Revision Sistematica

El riesgo de transmision sexual del VIH es casi nulo
cuando la carga viral es menor de 1.000 copias/mL

The risk of sexual transmission of HIV is almost zero when the viral load is less than 1,000 copies/mL
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Resumen estructurado

Objetivo

Evaluar el riesgo de transmisién sexual del Virus de la Inmuno-
deficiencia Humana (VIH) en pacientes con viremia de bajo nivel
(<1.000 copias/mL).

Disefio y fuente de datos

Revisién sistematica con busquedas en PubMed, MEDLINE,
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, Embase,
Conference Proceedings Citation Index-Science y WHO Gilobal
Index Medicus, para trabajos publicados entre 2010 y 2022.

Seleccion de estudios

Fueron incluidas investigaciones de diversos disefios (corte
transversal, cohorte, casos y controles anidados en cohorte y
ensayos clinicos), publicados desde 2010 en adelante, que infor-
maron la transmision sexual del VIH entre parejas serodiscordan-
tes con cuantificacion de los niveles de viremia. Los autores agre-
garon tres estudios publicados antes de ese ano por sugerencia
de expertos.

Fueron excluidos los estudios que no especificaron umbrales
de carga viral (CV) o una definicion de viremia de bajo nivel, o que
no proporcionaron informacién cuantitativa sobre la CV para los
resultados de transmision.

Extraccién de datos

Dos revisores independientes seleccionaron los estudios y
extrajeron los datos: tipo de pareja, CV del paciente que convi-
ve con VIH, CD4, tratamiento antirretroviral, lugar de proceden-
cia, cantidad de relaciones sin proteccién, relaciones fuera de la

pareja serodiscordante, entre otros.

La confianza en la evidencia fue valorada mediante un ins-
trumento basada en los dominios de GRADE?, la herramienta
de evaluacién de la calidad de estudios de precision diagnéstica
QUADAS-23 y las recomendaciones de informe de estudios de
precisién de criterios diagnésticos STARD. El riesgo de sesgo
fue evaluado utilizando el marco ROBINS-1°.

Resultados

La revisién incluy6 ocho estudios (cuatro estudios de cohorte,
tres ensayos controlados aleatorios y un estudio de corte trans-
versal) que estaban centrados en la transmisién sexual en el con-
texto de viremia de bajo nivel. El andlisis incluyé 7.762 parejas
serodiscordantes (principalmente hombre-mujer). Tres estudios
no mostraron transmisiéon sexual cuando la pareja que vivia con
el VIH tenia una CV inferior a 200 copias/mL. En un estudio, no se
produjeron casos de transmisién sexual cuando la CV era <1.500
copias/mL. Entre todos los estudios, fueron documentados solo
dos casos de transmisién del VIH cuando la CV mas reciente en
la pareja que vivia con el VIH era <1.000 copias/mL. No obstante,
en ambos casos, la carga viral habia sido medida mas de 50 dias
antes de que ocurriera la transmision.

Conclusiones de los autores
El riesgo de transmision sexual es casi nulo cuando la CV del
VIH es inferior a 1.000 copias/mL.

Fuentes de financiamiento / Conflicto de interés de los autores

Revisién financiada por la Fundacién Bill y Melinda Gates. El
financiador del estudio no tuvo ningun papel en el disefo del estu-
dio, la recopilacién de datos, el analisis de los datos, la interpre-
tacién de los datos o la redaccién del informe. Los autores no
declararon conflictos de interés.

Terapéutica

Comentario

Indetectable es igual a intransmisible (I=I) es una iniciativa a nivel global que tiene como propdsito desestigmatizar a las
personas que conviven con el VIH, dada la evidencia sélida que respalda que las personas indetectables no contagian el
virus por via sexual. Tiene, ademas, el propésito de estimular la adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes que
conviven con el virus. Estimaciones de 2023 indican que, en Argentina, al menos 140.000 personas conviven con el VIH, de
las cuales el 13 % desconoce su diagnéstico. Por este motivo, el Ministerio de Salud de la Nacién adhiere a esta iniciativa®”’.
Sabiendo que el virus es intransmisible por via sexual por debajo de las 50 copias/mL y que los contagios se producen con
CV superior a 1.000 copias/mL, la revisién resumida’ pretende estudiar qué ocurre con la transmisién en pacientes con
viremia de bajo nivel, entre 51 y 1.000 copias/mL. Sus autores documentaron que el riesgo transmision sexual es casi nulo
cuando las cargas virales del VIH son inferiores a 1.000 copias/mL".

Tras haber aplicado el instrumento AMSTAR-28 para realizar una valoracion critica de la confianza en esta revision sistema-
tica, podemos destacar que, si bien en algunos aspectos se observan limitaciones metodolégicas, no presenta debilidades
consideradas criticas, por lo que consideramos que proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los
estudios disponibles. Entre sus fortalezas destacan la existencia de un protocolo previo y que el riesgo de sesgo de los estu-
dios individuales incluidos fue evaluado, apropiadamente detallado y considerado en la interpretacion de los resultados de la
revision. Entre sus limitaciones podemos senalar que, si bien la busqueda de la literatura fue exhaustiva, sin restricciones por
idioma de publicacion, explorando literatura gris y consultando con expertos para obtener todos los estudios relevantes, los
autores agregaron estudios que no cumplian el criterio de inclusion preestablecido de haber sido realizado en fecha posterior
a 2010. Esta decision fue sustentada en la recomendacion de expertos y podria haber introducido un sesgo en la seleccion
de los estudios primarios. Por otro lado, la exclusion de estudios estd justificada pero los autores no brindan la lista exhaustiva
de estudios excluidos ni los motivos en detalle. Ademas, si bien hubo evaluacién de la presencia de sesgo de publicacion y
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su potencial impacto en los resultados, no hubo consideraciones sobre ensayos clinicos registrados, estudios interrumpidos
en forma precoz o investigaciones potencialmente no publicadas por sus resultados o consideraciones éticas.

Es importante tener en cuenta que a nivel individual, la viremia de bajo nivel esta asociada con fracaso virolégico y emer-
gencia de resistencia a los antirretrovirales®, ademas de peores resultados clinicos a largo plazo por inflamacién sostenida y
mayor riesgo cardiovascular, entre otros 19, mientras que la supresion tiene menor riesgo de fracaso virolégico que la viremia
de bajo nivel ''. No obstante, hay pocos datos sobre pacientes que utilizan inhibidores de integrasas como parte de su terapia
antiretroviral. En un estudio realizado en Nigeria, la viremia de bajo nivel se asoci6é con un aumento del 61 % en el riesgo de
fracaso virolégico posterior (riesgo relativo ajustado [RR] 1,61, intervalo de confianza [IC] del 95% 1,55 a 1,67; p<0,0001)
y un aumento del 120 % en el riesgo de no supresién (RR 2,20, IC 95% 1,98 a 2,43; p<0,0001) en comparacion con la
supresion virologica. Todos los rangos de viremia de bajo nivel (51 a 199 copias por mL, 200 a 399 copias/mL y 400 a 999
copias/mL) estuvieron asociados con mayor riesgo de fracaso virolégico y falta de supresién. La ampliacion del régimen de
terapia antirroviral basada en dolutegravir en Nigeria desde 2019 podria haber contribuido a la tendencia creciente acelerada
en la prevalencia de la supresion virolégica (de 49,2 % en 2016 a 81,1 % en 2021) observada en ese estudio '2.

Conclusiones de los comentadores

Los resultados de esta revision sistematica no mostraron evidencia de transmisién sexual del VIH cuando la persona que
vivia con el VIH tenia una CV inferior a 600 copias/mL, y sélo se observé transmisién en pocos casos cuando la carga fue
de 600 a 1.000 copias/mL. Esta revision aporta evidencia de alta confianza sobre el efecto epidemiolégico o poblacional
de la viremia de bajo nivel, en cuanto al riesgo de perpetuar la transmision del VIH. Sus hallazgos brindan una poderosa
oportunidad para desestigmatizar a las personas que viven con el VIH y promover la adherencia al tratamiento antirretroviral,
ampliando el mensaje /=/ para incluir a las personas que conviven con el VIH y tienen viremia de bajo nivel. No obstante,
una carga viral indetectable deberia ser el objetivo final del tratamiento clinico de todas las personas que viven con el VIH y
reciben tratamiento antirretroviral.

Publicado el 25/09/2024.

Notas

Material suplementario
= Tabla 1. Algunas definiciones importantes para comprender mejor este comentario
= Tabla 2. Resumen narrativo de los estudios sintetizados en la revision sistematica de BroylesLN, LuoR, Boeras D, et al T
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