muy compartimentalizados, determinados por características 

sociales y de conducta de los pacientes [Abecasis et al. 2013].  

En esta línea, datos observacionales sugieren que los subtipos no-B se transmiten 

mejor por vía heterosexual [Yirrell et al. 2008; Lai et al. 2012]. De hecho, se ha descrito 

recientemente la diseminación del subtipo F entre varones heterosexuales en Italia y  

hasta un 68% de los pacientes con subtipo F en Brasil son mujeres infectadas por vía 

heterosexual [Monteiro et al. 2009; Lai et al. 2012]. En nuestro estudio, no obstante, el 

subtipo F se transmite principalmente en HSH (79.2%). Recientemente, se ha descrito 

en Galicia una rápida expansión del subtipo F entre los nuevos diagnósticos de 

infección por VIH entre HSH durante 2010-2011 y el análisis filogenético sitúa el origen 

de este grupo en Brasil, donde la prevalencia de subtipo F es también elevada 

[Thomson et al. 2012; Pernas et al. 2014]. El reconocimiento de la alta prevalencia de 

subtipo F en nuestra población puede tener relevancia clínica dado que los subtipos 

no-B se han relacionado con una rápida progresión de la enfermedad, una barrera 

genética más baja para el desarrollo de resistencia a fármacos y diferente respuesta al 

TAR [Yirrell et al. 2008; Chaix et al. 2013; Pernas et al. 2014].  

Las guías de tratamiento para la infección por VIH recomiendan la realización de un 

estudio de resistencias a todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento, 
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independientemente de la evidencia de infección reciente [EACS guidelines 2015; 

DHHS guidelines 2015]. La transmisión de variantes de VIH resistentes a fármacos está 

bien documentada y se asocia con una respuesta virológica subóptima a los fármacos 

de primera línea, limitando las opciones terapéuticas [Sagir et al. 2007; Bracciale et al. 

2009]. La prevalencia de resistencias transmitidas a fármacos (transmitted drug 

resistances, TDR) varía entre 9-24% en Europa y el 3-15% en España [Wittkop et al. 

2011; Monge et al. 2012; Monge et al. 2014]. Mientras que en algunos estudios se 

observa una prevalencia de TDR estable o con tendencia al descenso, otros estudios 

muestran un incremento en dicha prevalencia [Sagir et al. 2007; Monge et al. 2012; 

Rodriguez-Rodrigues et al. 2013]. En nuestra población se observó un descenso 

significativo en TDR desde el 10.2% en el periodo 2004-2008 al 2.6% en el periodo 

2009-2013. En Europa, las tasas de TDR más elevadas se describen para los ITIAN 

(5.4%) seguido de los ITINAN (3%) y los IP/r (2.4%) [Wittkop et al. 2011]. Estas 

prevalencias son similares a las descritas en la cohorte española CoRIS [Monge et al. 

2012] y también similar a la observada en nuestra población (2.5% para ITIAN e 

ITINAN) con una prevalencia muy baja de resistencia a IP/r (0.3%).  

En España, la tasa de TDR para ITINAN ha descendido desde un 5.2% en 2007 a 2.8% en 

2011 en los pacientes naive, pero no se observaron cambios para las TDR asociadas a 

ITIAN o IP/r [Monge et al. 2012; Monge et al. 2014]. En nuestra población, en los 

últimos 5 años, se observó un descenso en las tasas de TDR a ITIAN e ITINAN (6.1% en 

20004-2008 a 1.8% en 2009-2013), e IP/r (2% a 0%). Se ha propuesto, que los cambios 

en las características de la epidemia por VIH, caracterizada por un incremento 

significativo en los subtipos no-B en los países europeos, podría parcialmente justificar 
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el hallazgo de una prevalencia reducida de algunas TDR en los últimos años, dada la 

alta prevalencia de los subtipos no-B en las poblaciones que emigran desde países con 

acceso más limitado al tratamiento [Walèria-Aleixo et al. 2008; Monge et al. 2012]. 

Esta prevalencia de TDR puede tener su influencia en las recomendaciones 

diagnósticas y de tratamiento en el futuro próximo. De hecho, el límite del coste-

beneficio para realizar los estudios genotípicos en pacientes naive antes de iniciar TAR 

se ha establecido en una prevalencia de TDR superior al 5% [Sax et al. 2005]. En vista 

de la baja prevalencia de TDR en España, especialmente para la familia de IP/r, algunos 

expertos han sugerido que podría no ser necesario realizar un test de resistencia basal 

a los IP/r [Monge et al. 2012; Monge et al. 2014]. Esta aproximación podría ser 

también interesante en nuestra población, pues la prevalencia global para TDR es del 

3.7% con un descenso en los últimos 5 años y una clara tendencia al descenso de las 

mutaciones de resistencia tanto para ITIAN, como para ITINAN e IP/r.  

Una de las limitaciones de nuestro estudio es la falta de secuencias de proteasa y 

transcriptasa inversa, especialmente en el periodo 2004-2008, cuando no se 

recomendaba realizar un estudio de resistencias genotípicas a los pacientes naive 

antes de iniciar el TAR, y por tanto, la imposibilidad de determinar el subtipo de VIH en 

estos pacientes [Vandamme et al. 2004; Recommendations from GeSIDA, 2007].  

En resumen, las nuevas infecciones por VIH han aumentado en los últimos 5 años con 

una alta prevalencia de diagnóstico tardío y eventos SIDA. Estos datos subrayan la 

necesidad de realizar cribados más activos para la infección por VIH y promover su 

diagnóstico precoz. Existe una alta prevalencia de subtipo F entre los nuevos 

diagnósticos de infección por VIH, mayoritariamente en HSH. Estos hallazgos son 
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importantes  para el manejo clínico de estos pacientes y establecer las estrategias más 

óptimas para la prevención, diagnóstico y manejo clínico.  
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7.2 Discusión Estudio II: Elevada Prevalencia del Subtipo F en los Nuevos Diagnósticos 

de Infección por VIH-1 en el Noroeste de España y Evidencia de Peor Respuesta al 

Tratamiento Antirretroviral.  

Históricamente, la epidemia del VIH en Galicia se ha caracterizado por una elevada 

diversidad genética probablemente debida a los movimientos migratorios de su 

población [Thomson et al. 2001]. Además, en los últimos años, se ha descrito un 

aumento de la prevalencia de los subtipos no-B en el oeste de Europa  [Abecasis et al. 

2013]. Este estudio confirma la diseminación continuada del subtipo F entre HSH en 

nuestra área sanitaria, y por primera vez se evidencia una respuesta subóptima al TAR 

al compararlo con pacientes infectados por el subtipo B. Así, la tasa de respuesta 

virológica (ARN-VIH < 50 copias/mL) fue significativamente inferior en los pacientes 

infectados por subtipo F comparado con el subtipo B, a semana 24  (31% vs. 78.3%, 

respectivamente), 48 (51.7% vs. 85.2%) y  96 (61.1% vs. 94.3%).  

Respecto a la respuesta al tratamiento, hay que tener en cuenta que las diferencias 

genéticas entre los diferentes subtipos del VIH-1, pueden tener su influencia en el 

tropismo celular, la cinética de replicación viral, la evasión del sistema inmunológico y 

así modular la progresión de la enfermedad y la susceptibilidad a los fármacos 

antirretrovirales [Holguín et al. 2006; Kantor, 2006; Kiwanuka et al. 2008; Geretti et al. 

2009]. En este sentido, hay que tener en cuenta que la mayoría de los fármacos 

antirretrovirales se han diseñado teniendo en cuenta las variantes de subtipo B [Taylor 

et al. 2008; Scherrer et al. 2011]. Diversos estudios han sugerido una menor tasa de 

fracaso virológico para los subtipos A y CRF01_AG, y una mayor rapidez en alcanzar la 

supresión virológica para los subtipos C y A [Geretti et al. 2009; Scherrer et al. 2011]. 



Discusión 
_____________________________________________________________________________ 

 

68 
 

Se ha sugerido que la rapidez para alcanzar la supresión virológica en los subtipos C y A 

podría estar relacionada con una carga viral más baja [Geretti et al. 2009]. De hecho, 

las guías de práctica clínica indican que aquellos pacientes con cargas virales elevadas 

pueden tardar más tiempo en alcanzar la supresión virológica [DHHS guidelines 2015; 

Documento de consenso de GeSIDA, 2016]. 

En este sentido, hay que destacar que algunos estudios han observado que el subtipo F 

tiene una mayor capacidad replicativa al compararlo con otros subtipos  [Poveda et al. 

2008]. Estos resultados coincidirían con los valores significativamente más elevados de 

carga viral plasmática en el momento del diagnóstico en los pacientes con subtipo F 

(5.3 vs. 4.9 log copias/mL) en comparación con los subtipos B, que hemos observado 

en nuestra población. Sin embargo, en el análisis multivariado, además de la carga viral 

basal, la infección por subtipo F se asocia de forma independiente con una menor 

respuesta virológica. Los factores que no se han asociado a esta peor respuesta 

virológica fueron el tiempo hasta el inicio de TAR, la cifra basal de CD4 y el régimen de 

TAR utilizado (combinación de 2 ITIAN con ITINAN frente a la combinación con IP/r). 

Algunos estudios han resaltado la relevancia de los polimorfismos genéticos naturales 

que confieren resistencia a determinados fármacos antirretrovirales en pacientes naive 

infectados por subtipos no-B [Poveda et al. 2008; Garrido et al. 2011]. En este estudio, 

no se observaron diferencias en la prevalencia de polimorfismos asociados con 

resistencias a fármacos en las secuencias de la transcriptasa inversa y la proteasa de 

las variantes virales de subtipos B y F. Sin embargo, se observaron algunas diferencias 

en polimorfismos secundarios que tendrían un menor impacto en el desarrollo de 

resistencias. Por ejemplo, la mutación V106I, que se asocia con resistencia de bajo 
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nivel a ITINAN (etravirina) [Poveda et al. 2008; Vingerhoets et al. 2011], se encontró 

con mayor frecuencia entre los pacientes con subtipo F comparado con el subtipo B 

(83.8% vs. 3.5% respectivamente, p < 0.001). De manera similar, las mutaciones L10V, 

M36I y L89M que se asocian con resistencia a los IP/r, son más frecuentes entre las 

proteasas de subtipo F comparado con las de subtipo B (91.2% vs 6.3%; 89.1% vs 

32.2%; y 91.2% y 8.4% respectivamente; p < 0.001). La presencia de estos 

polimorfismos se ha asociado con una menor susceptibilidad al IP/r tipranavir. Sin 

embargo estos polimorfismos no se asociaron con un impacto en la susceptibilidad del 

IP/r darunavir [Poveda et al. 2008]. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio 

estaba en tratamiento con combinaciones que incluyeran etravirina o tipranavir. Por 

tanto, en este caso, la presencia de estos polimorfismos que se asocian con una menor 

susceptibilidad a estos fármacos, no justificaría la peor respuesta a TAR observada 

entre los pacientes con subtipo F. Por tanto, es necesario evaluar de forma más 

detallada los mecanismos moleculares que podrían explicar una menor susceptibilidad 

de las variantes de subtipo F a los fármacos actualmente empleados en la práctica 

clínica.  

Una mala adherencia al TAR en el subgrupo de pacientes con subtipo F podría ser otra 

posible explicación para las bajas tasas de respuesta virológica observada. Sin 

embargo, y aunque no se ha realizado una medida directa de la adherencia en este 

estudio, se ha señalado un alto grado de adherencia al TAR en la población de HSH 

respecto a otros grupos de riesgo [Giordano et al. 2009]. Por otra parte, la 

tolerabilidad a los fármacos antirretrovirales o su diferente posología son factores que 

pueden relacionarse con la adherencia, sin embargo, tampoco se observaron 
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diferencias en cuanto a los regímenes de TAR iniciados durante el periodo de estudio. 

Finalmente, se han observado incrementos similares en el recuento de linfocitos CD4 

en ambos grupos, a las 48 y 96 semanas tras el inicio del TAR, por lo que una mala 

adherencia entre los pacientes con subtipo F parece una explicación poco probable 

para las menores tasas de respuesta virológica observadas.  

En resumen, el subtipo F es el subtipo no-B más prevalente entre los nuevos 

diagnósticos de infección por VIH en nuestra área, con una transmisión 

preferentemente entre HSH. Por primera vez se identifica una respuesta virológica al 

TAR más lenta en los pacientes con subtipo F. El subtipo F y la elevada carga viral de los 

pacientes en el momento del diagnóstico son los principales determinantes de la peor 

respuesta al TAR. Dadas las potenciales implicaciones clínicas de estos resultados, es 

necesario realizar estudios adicionales que permitan identificar las razones que 

puedan explicar la peor respuesta al TAR en pacientes infectados por el subtipo F.
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7.3 Discusión Estudio III: Impacto de los Blips y los Episodios de Baja Viremia en 

Pacientes VIH+ con Supresión Virológica con Tratamiento Antirretroviral.  

Las consecuencias clínicas y el manejo de los pacientes que experimentan blips o 

viremia de bajo nivel durante el TAR no están bien establecidas. Este estudio sugiere 

que los pacientes con infección por VIH que alcanzan la supresión virológica con TAR 

pero tienen tres o más determinaciones consecutivas de carga viral plasmática 

detectable pero no-cuantificable (ARN-VIH < 20 copias/mL) o aquellos con blips, tienen 

más riesgo de fracaso virológico (FV). De hecho, solo aquellos pacientes con tres o más 

determinaciones consecutivas de viremia detectable y no cuantificable muestran un 

mayor riesgo de fracaso virológico por encima de 200 copias/mL.  

El objetivo del TAR y el umbral para la supresión virológica se han definido 

históricamente según los límites de detección de los ensayos comerciales disponibles 

en cada momento. Así, estos límites de detección han ido cambiando desde 400 

copias/mL para los ensayos de primera generación, hasta 50 copias/mL para los de 

segunda generación y más recientemente, hasta 20 copias/mL, el límite de detección 

más bajo de los ensayos comerciales actualmente utilizados en la práctica clínica 

[Schuurman et al. 1996; Sun et al. 1998; Ruelle et al. 2012].  

Las guías actuales de práctica clínica para el manejo y tratamiento de la infección por 

VIH señalan que el objetivo del TAR es mantener la supresión virológica por debajo de 

50 copias/mL [EACS guidelines 2015; Documento de consenso de GeSIDA, 2016]. Sin 

embargo, en pacientes con TAR supresor, se han descrito episodios de viremia 

residual, transitoria o persistente, por debajo de 50 copias/mL [Palmer et al. 2008; 

Amendola et al. 2011; Doyle et al. 2012]. El origen de esta viremia residual es 
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controvertido, y podría explicarse por la liberación de virus como consecuencia de la 

activación de linfocitos CD4 infectados de forma latente, o por la replicación viral como 

consecuencia de un tratamiento subóptimo, con el consiguiente riesgo de selección de 

mutaciones de resistencia [Jones et al. 2007; Sigal et al. 2011; Doyle et al. 2012].  

La relevancia clínica de esta viremia de bajo nivel por debajo de 50 copias/mL o incluso 

de la detección de ARN-VIH por debajo de los límites de cuantificación (< 20 

copias/mL) de los ensayos comerciales se desconoce [Laprise et al. 2013].  

En este escenario es necesario determinar la frecuencia de estos eventos y su impacto 

en el éxito del tratamiento de los pacientes con infección por VIH.  

En este estudio, se observó una prevalencia de blips del 22%, similar a la encontrada 

en otros estudios que muestran una prevalencia variable entre el 20 y el 40% [Havlir et 

al. 2001; Greub et al. 2002; Sklar et al. 2002; Grennan et al. 2012; Castro et al. 2013]. 

Además, la prevalencia de episodios aislados de baja viremia intermitente (20-50 

copias/mL) fue del 24%, aunque previamente no se habían descrito datos de 

prevalencia sobre estos episodios. Muchos estudios coinciden en que la presencia 

ocasional de blips es frecuente y no refleja la replicación viral ni predice FV [Havlir et 

al. 2002; Mira et al. 2002; Raboud et al. 2002; Sklar et al. 2002; Grennan et al. 2012] 

mientras que otros estudios sí encuentran una relación entre ambos [Easterbrook et 

al. 2002; Moore et al. 2002; Masquelier et al. 2005; García Gascó et al. 2008; Laprise et 

al. 2013; Hofstra et al. 2014; Ryscaravage et al. 2014]. Este estudio coincide con estos 

últimos que encuentran una asociación entre la presencia de blips y el FV (8.6%, 16.5% 

y 27.5% a los 12, 24 y 60 meses, respectivamente). Hay que destacar que los pacientes 

con tres o más determinaciones consecutivas de carga viral detectable pero no 
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cuantificable (ARN-VIH < 20 copias/mL) es más probable que tengan FV (ARN-VIH > 50 

copias/mL). Además, la presencia de tres determinaciones consecutivas de viremia 

detectable no cuantificable se asocia con un mayor riesgo de FV superior a las 200 

copias/mL con tasas de fracaso del 33.7% a los 24 y 60 meses, comparados con tasas 

inferiores al 5% entre los otros grupos. El análisis multivariado identificó estas 

diferencias entre grupos y la adherencia al tratamiento como factores predictores 

independientes de FV.  

Estos resultados subrayan la relevancia clínica de la presencia continuada de viremia 

plasmática por debajo de los límites de cuantificación de los ensayos utilizados 

actualmente  (20 copias/mL). Las guías de práctica clínica actuales consideran que los 

pacientes con supresión virológica por debajo de 50 copias/mL tienen un adecuado 

control de la infección por VIH. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que los 

pacientes con viremia detectable continuada, en al menos 3 determinaciones, por 

debajo de los límites de cuantificación, muestran un mayor riesgo de FV. Doyle et al., 

han descrito que la presencia de viremias plasmáticas entre 40-49 copias/mL, y en 

menor medida, viremias < 40 copias/mL en pacientes con TAR, predicen el FV 

considerando dos definiciones, por encima de 50 y por encima de 400 copias/mL, 

independientemente de otros factores asociados al FV (e.j. adherencia, pauta de TAR) 

[Doyle et al. 2012].  

Este estudio tiene algunas limitaciones. Globalmente, el número de FV observados es 

bajo, lo que podría justificar la falta de significación estadística para la asociación entre 

la presencia de FV y la presencia de blips o determinaciones consecutivas de viremia 

detectable no-cuantificable, analizados separadamente. Sin embargo, esta asociación 
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se hace significativa al considerar todos los grupos de viremia en su conjunto. En 

segundo lugar, no se ha evaluado el impacto del FV en el desarrollo de mutaciones de 

resistencia a fármacos, pues la mayoría de los FV se produjeron con viremias inferiores 

a 200 copias/mL.  

En conclusión, este estudio añade nuevos datos para una mejor comprensión del 

impacto de los blips y los episodios de baja viremia en pacientes con TAR estable y 

supresión virológica. Los resultados del estudio concluyen que los pacientes con 

viremia persistente detectable por debajo de los límites de cuantificación de los 

ensayos comerciales actualmente empleados (20 copias/mL), más que los blips, 

parecen asociarse a un mayor riesgo de FV. Estos hallazgos sugieren que el objetivo del 

TAR actualmente establecido en alcanzar cargas virales inferiores a 50 copias/mL 

[Documento de consenso de GeSIDA, 2016] debe de ser revisado y establecerse en 

función del límite de cuantificación de los ensayos actuales que es 20 copias/mL. 

Mientras tanto, debe considerarse una monitorización estrecha de estos pacientes con 

especial insistencia en la adherencia al tratamiento.  



 
 

75 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
CONCLUSIONES 

 

 

 



 
 

76 
 

 

1. El número de nuevas infecciones por VIH se ha incrementado en los últimos 5 

años en el área sanitaria de A Coruña.  La principal vía de transmisión es la 

sexual (82%) con un incremento significativo entre hombres que tienen sexo 

por hombres (54%) en los últimos 5 años.  

 

2. La tasa de diagnóstico tardío en la población de estudio es alta (53%), y hasta la 

tercera parte de los pacientes se diagnostican con un evento clínico asociado, 

siendo en el 19.1% de los casos un evento SIDA. 

 

3. La prevalencia de mutaciones de resistencias a los fármacos antirretrovirales en 

los nuevos diagnósticos de VIH-1 ha disminuido de forma significativa en el área 

sanitaria de A Coruña desde un 10.2% en el periodo 2004-2008 a un 2.6% en los 

últimos cinco años (2009-2013). Esta disminución se observó para todas las 

familias de fármacos antirretrovirales  (ITIAN, ITINAN e IP/r).  

 

4. En el área sanitaria de A Coruña, el subtipo F (25.8%) es el subtipo no-B más 

prevalente entre los nuevos diagnósticos de VIH-1. La prevalencia del subtipo F 

ha incrementado de forma significativa en el área sanitaria de A Coruña en los 

últimos 5 años principalmente entre hombres que tienen sexo con hombres. 

Este hallazgo refleja diferencias a nivel epidemiológico y virológico entre 

nuestra área sanitaria y el resto de España y Europa. 
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5. La tasa de respuesta virológica en pacientes VIH+ que inician tratamiento 

antirretroviral es menor en pacientes infectados por variantes del subtipo F 

(31%, 51.7% y 61.1%) que en pacientes infectados por variantes del subtipo B 

(78.3%, 85.2% y 94.3%) a semana 24, 48 y 96, respectivamente. De hecho, estar 

infectado por una variante del VIH-1 subtipo F y una carga viral plasmática 

superior a 100.000 copias/mL fueron identificados como factores 

independientes de peor respuesta al tratamiento. 

 

6. Los episodios de baja viremia intermitente son frecuentes (22.7%) en los 

pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral con supresión virológica. 

Concretamente, una viremia detectable y persistente por debajo de los límites 

de cuantificación de los ensayos comerciales actualmente empleados (20 

copias/mL), se asocia con un mayor riesgo de fracaso virológico. Según estos 

resultados, el objetivo actual del TAR debe de ser alcanzar y mantener una 

supresión de la viremia plasmática por debajo de los límites de cuantificación 

(<20 copias/mL) y detección de los ensayos actuales.   
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ND No detectable 
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SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
TAR Tratamiento antirretroviral 
TDR Transmitted Drug Resistance 
UDVP Usuarios de drogas por vía parenteral 
URF Unique recombinant forms 
VIH Virus de inmunodeficiencia humana 
WHO World Health Organization 
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