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Resumen

La enfermedad COVID-19 es una patologia de origen infeccioso
causada por el virus SARS-CoV-2 y fue declarada pandemia por la
OMS el 11 de marzo 2020. A la fecha se registran mas de 500 millones
de personas infectadas y mas de 6 millones de fallecidos en todo el
mundo. Las personas que pertenecen a grupos de riesgo mas vulne-
rables, particularmente aquellos que se encuentran en los extremos
de la vida, con comorbilidades cronicas o inmunocomprometidas,
son especialmente susceptibles a presentar un eventual mayor riesgo
de infeccion, de gravedad y de mortalidad por esta enfermedad. Las
personas que viven con VIH, especialmente aquellos en precarias
condiciones inmunologicas o aquellas que atn no inician terapia
antiretroviral, pueden ser un grupo especialmente susceptible de
presentar complicaciones relacionadas a esta y otras enfermedades
de origen infeccioso. Con esta revision se pretende determinar la
magnitud del impacto del virus SARS-CoV-2 en personas viviendo
con VIH en Chile.
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Abstract

The COVID-19 disease is caused by the SARS-CoV-2 virus and
was declared a pandemic by the WHO on March 11, 2020. To date,
more than 500 million people have been infected and it has caused over
6 million deaths worldwide. People that belong to the most vulnerable
risk groups, such as those at the extremes of life, patients with chronic
comorbidities and those with severe immunosuppression, are especia-
1ly susceptible to developing a severe form of COVID-19 infection
and death. Subjects living with HIV, especially those in precarious
immunological conditions or those in whom antiretroviral therapy is
yet to be started, may be at risk of developing complications related
to COVID-19, as observed with other infectious diseases. This review
aims to determine the magnitude of the impact of the SARS-CoV-2
virus on people living with HIV in Chile.
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Introduccion

urante la mitad de la ultima década, dos virus
D ARN han sido responsables de pandemias: el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad multisisté-
mica COVID-19. Ademas de su origen zoon6tico, ambos
virus comparten también el impacto preferente que han
tenido sobre poblaciones vulnerables. Se estima que, de
las cerca de 80 millones de personas afectadas por el virus
del VIH desde sus inicios, unos 36 millones han fallecido
a causa de enfermedades relacionadas a ella, siendo
Africa el continente que concentra el mayor niimero de
personas que viven con este virus y la tuberculosis (TBC),
su principal causa de muerte'. En ambos virus existe una
relacion entre disparidad racial, gravedad o muerte, con
desenlaces que estan fuertemente determinados por las
caracteristicas intrinsecas de la poblacion?.

Desde que la COVID-19 fue declarada pandémica en
marzo del 2020, las metas 95-95-95 establecidas por la
ONU para la eliminacion del VIH para el aiio 2030 se han
visto afectadas directa e indirectamente. Resultados del
tltimo reporte del Fondo Global revelan el devastador
impacto que ha tenido la pandemia de COVID-19 respecto
al manejo del VIH, malaria y TBC. Como consecuencia, el
testeo de VIH se redujo en 22% el ailo 2020 con respecto
al 2019, los servicios de prevencion disminuyeron en 11%
y casi 20% menos de personas recibieron tratamiento
para TBC multidrogoresistente a nivel mundial®. Esto, se
esbozo6 inicialmente en el estudio de Krakower realizado
en Boston, Estados Unidos de América, donde observaron
una disminucion de 85% en el testeo y de 18% en el
acceso a PrEP®.

Adicionalmente, un estudio sobre el comportamiento
sexual en poblaciones clave reportd un incremento en el
nimero de parejas sexuales durante el confinamiento,
comparado con el periodo pre-COVID-193.

En los inicios de la pandemia, Stanford y cols., pudie-
ron pesquisar mediante test rapido de VIH a todos quienes
consultaron en urgencia por sospecha de COVID-19, una
tasa anual significativamente mayor de infecciones agudas
por VIH (14,4 casos/ano) comparado con el periodo
2016-2019 (6,8 casos/afio), la mayor proporcion reportada
hasta esa fecha en Chicago*. El impacto que puede tener
la pandemia COVID-19 y el confinamiento de la pobla-
cion sobre factores como el comportamiento sexual, la
disminucion del testeo y del acceso a planes preventivos,
se traducira muy probablemente en un aumento de nuevos
diagndsticos y un retroceso en los avances logrados hasta
la fecha en el control del VIH en el mundo.

Segun un analisis hecho por la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Chile, en el afilo 2020 hubo
en el pais una disminucién en el testeo de VIH de 50%
respecto a 20197, Esto se ve reflejado en el numero de
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nuevas infecciones reportadas por el ISP el mismo aflo,
totalizando 4.446 nuevas infecciones, lo que corresponde
a 30% menos respecto a 20198

Riesgo de infeccion y gravedad por
COVID-19

En abril del 2020, la European AIDS Clinical Society
(EACS) emitia los primeros pronunciamientos sobre el
riesgo de COVID-19 para personas viviendo con VIH
(PVVIH). El reporte determinaba que hasta esa fecha no
existia en ellos evidencia de una mayor tasa de infeccion
o un curso diferente de la enfermedad comparado con
poblacion general, con un riesgo de gravedad que estaria
mas determinado por factores como la edad, sexo y ciertas
enfermedades cronicas como enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus’.

Desde ahi a la fecha, la mayoria de los estudios de
cohorte no han demostrado una mayor incidencia de
COVID-19 en PVVIH comparado con la poblacion
general'®!3, Sin embargo, en un estudio que incluyd a
2.988 casos de COVID-19 en PVVIH, se observo un
mayor riesgo de hospitalizacion y en un modelo ajustado,
las PVVIH de mayor edad, que no pertenecian a raza
blanca y que vivian en regiones centrales de Nueva York
tuvieron significativamente mas probabilidades de recibir
un diagnoéstico de COVID-19'.

Las comorbilidades que frecuentemente se asocian
a PVVIH juegan un rol fundamental en determinar el
pronostico de la infeccion por SARS-CoV-2. En un
meta-analisis de Wang H y Jonas K., que incluy6 nueve
estudios entre enero del 2020 y junio 2021, determinaron
que, comparado con pacientes sin comorbilidades, las
PVVIH con diabetes mellitus tuvieron un riesgo siete
veces mayor de infeccion grave por SARS-CoV-2 (OR
6,69), con hipertension arterial cuatro veces mayor riesgo
(OR 4.75) y nueve veces mas aquellas con enfermedad
renal cronica®.

Ademads de las comorbilidades, también influye el
componente racial y las determinantes sociodemograficas.
En un estudio de bases de datos de Ciudad del Cabo,
Sudafrica, los autores encontraron un riesgo de mortalidad
duplicado en PVVIH (OR 2,14). Los autores concluyen
que, si bien los hallazgos pueden sobrestimar los riesgos
de mortalidad por COVID -19, tanto la infeccion por VIH
como la TBC se asociaron de forma independiente con una
mayor mortalidad y no se encontraron diferencias segin
magnitud de la carga viral para VIH o grado de inmuno-
supresion'®. En un estudio similar realizado en Inglaterra,
Williamson E. y cols., observaron que las razas mixtas,
asiaticas y afroamericanas tuvieron 43%, 45% y 48%
mas riesgo de mortalidad, respectivamente, comparado
con la raza blanca. También los autores destacaron como
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factores asociados a mortalidad el sexo masculino, mayor
edad, pobreza y comorbilidades como diabetes mellitus,
obesidad, enfermedades cronicas respiratorias, cardiacas,
renales, neuroldgicas y autoinmunes'’.

En mayo del 2020, los primeros estudios de cohorte
que presentaba Reino Unido en PVVIH hospitalizadas por
COVID-19, demostraron un mayor riesgo de mortalidad.

En una de las primeras revisiones sistematicas que
incluy6 un total de 203.761 pacientes con COVID-19
(7.718 PVVIH vs 196.043 VIH negativos) se observo
una prevalencia estimada y una tasa de mortalidad en
PVVIH de 0,74 y 8,81%, respectivamente. Este estudio
indicaba que el incremento de mortalidad se concentraba
en pacientes con comorbilidades como hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica y
cardiaca'®.

Otro estudio multicéntrico, norteamericano, que
incluyé un nimero importante de pacientes con CO-
VID-19 (297.194 personas con 1.638 PVVIH (0,6% de la
poblacion del estudio), con mas de 80% de los pacientes
en terapia antiretroviral (TARV) y 48% virologicamente
suprimidos, concluyé que las PVVIH tuvieron 26% mas
riesgo de hospitalizacion (OR 1,26), mayor probabilidad
de ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y reque-
rimiento de ventilacion mecanica (VM) (OR 1,32) pero
con una mortalidad a 30 dias comparable a la poblacion
sin infeccion por VIH'.

Enun gran estudio multicéntrico (Geretti; 207 centros)
del Reino Unido con mas de 47.000 pacientes con CO-
VID-19 pero con solo 122 de ellos eran PVVIH (0,26%
de la poblacion del estudio), la mortalidad a 28 dias fue
similar a la poblacion no portadora de VIH; no obstante,
luego de ajustar por edad, aquellos menores de 60 afios
tuvieron un incremento en la mortalidad que persistio
luego de ajustar por otras variables?.

Posteriormente, Bhaskaran y cols., publicaron un es-
tudio de bases de datos, que incluy6 mas de 17 millones
de pacientes con 27.480 PVVIH (0,16% de la poblacion
del estudio). Las PVVIH fueron mas frecuentemente
de sexo masculino, raza afroamericana y de areas
geograficas mas periféricas que la poblacion general.
La mortalidad en el grupo de PVVIH fue mayor luego
de ajustar por sexo y edad. (HR 2,90 (95% CI 1,96-
4,30; p < 0,0001). La asociacion fue atenuada, pero se
mantuvo, luego de ajustar por localizacion geografica,
raza, tabaquismo y obesidad. Esta relacion se observo
mas marcadamente en personas de raza negra [HR 4,31
(95% CI 2,42-7,65)] versus 1,84 (95% CI 1,03-3,26)
para las demas razas®'.

Recientemente, The WHO Global Clinical Platform
for COVID-19 reafirm6 que el riesgo de mortalidad
hospitalaria de PVVIH depende de la region estudiada.
El estudio incluyé PVVIH hospitalizados con COVID-19
de 37 paises, con 92% de ellos en TARV (sin carga viral

de VIH disponible). El riesgo en cuanto a mortalidad,
ajustado por edad, sexo y comorbilidades, fue de 1,29
(95% CI 1,23-1,34) en la region africana, 0,59 (95% CI
0,29-1,20) en la europea y 0,92 (95% CI 0,37-2,31) en
las Américas®.

Los hallazgos de una revision sistematica, que incluy6
s6lo articulos publicados con revision de pares®, mos-
traron que la proporcion de pacientes con infeccion por
VIH incluidos por estudio representan entre 1y 3% de la
muestra total, siendo el riesgo de hospitalizacion de 49%
mayor (OR 1,49 [1,01; 2,21] que la poblacion general,
igual riesgo de enfermedad grave (OR 1,28 [0,77; 2,13]
a la poblacion general y sin mayor riesgo de muerte que
la poblacion general, tanto en el analisis no ajustado
(OR 0,81 (0,47-1,41) como en el analisis ajustado. La
excepcion en estos resultados fueron dos estudios donde
el analisis crudo no demostré diferencias en gravedad,
pero su analisis ajustado determind una mayor mortalidad.
En ambos estudios Boulle, la asociacion con mortalidad
persistio luego de ajustar por diferentes variables!®2.

En resumen, a pesar de la heterogeneidad de los estu-
dios, la evidencia a la fecha revela que en las PPVIH existe
un mayor riesgo de COVID-19 grave y hospitalizacion.
Ademas, la sumatoria de comorbilidades prevalentes en
PVVIH se asocia a COVID-19 grave, en una poblacion
cada vez mas envejecida debido a la mayor sobrevida
ocasionada por la TARV.

Rol del recuento de linfocitos T CD4+

Desde los primeros reportes de casos, se observo que
los PVVIH hospitalizados por COVID-19 tenian rangos
de linfocitos T (LT) CD4+ sobre 200 céls/mm?. El estudio
de Hoffman y cols., que evaluo6 la deficiencia inmune
como factor de riesgo de gravedad por COVID-19, con-
cluye que los pacientes con recuento de LT CD4+ < 350
céls/mm?’ se asociaron a mayor gravedad y que un nadir
menor a 200 céls/mm? se asociaria a mayor mortalidad;
sin embargo, estos datos no fueron analizados mediante
técnica multivariada®*. Tesoriano y cols., describieron que
las hospitalizaciones por COVID-19 aumentan en PVVIH
en lamedida que su recuento de LT CD4+ es menor'4; no
obstante, cohortes posteriores no han mostrado una clara
influencia de LT CD4+ en la gravedad o mortalidad por
COVID-19y, segin los autores, esto podria ser por efecto
del buen acceso a TARV, lo que disminuye el numero de
casos posibles con LT CD4+ bajos®.

Terapia antiretroviral

A comienzos de la pandemia, se sospechaba que el uso
de antiretrovirales, especificamente lopinavir/ritonavir
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(LPV/r) podrian tener un rol terapéutico en caso de
infeccion grave por SARS-CoV-2. Lopinavir/ritonavir
es un inhibidor de la proteasa que ya habia demostrado
actividad in vitro frente a otros virus como SARS-CoV-1
y MERS-CoV, por lo que se postulé como alternativa
en el tratamiento de COVID-19%. Sin embargo, en el
primer ensayo clinico aleatorizado, donde 99 pacientes
con COVID-19, si infeccion por VIH, fueron tratados
con LPV/r comparado con 100 pacientes que recibieron
tratamiento estandar, su uso no demostré mejoria clinica
ni reduccion de la mortalidad en comparacion con tra-
tamiento estandar’’. RECOVERY es un estudio clinico
aleatorizado que evaluo distintos tratamientos para el
COVID-19 en pacientes hospitalizados, entre los que se
incluyd LPV/r. En junio del 2020 se decidié suspender
precozmente la rama usuaria de LPV/r al determinar
que no se encontro efecto sobre la mortalidad a 28 dias,
tampoco sobre progresion de la enfermedad o necesidad
de VM ni reduccion en la estadia hospitalaria®®. Por otra
parte, en el estudio Solidarity de la OMS realizado en 405
hospitales pertenecientes a 30 paises, los pacientes fueron
randomizados a recibir al menos una de los farmacos del
estudio, seglin la disponibilidad de cada centro. En ¢l se
demostr6 que los regimenes de remdesivir, hidroxicloro-
quina, LPV/r e interferon tuvieron poco o ningun efecto
en los pacientes hospitalizados con COVID-19, segun lo
indicado por la mortalidad general, el inicio de VM y la
duracion de la estadia hospitalaria®.

Otro antiretroviral cuyo efecto ha sido controversial
es la asociacion de tenofovir disoproxil fumarato mas
emtricitabina (TDF/FTC). El estudio de Julia del Amo
y cols., realizado en 60 hospitales de Espafia en junio de
2020, describio la incidencia y gravedad de COVID-19
en PPVIH en tratamiento con inhibidores nucleosidicos
de la transcriptasa inversa (INTI). De 77.590 pacientes
en TARV, 236 fueron diagnosticados con COVID-19,
151 fueron hospitalizados, 15 ingresaron a UCI y 20
fallecieron. Luego de estratificar por régimen segun
INTI, las personas que recibieron TDF/FTC tuvieron
el menor riesgo de diagnostico de COVID-19 (16,9 por
10.000 personas) y de hospitalizacion (10,5 por 10.000).
Ningun paciente que recibié TDF/FTC ingres6 a UCI o
fallecié (30,31). Otro estudio realizado en usuarios de
PrEP en Colombia, determiné que la seroprevalencia de
SARS-COV-2 en poblacién de hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) y mujeres transgénero, fue mayor
en el grupo PrEP comparado con los que no lo utilizaban
(15 vs 9,2% (p = 0,026)) y no se encontraron diferencias
entre usuarios de TDF/FTC o TAF/FTC (p = 0,661)%*. A
diferencia de estos hallazgos, otro estudio, randomizado
y abierto reportd que la combinacion de rosuvastatina,
colchicina y tenofovir/emtricitabina redujo el riesgo de
hospitalizacion y necesidad de VM en pacientes hospi-
talizados por COVID-19%.
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Por otro lado, y también a favor del uso de antiretro-
virales, el estudio francés de Parienti y cols., observo un
mayor aclaramiento viral determinado por el umbral de
ciclo de la reaccion de polimerasa en cadena-RPC (en
inglés Ct -PCR) en hisopado nasofaringeo, en pacientes
con COVID-19 leve y siendo usuarios de TDF/FTC?*. Por
tanto, con la evidencia disponible a la fecha, aun no es
posible determinar si el uso de TDF/FTC tiene un rol al
menos protector en la infeccion por COVID-19.

VIH y COVID-19 en Chile

En nuestro pais se realizé un estudio® describiendo
las caracteristicas clinicas y el pronostico de las PVVIH
que se hospitalizaban por COVID-19. Este incluy6 23
hospitales, distribuidos a lo largo de ocho regiones del
pais, incluyendo hospitales en Iquique, Antofagasta,
Valparaiso, Santiago, Temuco, Valdivia, Puerto Montt
y Punta Arenas. Estos 23 hospitales son responsables
de la atencion de 27.097 PPVIH, lo que representa 2/3
del total de pacientes que se atienden por infeccion por
VIH en Chile.

Durante todo el periodo del estudio (abril a junio del
2020), 36 PVVIH fueron hospitalizados por COVID-19.
En el mismo periodo de tiempo, 18.285 individuos de la
poblacion general fueron hospitalizados por la misma
enfermedad en Chile. Respecto a la cohorte de pacientes
con infeccion por VIH, la mayoria de ellos (83,3%) se
encontraba en TARV y cinco pacientes habian abando-
nado la terapia al momento de la admision. Un paciente
fue diagnosticado con infeccién por VIH en la hospita-
lizacion. El 89% de los pacientes tenia recuento de LT
CD4+ > 350 céls/mm°.

Las personas con infeccion por VIH tenian signifi-
cativamente menor edad, eran una mayor proporcion de
hombres y presentaban mayor enfermedad cardiovascular
que la poblacion general. La admision a UCI fue estadis-
ticamente mayor en la poblacion de PVVIH comparado
con la poblacion general (OR 2,31; IC 95% 1,05-5,07),
mientras que no hubo diferencias en el requerimiento
de VM invasiva (OR 0.87; IC 95% 0,27-2,85) y en el
porcentaje de fallecidos (OR 0,52; 1C95% 0,20-1,33)
entre ambas cohortes.

Respecto a la cohorte de PVVIH, no se observaron
diferencias en edad, sexo, uso de TARYV, tiempo desde
el diagnéstico de VIH, indetectabilidad en la carga viral
de VIH antes de la admision al hospital, recuento de LT
CD4+ antes de la admision o durante la hospitalizacion,
ni tampoco en comorbilidades, entre aquellos que presen-
taron COVID-19 grave y aquellos que no. Comparando
entre las PVVIH fallecidas y las recuperadas, no se obser-
varon diferencias en la presencia de indetectabilidad en la
carga viral de VIH antes de la admision al hospital o en el
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recuento de LT CD4+ antes de la admision o durante la
hospitalizacion; sin embargo, los pacientes que fallecieron
tenian una mayor prevalencia de hipertension arterial
(p = 0,024) y enfermedad cardiovascular (p = 0,006)
comparado con aquellos que se recuperaron.

Las limitaciones del estudio tienen relacion con que los
resultados no pudieron ser ajustados por edad debido a que
no estuvo disponible la data desagregada de la poblacion
general y, por otro lado, dentro de los datos de poblacion
general entregados por el Ministerio de Ciencia, podrian
haber incluido pacientes portadores de VIH.

En suma, este estudio realizado durante la “primera
ola” de la pandemia en Chile mostré que las PVVIH
hospitalizadas por COVID-19, comparado con la pobla-
cion general, no presentaban mayor necesidad de VM
ni muerte. Se demostré que son las comorbilidades las
que se asocian a un peor prondstico con mayor riesgo
de muerte, y no los factores asociados a VIH como LT
CD4+ o carga viral.

Vacunas para COVID-19 en pacientes con
infeccion por VIH

La vacunacion para COVID-19 ha demostrado entregar
una gran proteccion frente a las formas graves de esta
enfermedad, reduciendo las tasas de hospitalizacion y
muerte en poblacion general. Las cifras reportadas de
proteccion frente a enfermedad sintomatica por la variante
original (Alfa) han sido de 88-100% con vacunas ARNm
BNT162b2, 74,5% con vector viral (Vaxzebria®) y de
36-74% con virus inactivo (Coronavac®), demostrando
todas una eficacia algo menor frente a nuevas variantes
como Delta, mientras que la proteccion frente a la hos-
pitalizacion y muerte es bastante alta, del 80-90% para
todas las vacunas y frente a la mayoria de las variantes®.

Ademas, los estudios de carga viral de SARS-CoV-2
y duracion de sintomas de COVID-19 post vacunacion
completa, sugieren que los pacientes vacunados reducen
la transmisibilidad de la infeccion. Todo lo anterior ha
convertido a las vacunas para COVID-19 en una herra-
mienta fundamental y la mds importante en el control
de esta pandemia. Se ha demostrado que la inmunidad
inducida por las vacunas se reduce de forma significativa
al cabo de 4-6 meses, pero el uso de dosis de refuerzo y
la vacunacion heterdloga pueden devolver la proteccion
perdida en el tiempo®”3°.

A pesar de la enorme expansion de la epidemia de
VIH en el mundo y de haber ocho tipos de vacunas para
SARS-CoV-2 con validacion por la OMS hasta enero
20224, la cantidad de PVVIH incluidas en los estudios
de vacunas para SARS-CoV-2 ha sido muy reducido, lo
cual ha limitado la evidencia para la toma de decisiones
respecto de estas vacunas en este grupo de pacientes.

Conceptualmente, todas las vacunas aprobadas por
la OMS para SARS-CoV-2 son seguras para pacientes
inmunosuprimidos, ya que corresponden a vacunas con
virus inactivado (Coronavac®, BBIBP-CorV, Covaxin®),
de ARNm (Comirnaty®, Spikevax®), de subunidades
proteicas (Covovax®, Nuvaxovid®) o de vectores virales
no replicantes (Vaxzebria®, Covishield®). Sin embargo, se
necesitan datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia
clinica en PVVIH que avalen su uso, dadas las caracte-
risticas inmunopatologicas propias de estos pacientes y
considerando que previamente se han reportado grados
de proteccion e inmunogenicidad variables con el uso
de otras vacunas, incluyendo respuestas inmunoldgicas
disminuidas o de menor duraciéon, como por ejemplo
con vacuna de influenza, antineumocdcica polisacarida
y conjugada, vacuna de hepatitis A, hepatitis B, difteria
y tétanos, virus papiloma humano, antimeningococica,
antitifica, antirrabica y fiebre amarilla*-.

Ademas, se conoce que las PVVIH tienen una menor
respuesta inmune humoral [anticuerpos anti-spike (S)]
post infeccion natural por SARS- CoV-2, con menor pro-
duccidn de anticuerpos y de menor duracion comparado
con personas no portadoras de VIH*.

Hasta ahora, los estudios en PVVIH han sido realizados
con vacunas ARNm, vectores virales y virus inactivados.
Los datos revelan que estas vacunas son inmunogénicas
y seguras en este grupo de pacientes, atin con limitado
tiempo de seguimiento.

Respecto de las vacunas con ARNm, estudios prelimi-
nares con un reducido numero de participantes (n = 12-14)
ya reportaban adecuados grados de inmunidad humoral
y celular*>#.

Ensayos con mayor nimero de participantes han
entregado detalles de esta respuesta inmune. En un es-
tudio observacional de un centro de referencia italiano,
se analizaron 697 pacientes en TARV que recibieron la
vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y tuvieron segui-
miento hasta tres meses post segunda dosis, reportandose
la presencia de IgG anti receptor binding domain (RBD)
de la proteina S, en 98,6% de los pacientes, 98% de los
cuales tenian LT CD4+ > 200 céls/mm?>*¥.

En otro estudio hecho en Israel, con 143 PVVIH en
TARYV, vacunados con Comirnaty (Pfizer-BioNTech),
tanto la produccion de anticuerpos IgG anti RBD como
la de anticuerpos neutralizantes fue similar al grupo
control. Se observo un leve descenso de LT CD4+ post
vacunacion desde un promedio de 700 céls/mm? hasta
581 céls/mm® aproximadamente tres meses después de
la segunda dosis*. Datos similares se obtuvieron en un
estudio realizado en Alemania en 140 pacientes, donde se
demostro una respuesta humoral robusta en la mayor parte
de los pacientes, con altos titulos de anticuerpos neutrali-
zantes, titulos que, no obstante, fueron significativamente
mas bajos que el grupo control sin VIH?.
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Informacion adicional se obtuvo del HIV-VAC Study,
estudio observacional realizado en Italia, con 166 pacien-
tes vacunados con vacunas ARNm (de Pfizer-BioNTech
y de Moderna); todos recibiendo TARV. Se observo que
aquellos que tenian LT CD4+ <200 céls/mm?® presentaban
significativamente menores titulos de IgG anti RBD,
anticuerpos neutralizantes e inmunidad celular medida
mediante [FN-y versus los tramos superiores (200-500, >
500 céls/mm?) y versus los individuos sin VIH.

Un analisis mas detallado de la respuesta humoral fue
efectuado en un estudio de banco serologico comparativo
entre PVVIH y sin VIH, donde se demostré que los
PVVIH se asocian a mayor probabilidad de no respuesta
de anticuerpos neutralizantes, aunque los titulos de los
respondedores son similares al grupo control. Al analizar
la respuesta de IgG anti RBD, las PVVIH se asociaron
a mayor probabilidad de no respuesta y los titulos de
los respondedores fueron 43% mas bajos que el grupo
control. La presencia de respuesta humoral y los titulos
de anticuerpos se asociaron positivamente a mayores
recuentos de LT CD4+.

Otro estudio mas reciente realizado en Suiza, investigd
la respuesta inmune (anticuerpos anti RBD) frente a las
vacunas a base de ARNm (Spikevax®, Comirnaty®) con
seguimiento hasta seis meses en 131 PVVIH y confirmé
que este grupo tiene una respuesta humoral significati-
vamente mas baja que el grupo control sin VIH*>. En
el mismo sentido, un estudio retrospectivo francés, que
incluy6 105 pacientes vacunados con Comirnaty® (75%),
Spikevax® (8,5%) o Vaxzebria® (16,5%), mostro que los
titulos de anticuerpos anti-S se asociaron directamente a
los recuentos de LT CD4+, siendo de 100% entre quienes
tenian LT CD4+ > 500 céls/mm’, en 94,5% con LT CD4+
de 200 - 500 céls/mm?y en 78% en aquellos con LT CD4+
<200 céls/mm%.

Otro estudio, prospectivo, abierto y con grupo control,
realizado en Canada, analiz6 la respuesta humoral en 100
PVVIH y 152 controles. Recibieron en su mayoria la
vacuna Comirnaty®, ademas de Spikevax® y Vaxzebria®,
con esquemas de vacunacion homologos y heterdlogos.
Todas las PVVIH estaban en TARV y con LT CD4+ >
500 céls/mm?. Los titulos de anticuerpos anti RBD fueron
comparables en ambos grupos a uno y tres meses de la
segunda dosis; no obstante, la edad y las comorbilidades
fueron factores independientes asociados a menor res-
puesta inmune>*,

En relacion a las vacunas de vectores virales, un
sub-estudio de 54 PVVIH que participaron en un ensayo
clinico de fase 2/3 con la vacuna Vaxzebria® (Astra-
Zeneca) en Londres, demostrd concentraciones de IgG
anti-S que alcanzaron su maximo al dia 42 post vacu-
nacion, y se mantuvieron hasta el dia 56, sin encontrar
correlacion entre las concentraciones de anticuerpos al
dia 56 y el recuento de LT CD4+. La respuesta celular
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también se mantuvo hasta el dia 56. No hubo diferen-
cias en la magnitud ni en la duracion de la respuesta
inmune humoral ni celular con respecto a los pacientes
sin VIH®. En el seguimiento a seis meses se observo
que la respuesta inmune humoral y celular se mantuvo
durante este periodo en la mayoria de los participantes,
con algo de disminucioén y sin diferencias con el grupo
sin VIH*®. Un segundo estudio de esta vacuna realizado
en Sudafrica, con 104 PPVIH, de los cuales se analizo la
inmunogenicidad en 32 de ellos, demostro una respuesta
potente de Ac anti S y anti RBD, sin diferencias con las
personas sin VIHY".

Por ultimo, respecto de las vacunas con virus inacti-
vados, un estudio comparativo abierto, no randomizado,
con 42 PVVIH con mas de 200 LT CD4+, que recibieron
la vacuna BBIBP-CorV, demostré respuesta de anti-
cuerpos neutralizantes e inmunidad celular especifica
anti proteina S a las cuatro semanas post segunda dosis,
siendo la magnitud de la respuesta inmune humoral
directamente relacionada a la relacion LT CD4/CDS,
con respuesta mas débil en aquellos con una relacion <
0,6. Los titulos de anticuerpos anti RBD y anticuerpos
neutralizantes fueron similares en ambas cohortes con
y sin VIH%,

En un estudio observacional comparativo realizado en
China, se reporto el analisis de 55 PPVIH que comple-
taron dos dosis de Coronavac® y 21 controles sin VIH.
Los titulos de anticuerpos anti RBD fueron comparables
en los dos grupos hasta 16 semanas de seguimiento,
pero la respuesta en aquellos con LT CD4+ > 350 fue
significativamente mejor que en los que tenian menos
LT CD4+%.

En otro ensayo chino, observacional y comparativo, se
analiz6 a 24 PPVIH y 24 controles sanos que recibieron
dos dosis de vacuna inactivada (Coronavac®, BBIBP-
CorV®). La respuesta de anticuerpos neutralizantes
ocurrié en una proporcion similar en ambas cohortes,
medidos a 40 dias post segunda dosis; sin embargo, la
magnitud de esta respuesta fue menor en las PVVIH y al
evaluar mediadores de inmunidad celular, se demostrd
también una respuesta disminuida, expresada en menores
concentraciones de citoquinas del tipo Th2 y Th17 (IL-4
e IL-17A)%.

Un estudio chileno evalu6 la respuesta inmune de
la vacuna inactivada anti SARS-CoV-2 en una cohorte
prospectiva de 193 pacientes con distintos tipos de in-
munocompromiso; en particular, en el grupo de PVVIH
con recuento de LT CD4+ <500 céls/mm?. La positividad
de anticuerpos neutralizantes, la media de actividad
neutralizante y la seropositividad de anticuerpos IgG
anti SARS-CoV-2 fue significativamente menor que en
personas inmunocompetentes®.

El reporte mas grande fue publicado recientemente
como un subestudio de un ensayo clinico fase 4 reali-
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zado en Sao Paulo con la vacuna Coronavac®, donde
se incluyeron 215 PVVIH y 296 controles. Se evalu¢ la
inmunogenicidad a seis semanas post segunda dosis. La
seroconversion y respuesta de anticuerpos nautralizantes
fue elevada en ambos grupos, pero fue menor en las
PVVIH. En andlisis multivariado aquellos con LT CD4+
<500 céls/mm? tuvieron menor inmunogenicidad que el
grupo con mas LT CD4+ y los controles®.

En relacion a la seguridad de las distintas vacunas en
PVVIH, no se han descrito a la fecha diferencias con la
poblacion general. Todos los estudios clinicos analizados
en este articulo han incluido reporte de seguridad; ninguno
ha entregado una evidencia distinta en PVVIH con respec-
to a los estudios clinicos que permitieron la autorizacion
del uso de las vacunas para COVID-19.

Discusion

Segiin Naciones Unidas, estamos enfrentando la
mayor crisis mundial en salud de los Gltimos 75 afios de
historia, que ha provocado la muerte de mas de 6 millones
de personas y unos quinientos millones de infectados,
atacando a las sociedades desde su centro en todas sus
dimensiones y dejando en evidencia como la desigualdad
puso en jaque la fragil independencia existente entre los
paises, demostrando que sélo una politica de accion glo-
bal, unida, coordinada, responsable y a gran escala, puede
lograr enfrentar la complejidad de esta crisis. Luego de
dos afios de pandemia por COVID-19, podemos ademas
dimensionar como esta crisis profundizo otra ya existente.
El impacto en la poblacion con infeccion por VIH se ha
traducido en menos posibilidades diagndsticas, menos
acceso a programas preventivos (PrEP), disminucion
en la frecuencia de visitas a los centros de salud, menor
realizacion de examenes preventivos de otras infecciones
de transmision sexual y riesgos en la interrupcion de la
TARYV, entre otros.

Desde el inicio de la pandemia, los equipos tratantes
de PVVIH enfrentamos con preocupacion el potencial
mayor riesgo de infeccion y de gravedad que el virus
SARS-CoV-2 podria provocar en los pacientes. La in-
formacion a la fecha es contundente; multiples estudios
colaborativos, de cohorte, multicéntricos, series de casos
y revisiones sistematicas han aportado con la evidencia
que disponemos en la actualidad y que nos permiten
conocer los riesgos, implementar adecuadas estrategias
preventivas y terapéuticas y educar adecuadamente a la
poblacion.

La mayoria de los estudios coinciden que el riesgo de
adquirir el SARS-CoV-2 no es mayor al de la poblacién
general. Este riesgo podria, hipotéticamente, haberse visto
incrementado por diversos factores sociodemograficos
como la disparidad étnica, mayor proporcion de migrantes

o mayor hacinamiento; factores sociales como el tipo de
actividad laboral que dificulta mantener el confinamiento
o conductas sexuales que puedan favorecer el riesgo. Las
comorbilidades contribuyen como un factor importante
en cuanto a gravedad, ya que casi la mitad de los pa-
cientes tiene al menos una comorbilidad, principalmente
hipertension arterial o diabetes mellitus, las cuales han
demostrado en forma independiente su asociacion con
mayor gravedad de COVID-19, tanto en Chile como en
el resto del mundo®-.

Por otra parte, el rol del factor racial fue evaluado en
varios estudios. En el estudio de Sudafrica, los analisis
objetivaron, en forma independiente'®, una mayor mor-
talidad en PVVIH, dato que se reafirmo en el estudio de
Reino Unido® donde la raza afroamericana se asocio a
una mayor mortalidad comparada con la raza blanca. En
uno de los estudios con mayor nimero de PVVIH, la
mortalidad fue dos veces mayor en raza negra luego de
ajustar por distintos factores.

Con todos estos hallazgos, se puede concluir que la
gravedad del COVID-19 en PVVIH esta fuertemente
determinada por las caracteristicas epidemioldogicas de
la poblacion como el tipo de raza, por la presencia de
comorbilidades como un destacado factor agravante y
por otros determinantes sociales relacionados al acceso
al sistema sanitario.

En relacion a la prevencion, la inmunogenicidad de
las vacunas para COVID-19, incluyendo plataformas
de ARNm, vectores virales y virus inactivado, ha sido
estudiada en un niimero reducido de PVVIH. La respuesta
humoral y celular es robusta y ocurre en la mayoria de las
PVVIH que estdn en TARV y con recuentos elevados de
LT CD4+; no obstante, suele ser menor que las personas
no portadoras de VIH, observandose menores tasas de
seroconversion y menores titulos de anticuerpos neutra-
lizantes y de inmunidad celular en aquellos pacientes con
recuentos de LT CD4+ < 500 céls/mm?® y especialmente
< 200 céls/mm’. Los estudios de eficacia clinica o de
efectividad en PVVIH probablemente demoraran mas
tiempo en entregarnos resultados.

Queda por estudiar el efecto de los refuerzos de estas
vacunas en PVVIH, cuyo uso podria tener un mayor
impacto en aquellas PVVIH con mayor grado de inmu-
nocompromiso por lo que este grupo se constituye como
prioritario para las estrategias de inmunizacion frente al
COVID-19%.

Como aprendizaje del cruce de ambas pandemias,
debemos retomar el testeo de VIH para realizar un diag-
noéstico oportuno, mejorar el acceso a PrEP, aumentar
la sospecha diagndstica y métodos de tamizaje para la
pesquisa de otras infecciones de transmision sexual,
asi como también seguir enfatizando la necesidad de
vacunacion anti SARS-CoV-2 como la mas importante
medida de proteccion para las PVVIH.
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