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Relacion entre la viremia de bajo grado y laadherencia al
tratamiento antirretroviral en personas con VIH
Relationship between low-level viremia and adherence to antiretroviral treatment

in people with HIV
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RESUMEN: Antecedentes: La adherencia al tra-
tamiento antirretroviral (TARV) es esencial para
mantener la supresion virologica. La viremia de ba-
jo grado (VBG), definida como carga viral detecta-
ble en niveles bajos, se ha propuesto como marcador
temprano de riesgo de falla viroldgica. Objetivo:
Analizar la relacion entre la VBG y la adherencia al
TARV en personas con VIH. Material y métodos:
Estudio observacional de cohorte retrospectiva en
personas con VIH atendidas en una Unidad de Me-
dicina Familiar. Los datos clinicos se obtuvieron de
registros institucionales. La adherencia se evalud
mediante el cuestionario SMAQ (Simplified Medica-
tion Adherence Questionnaire). Se calculd el riesgo re-
lativo (RR) de VBG segun el grado de adherencia y
se realizo regresion logistica binaria para identificar
predictores independientes. Resultados: El 29.2%
se clasifico como no adherente y el 16.7% present6
VBG. La no adherencia se asocio significativamente
con VBG (RR: 46.14;1C 95%: 6.42-331.54; p < 0.001).
En el anélisis multivariante, la adherencia por SMAQ
permanecié como principal predictor del estado vi-
rologico (p = 0.042). Conclusiones: La VBG se aso-
ci6 significativamente con la falta de adherencia al
TARV y debe considerarse un indicador de riesgo de
pérdida de supresion viroldgica, asi como una opor-
tunidad para intervenir oportunamente.

Palabras clave: VIH. Adherencia. Viremia de bajo
grado. Factores sociodemograficos.
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ABSTRACT: Background: Adherence to antiret-
roviral therapy (ART) is essential to maintain viro-
logic suppression. Low-level viremia (LLV), defined
as detectable but low viral load, has been proposed
as an early marker of risk for virologic failure. Ob-
jective: To analyze the relationship between LLV
and ART adherence in people living with HIV. Ma-
terial and methods: A retrospective observation-
al cohort study was conducted among people living
with HIV attending a Family Medicine Unit. Clin-
ical data were obtained from institutional records.
Adherence was assessed using the SMAQ question-
naire. Relative risk (RR) of LLV according to ad-
herence level was calculated, and a binary logistic
regression model was performed to identify inde-
pendent predictors. Results: Overall, 29.2% of par-
ticipants were classified as non-adherent and 16.7%
developed LLV during follow-up. Non-adherence
was significantly associated with LLV (RR: 46.14;
95% CI: 6.42-331.54; p < 0.001). In the multivariate
analysis, adherence measured by SMAQ remained
the main predictor of virologic status (p = 0.042).
Conclusions: LLV was significantly associated with
poor ART adherence and should be considered a
risk indicator for loss of virologic suppression and
an opportunity for timely adherence-focused inter-
ventions.

Keywords: HIV. Adherence. Low-level viremia.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) continua siendo un
problema relevante de salud publica mun-
dial, con aproximadamente 39.9 millones
de personas viviendo con el virus al cierre
de 2024', de las cuales cerca de 30.7 millo-
nes estaban recibiendo terapia antirretro-
viral (TARV)% A pesar de los avances en
diagnoéstico temprano, acceso al tratamiento
y estrategias de prevencion, el VIH sigue ge-
nerando importantes desafios clinicos, par-
ticularmente en relacion con la supresion
viral sostenida, la adherencia terapéuticayla
aparicion de fendmenos virologicos subcli-
nicos como la viremia de bajo grado (VBG).

La TARV ha transformado el curso natu-
ral del VIH de una enfermedad mortal a una
condicién croénica controlable, al permi-
tir la supresion de la carga viral a niveles in-
detectables (< 40 copias/ml, parametro del
presente estudio) y la restauracion del sis-
tema inmunitario. Sin embargo, incluso en
pacientes con buena adherencia y regime-
nes eficaces, se ha documentado la presen-
cia puntual de niveles bajos pero detectables
de carga viral, generalmente en el rango de
200 a 1,000 copias/ml, fenémeno que se co-
noce como VBG®. Aunque por mucho tiem-
po se considerd clinicamente irrelevante,
hoy se reconoce que la VBG puede repre-
sentar un riesgo real de falla virologica, pro-
gresion inmunitaria, inflamacion sistémica
persistente y aparicion de mutaciones de re-
sistencia®. Especificamente, la VBG ha sido
descrita como un «estado no resuelto» que
incrementa consistentemente el riesgo car-
diovascular e inmunitario persistente™®.

Los mecanismos implicados en la VBG
son multifactoriales: incluyen la farmaco-
cinética individual, la variabilidad genéti-
ca del virus, el tropismo viral y, sobre todo,
la adherencia al TARV, la cual sigue siendo
uno de los principales determinantes de éxi-
to terapéutico’. Diversos estudios han mos-
trado que una adherencia subdptima (por
debajo del 95%) se correlaciona con un au-
mento significativo de replicacion viral y
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riesgo de desarrollar mutaciones resisten-
tes®. La falta de adherencia, ademas, puede
ser reflejo de factores estructurales, psicoso-
ciales, culturales y de acceso a los servicios
de salud, lo que requiere un abordaje inte-
gral y contextualizado®'°.

En México, de acuerdo con CENSIDA
2024, se estimd que mas de 346,000 personas
vivian con VIH, donde tan solo en la década
del 2014-2024 se reportaron 171,273 casos,
es decir, mas del 50% del total de casos re-
portados hasta el 2024. El rango de edad mas
afectado era de 20 a 44 afios y mayormen-
te hombres. Los Estados con mayor nume-
ro de casos en el periodo 2014-2024 fueron:
Estado de México 11.1%, Ciudad de México
8.7%, Veracruz 8.3%, Chiapas 5.3% y Tabasco
3.5%". El municipio de Centro Tabasco
concentra gran parte de los casos registra-
dos, siendo el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) uno de los principales centros
de atencidn para personas que viven con VIH
en la region. En 2021 el IMSS fue la primera
institucion en implementar los programas de
profilaxis preexposicion (PrEP) y postexpo-
sicién no ocupacional (PEP), acorde con las
estrategias internacionales dirigidas a dismi-
nuir la incidencia de la enfermedad*2.

A pesar de que el monitoreo periddico de
la carga viral y de los niveles de CD4 es parte
del estandar de cuidado en la atencién de es-
tos pacientes, existe una brecha en la identi-
ficacion y manejo clinico de la VBG, debido
a la escasez de estudios locales que evaluen
su impacto y la asociacion con la adheren-
cia al tratamiento. En este contexto, cobra
particular relevancia investigar cémo la pre-
sencia de VBG puede constituirse en un
marcador temprano de falla virologica o de
inadecuado apego al tratamiento, y como su
identificacion oportuna podria orientar in-
tervenciones mas eficaces'’.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la relacion entre la VBG y la adhe-
renciaal TARV en pacientes con diagnéstico
confirmado de VIH-1, atendidos en una



Unidad de Medicina Familiar (UMF) del
IMSS en Tabasco, e identificar los factores
sociodemograficosy clinicos asociados.

Objetivos especificos

- Estimar la frecuencia de VBG y de su-
presion virologica (SV) en la pobla-
cion de estudio.

— Comparar las caracteristicas sociode-
mograficas y clinicas entre pacientes
con SV ycon VBG.

- Estimar el RR y su intervalo de con-
fianza al 95% (IC 95%) de VBG aso-
ciado ala no adherencia al TARV.

- Explorar predictores independientes
del desenlace virolégico mediante un
modelo multivariante, reportando la
medida ajustada con IC 95%.

METODO

Se realizo un estudio cuantitativo, observacio-
nal, analitico y de cohorte retrospectiva, en pa-
cientes con diagndstico confirmado de VIH-1
adscritos a una UMF en Tabasco. Se revisaron
en la plataforma institucional Modulab las al-
timas cinco determinaciones de carga viral y
el conteo mas reciente de linfocitos CD4, ob-
tenidas con intervalos de 3 a 6 meses. Esta re-
vision establecio un periodo de observacion
aproximado de 30 meses por paciente.

Poblaciony muestra

La poblacion de referencia estuvo confor-
mada por 256 personas con VIH-1 en con-
trol con TARV. El tamafo de muestra se
calculé mediante la férmula para poblacion
finita, considerando un nivel de confianza
del 95%, una proporcion esperada del 5% y
un margen de error del 3%. El calculo arro-
jo un tamafio minimo de 113 participantes;
finalmente, se optd por una muestra de 120
participantes que cumplieran con los crite-
rios de seleccion.

Criterios de seleccion

- Inclusién: pacientes de 18 a 45 afos
bajo TARV en su primer esquema an-
tirretroviral, con al menos 5 afos de
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seguimiento continuo, que aceptasen
afirmar el consentimiento informado.

- Exclusion: pacientes con condicio-
nes psiquidtricas o cognitivas graves,
pacientes con enfermedades créni-
cas degenerativas no controladas, pa-
cientes con coinfecciones por virus de
la hepatitis B y C activas, o negativa a
participar en el estudio.

Instrumentos y variables

- Escala SMAQ (Simplified Medication
Adherence Questionnaire). Fue de-
sarrollada en 2002 por Knobel et al.,
quienes demostraron que la esca-
la posee adecuadas propiedades psi-
cométricas: sensibilidad del 72%,
especificidad del 91%, razén de vero-
similitud de 7.94 y un a de Cronbach
de 0.75. Se emplea para evaluar la ad-
herencia al TARV en personas con
VIH y es un instrumento validado en
poblacién mexicana®. Consta de seis
preguntas: 1) «;Alguna vez olvida to-
mar su medicacién?»; 2) «;Siempre
toma su medicacion a la hora prescri-
ta?»; 3) «;Alguna vez deja de tomar los
medicamentos si se siente mal?»; 4)
«;Olvid6 tomar la medicacion duran-
te el fin de semana?»; 5) «En la dltima
semana, jcuantas veces omitio una
dosis?», y 6) «En los ultimos 3 meses,
scuantos dias completos omitid tomar
la medicacion?». El paciente se clasi-
fica como no adherente si responde
cualquiera en un sentido de no adhe-
renciay si informa haber omitido mas
de dos dosis en la tltima semana o in-
forma no haber tomado mas de 2 dias
completos de medicacion en los ulti-
mos 3 meses'.

— Cuestionario sociodemografico. Ela-
borado para este estudio, con datos de
edad, sexo, escolaridad, estado civil,
ocupacion y situacion economica.

— Ficha clinica. Incluy6 carga viral (ul-
timas cinco mediciones) y conteo
de CD4, obtenidos de expedientes

electronicos.
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- VBG. Definida como la presen-
cia puntual de carga viral entre 200 y
1,000 copias/ml durante el periodo de
observacion.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva con medi-
das de tendencia central y dispersion.

- Para el anilisis bivariante del desen-
lace virologico (VBG vs. SV) se esti-
mo6 el RR como medida principal de
asociacion, conforme al plan de ana-
lisis. Para garantizar la reproduci-
bilidad, se construyeron tablas de
contingencia 2x2 con el desglose ex-
plicito de frecuencias (VBG/SV) por
categoria de exposicion (adherencia
vs. no adherencia). El IC 95% del RR
se calculé mediante el método loga-
ritmico (In[RR] = 1.96xEE), donde
EE = V[(1/a) - (1/(a+b)) + (1/c) - (1/
(c+d))]. Dada la presencia de cel-
das con frecuencias pequenias, la sig-
nificancia estadistica se evalué con la
prueba exacta de Fisher.

— Para el analisis multivariante se co-
dificé el desenlace como VBG =1y
SV = 0. Se ajustéd un modelo para es-
timar la asociacién ajustada entre
no adherencia y VBG, reportando la
medida de asociacién ajustada con
IC 95% vy valor de p. Se verificé la co-
herencia de categorias de referencia y
la colinealidad entre covariables antes
del ajuste final.

El analisis se efectud con el software IBM

SPSS v22, considerando p < 0.05 como sig-
nificacidn estadistica.

RESULTADOS

El estudio se realiz6 con una poblacion total
de 120 pacientes, con una edad promedio de
36.35 afos. La muestra estuvo predominan-
temente conformada por el sexo masculi-
no (74.2%). El recuento promedio de células
CD4+ fue de 668.74 células/mm?°.

En cuanto al desenlace viroldgico, la gran
mayoria de los pacientes se clasificé como

Vs
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adherente al TARV (70.8%). Se documento
una prevalencia de VBG del 16.7% (n = 20),
lo que implica que el 83.3% (n = 100) de la
muestra se encontraba en SV completa.

Las caracteristicas principales de la po-
blacién se detallan en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestra la comparacion
por estado viroldgico del paciente, el grupo
con SV estuvo compuesto predominante-
mente por adultos mayores (79/100; 79.0%)
y por personas con escolaridad profesional
(79/100; 79.0%). En contraste, entre quie-
nes presentaron VBG, predominé el grupo
de adultos jovenes (15/20; 75.0%) y la esco-
laridad bésica (19/20; 95.0%). Respecto a es-
tructura de convivencia, en VBG se observo
mayor proporcién de pacientes que vivian
solos (11/20; 55.0%) o con pareja (8/20;
40.0%), mientras que en SV la distribucién
fue mas heterogénea (solo: 28/100, 28.0%;
pareja: 47/100, 47.0%). En conductas sexua-
les, el grupo con VBG concentrd una mayor
proporcion de reporte de mas de siete pare-
jas sexuales (19/20; 95.0%) frente al grupo
con SV (63/100; 63.0%).

En la tabla 3 se presenta el desglose com-
pleto de frecuencias VBG/SV por grupos de
adherencia (SMAQ), lo que permite la re-
plicaciéon manual de los célculos. La pro-
porciéon de VBG fue mayor en el grupo no
adherente en comparacion con el grupo ad-
herente. La medida de asociacién principal
se estim6 como RR) con su IC 95% y valor
de p (Fisher), conforme al plan de andlisis.

Perfil de riesgo y predictorindependiente
de viremia de bajo grado

Se implementé un modelo de regresion lo-
gistica binaria para identificar los facto-
res que predicen de manera independiente
la VBG, controlando el efecto de las de-
mas variables. El modelo multivariante fue
estadisticamente significativo (x> 53.297;
p < 0.001), con una capacidad de clasifica-
cion global del 86.7%.

Al considerar el efecto conjunto de los
factores, los resultados revelaron que solo la
adherencia al tratamiento se mantuvo como
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y viroldgicas de la muestra

Variable (Categoria n (%)
Sexo Masculino 89(74.2)
Femenino 31(25.8)
Estado civil Soltero 58 (48.3)
Casado/union libre 62 (51.7)
Escolaridad Bdsico/medio superior 45 (37.5)
Superior/posgrado 75 (62.5)
N.° parejas sexuales <7 38(31.7)
>7 82(68.3)
Adherencia (adherente) Adherente 85(70.8)
No adherente 35(29.2)
Viremia VBG 20(16.7)
Supresién viroldgica 100 (83.3)
Uso de preservativo Si 17(97.5)
No 3(2.5)
Edad (aos) Media 36.3
(D4+ (células/mm?) Media 668.7

Lamedia se presenta para variables continuas, y la frecuencia (n) con su porcentaje para variables categdricas.

VBG: viremia de bajo grado.

predictor independiente de VBG. Los fac-
tores que fueron significativos en el analisis
bivariante (escolaridad, CD4, edad) per-
dieron su poder predictivo (p > 0.05) al ser
controlados por la adherencia en el modelo
multivariante.

La razon de ventajas ajustada (Exp(B))
de 28.84 para la no adherencia indicé que
esta variable es el componente de mayor
asociacion significativa en el perfil de ries-
go preliminar y la de mayor peso estadistico
para predecir la VBG. Los resultados se pre-
sentan en la tabla 4.

DISCUSION

En esta cohorte retrospectiva de pacientes
con VIH-1 en seguimiento en una UME, la
no adherencia al TARV medida por el cues-
tionario SMAQ, instrumento validado re-
cientemente para la poblaciéon mexicana®,
se asocié de manera robusta con la presen-
cia de VBG. El desglose de frecuencias por
adherencia mostré una diferencia marca-
da en la proporcion de VBG entre no adhe-
rentes y adherentes, lo cual respalda el valor
de la VBG como senal clinica de alerta para

intensificar intervenciones en el primer ni-
vel de atencién. El tamafio del efecto ob-
servado debe interpretarse considerando la
baja frecuencia del desenlace en el grupo ad-
herente, lo que contribuye a un intervalo de
confianza amplio; no obstante, la direccién
y significacion estadistica de la asociacion se
mantuvieron consistentes. Este marcador es
critico, ya que la VBG se ha consolidado en
la literatura reciente como un predictor de
talla virologica a corto plazo*y un indicador
de replicacion viral persistente que requiere
resolucion clinica®.

Este hallazgo es consistente con la evi-
dencia que posiciona la adherencia como el
determinante proximal mas relevante de la
SVé8y como el factor explicativo central de
eventos de replicacion detectable en rangos
bajos’. En términos clinicos, la deteccion de
VBG durante el seguimiento debe motivar
una evaluacion estructurada de la adheren-
cia, considerando que factores psicosocia-
les y del sistema impactan directamente en
la continuidad del tratamiento'®*. La im-
plementacion de estrategias de apoyo esca-
lonadas y el uso de herramientas de salud

O,
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Tabla 2. Comparacién de factores sociodemogréficos y clinicos entre participantes con supresion virolégica y VBG

Variable sociodemografica Categoria Supresion virologica VBG
y dinica n =100 (%) n=20(%)
Edad (categorizada) Adulto joven 21(21) 15 (75)
Adulto mayor 79 (79) 5(25)
Escolaridad Bdsica (secundaria/prepa) 21(21) 19(95)
(categorizada) Profesionista (Lic./posgrado) 79 (79) 1(5)
Con quién vive Solo 28(28) 11 (55)
Pareja 47 (47) 8(40)
Padres 17(17) 1(5)
Familia 8(8) 0(0)
Nidmero de parejas <7 37(37) 1(5)
sexuales >7 63 (63,0) 19(9)
Sexo Masculino 72 (72,0) 17 (85)
Femenino 28(28) 3(15)
Preferencia sexual Heterosexual 32(32) 5(25)
Homosexual 62(62) 13 (65)
Bisexual 6(6) 2(10)
Estado civil Soltero 46 (46) 12 (60)
Union libre 41(47) 8 (40)
(asado 13(13) 0(0)
Linfocitos (D4 Bajo 13 (13) 14 (70)
(categorizado) Alto 87 (87) 6(30)
Los porcentajes estan calculados dentro de cada grupo (SV 0 VBG).
SV: supresion viroldgica; VBG: viremia de bajo grado.
Tabla 3. Asociacién entre adherencia al TARV (SMAQ) y VBG, con desglose replicable (n = 120)
Adherencia VBG (n) SV (n) Total (n) Riesgo de VBG (%) RR (IC95%)/p*
(SMAQ)
No adherente 19 16 35 543 46.14 (6.42-331.54)/ < 0.001
Adherente 1 84 85 1.2 1.00 (referencia)/-

*Prueba exacta de Fisher (por frecuencia baja en una celda). 1C95% calculado por método logaritmico.
1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TARV: tratamiento antirretroviral; VBG: viremia

de bajo grado.

digital han demostrado ser vias efectivas pa-
ra mitigar esta problematica en contextos
multidisciplinarios'.

Entre las limitaciones del estudio des-
taca el uso de una medida de adheren-
cia por autoinforme (SMAQ), la cual,
si bien es practica en la consulta exter-
na, es susceptible a la sobrestimacion del
cumplimiento por parte del paciente!>'s.
Adicionalmente, el disefio retrospectivo y

el reclutamiento en una sola unidad limi-
tan la inferencia causal y la generalizacién
de los resultados a nivel nacional'. No
obstante, el estudio aporta evidencia local
valiosa para la practica de la medicina fa-
miliar, al vincular un marcador viroldgi-
co clinicamente accionable con un factor
modificable como la adherencia, alinedn-
dose con los objetivos de retencién y con-
trol virologico integral'”'®.
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Tabla 4. Resultados de la regresion logistica binaria (predictores de VBG)

Variable predictora B Error Significacion Razon de ventajas 1C95%
estandar (p) ajustada Exp(B) (LI-LS)
Adherencia (no adherente 3.362 1.657 0.042 28.84 1.12-742.28
vs. adherente)
Escolaridad dicotémica 1.994 1.396 0.153 7.346 0.48-113.31
Edad categérica —0.744 0.988 0.452 0.475 0.07-3.30
(D4 categdrico 0.245 0.776 0.753 1.278 0.28-5.85
Constante —3.421 1.733 0.048 0.033 0.001-0.98

Los resultados del modelo multivariante de regresion logistica binaria fueron estadisticamente significativos ()(2 =53.297; p < 0.001), con una capacidad de cla-
sificacion global del 86.7%. La falta de adherencia al tratamiento antirretroviral se identificé como el dnico predictor independiente de viremia de bajo grado

(AOR: 28.84;1C95%: 1.12-742.28).
AOR: Adjusted Odds Ratio; LI: limite inferior; LS: limite superior.

CONCLUSIONES

En pacientes con VIH-1 atendidos en una
UME, la no adherencia al TARV se asocié
significativamente con la presencia de VBG.
La identificacion de VBG durante el segui-
miento debe considerarse una sefial de ries-
go que justifica evaluacion e intervencion
intensiva sobre adherencia en el primer ni-
vel de atencion.

Implicaciones para la practica
en medicina familiar

- Tamizaje e intervencién de adhe-
rencia. La evidencia obtenida sus-
tenta la integracién de un tamizaje
sistematico de adherencia median-
te instrumentos validados, como el
cuestionario SMAQ, en cada con-
sulta de seguimiento viroldgico. La
identificacion de «no adherencia»
puede ser utilizada como el criterio
de triaje principal para activar in-
tervenciones escalonadas de apo-
yo psicosocial y educacién en salud
de manera inmediata, sin necesidad
de esperar una confirmacion de re-
bote viral. Asimismo, la incorpora-
ciéon de estrategias de salud digital
(m-Health), tales como recordato-
rios automatizados, se perfila como
una herramienta complementaria
eficaz para fortalecer los resultados
viroldgicos®.

Protocolo de alerta para VBG. La de-
teccion de niveles de carga viral entre
200 y 1,000 copias/ml puede ser in-
corporada en la practica institucional
como una sefial clinica operativa de
«fallo terapéutico temprano». Bajo es-
te enfoque, la VBG deja de ser un ha-
llazgo expectante para convertirse en
el disparador de una revision exhaus-
tiva de los factores biopsicosociales
asociados, permitiendo al médico fa-
miliar intervenir sobre las causas de la
adherencia subdptima antes de que se
consolide una resistencia farmacolo-
gica o un fracaso viroldgico franco.
Intervencion dirigida a grupos de vul-
nerabilidad. Los hallazgos sugieren
la importancia de centrar las estrate-
gias clinicas en el fortalecimiento de la
educacion en salud y la alfabetizacion
sanitaria, especialmente en subgru-
pos con escolaridad basica y adultos
jovenes.

Agenda de investigaciéon y conti-
nuidad. Para consolidar estos ha-
llazgos, se considera necesaria la
realizaciéon de estudios multicéntri-
cos con muestras de mayor escala que
permitan validar este perfil de ries-
go a nivel regional. De igual forma, el
desarrollo de investigaciones cuali-
tativas permitiria profundizar en las
barreras estructurales y psicosocia-
les que median la relacion entre los

O,
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determinantes sociodemograficos y
la adherencia, facilitando el disefo de
intervenciones mas precisas y cultu-
ralmente sensibles para la poblacion.
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