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Resumen

Introduccion: Existe controversia con respecto a los factores
que determinan un mayor riesgo de gravedad y complicaciones por
COVID-19 en personas que viven con VIH (PVVIH). Asimismo,
hay datos limitados sobre el impacto de la vacunacion contra SARS-
CoV-2 en la hospitalizacion en esta poblacion. Objetivos: « Describir
las caracteristicas clinicas y evolutivas de COVID-19 en PVVIH;
* Evaluar factores de riesgo para hospitalizacion; * Evaluar el impacto
de la vacunacion en la hospitalizacion. Pacientes y Métodos: Estudio
observacional, prospectivo, multicéntrico (septiembre de 2020 a
junio de 2022). Se registraron variables clinicas, inmunovirologicas,
tratamiento antirretroviral (TARV), vacunacion contra SARS-CoV-2
y hospitalizaciéon en PVVIH con COVID-19. Se realizaron analisis
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Abstract

Background: There is controversy regarding the factors that de-
termine a greater risk of severity and complications from COVID-19
in people living with HIV (PLHIV). Likewise, there are limited data
on the impact of SARS-CoV-2 vaccination on hospitalization in this
population. 4ims. * To describe clinical characteristics and outcome of
COVID-19 in PLHIV; « To assess risk factors for hospitalization; * To
evaluate the impact of vaccination on hospitalization. Methods: Mul-
ticenter, prospective, observational study (September 2020 to June
2022). Clinical and immunovirological variables, antiretroviral
treatment (ART), SARS-CoV-2 vaccination, and hospitalization in
PLHIV with COVID-19 were recorded. Univariate and multivariate
analyzes were performed examining factors associated with hospitali-
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uni y multivariados examinando factores asociados a hospitalizacion
utilizando dos modelos: primer modelo (sin vacunacion) y segundo
modelo (vacunacion, minimo una dosis). Resultados: Se incluyeron
1.201 PVVIH. La mediana de edad fue 45 afos. El 65,3% fueron
hombres; el 38,7% presentd comorbilidades. Recibia TARV el 92,8%
y presento carga viral (CV) indetectable el 83,1%. La mediana de
linfocitos T CD4+ fue de 600 céls/mm’. E1 95,7% presento6 sintomas.
Las tasas de hospitalizacion, ingreso a UCI, requerimiento de oxigeno
y muerte fueron 17,8%, 2,8%, 10,7% y 1,39%, respectivamente. De
acuerdo con el analisis multivariado para el primer modelo, la edad
> 60 afios y las comorbilidades se asociaron a mayor riesgo de hospi-
talizacion, mientras que el sexo femenino y un recuento de linfocitos
T CD4+ > 500 céls/mm? tuvieron un efecto protector. En el segundo
modelo sdlo las comorbilidades se relacionaron con un mayor riesgo
de hospitalizacion mientras que la vacunacion y células CD4+ > 500
céls/mm? la redujeron. Conclusiones: En PVVIH las comorbilidades
se asociaron con mayor tasa de hospitalizacion, mientras que tener
linfocitos T CD4+ elevados y estar vacunado tuvieron un efecto
protector. E1 TARV y la CV no tuvieron impacto en modelo alguno
mientras que la edad y el sexo solo influyeron cuando no se considerd
la vacunacion.
Palabras clave: COVID-19; vacuna; VIH; América Latina.

Introduccion

América Latina. Desde la notificacion del primer caso en Brasil

en febrero de 2020 han sido confirmados cerca de 69 millones
de casos en la region, siendo Brasil, Argentina y México los paises con
mayor numero de casos. En Argentina, desde marzo de 2020 hasta julio
de 2022, seglin estadisticas oficiales, se confirmaron 9,39 millones y
129.000 muertes relacionadas'.

Las personas viviendo con VIH (PVVIH) constituyen una poblacion
Unica teniendo en cuenta que presentan, no s6lo niveles variables de
alteracion inmunitaria, sino también inflamacion cronica y exposicion
a farmacos antirretrovirales®. Algunas publicaciones, particularmente
al inicio de la pandemia, encontraron resultados divergentes entre
infeccion por VIH y mayor probabilidad de infeccion, curso mas grave
de la enfermedad por SARS-CoV-2 o mayor mortalidad®®. Estudios
mas recientes, con mayor numero de pacientes, indican que las PVVIH,
en especial aquellas con menores recuentos de linfocitos T CD4+ o sin
control virolégico, podrian cursar enfermedad mas grave con mayor
riesgo de muerte que la poblacion general. Segtin datos de la Plataforma
Clinica Global de la Organizacion Mundial de la Salud para COVID-19,
la infeccion por VIH constituy6 un factor de riesgo independiente para
desarrollar un cuadro grave y mortalidad intrahospitalaria. El sexo
masculino, la edad entre 45 y 75 afos, tener mas de una comorbilidad
como enfermedad cardiaca o renal (entre otras) incrementaron el riesgo
de mortalidad en PVVIH®. Este reporte se realizé fundamentalmente
en base a datos provenientes de Africa. Sin embargo, publicaciones
provenientes de paises de altos ingresos, fundamentalmente Estados

l a pandemia de COVID-19 ha tenido un gran impacto en

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 236-244

srCl —

I
Z0

1/

n
KN\

VIH/SIDA §:

zation using two models: first model (without vaccination) and second
model (vaccination, minimum one dose). Results: 1,201 PLHIV were
included. The median age was 45 years. 65.3% were men; 38.7%
presented comorbidities. 92.8% received ART and 83.1% presented
undetectable viral load (VL). The median CD4+ T-cell count was
600/mm?>. 95.7% presented symptoms. The rates of hospitalization,
ICU admission, oxygen requirement, and death were 17.8 %, 2.8%,
10.7% and 1.39%, respectively. According to the multivariate analysis
for the first model, age > 60 years and comorbidities were associated
with a higher risk of hospitalization, while female sex and CD4+
> 500/mm?® had a protective effect. In the second model, only the
comorbidities were associated with a higher risk of hospitalization,
while vaccination and CD4+ > 500/mm?® reduced it. Conclusions: in
PLHIV, comorbidities were associated with a higher hospitalization
rate, while having elevated CD4+ T-cell counts and being vaccinated
had a protective effect. ART and VL had no impact in any model,
while age and sex only had an influence when vaccination was not
considered.
Keywords: COVID-19; vaccine; HIV; Latin America

Unidos de América (E.U.A.) y Reino Unido describen también peor
evolucion y mayor mortalidad en esta poblacion’!!.

Argentina, segun estimaciones oficiales para 2021, tiene una
poblacion de aproximadamente 140.000 PVVIH con acceso gratuito
al diagnostico, atencion y tratamiento. Aproximadamente 30% de las
PVVIH tienen seguro de salud y reciben atencion en el subsistema pri-
vado, mientras que la mayor proporcion se encuentra bajo seguimiento
médico en el subsistema publico de salud'.

En este contexto, la poblacién de PVVIH fue considerada por la au-
toridad sanitaria local, desde el inicio de la pandemia, como poblacion
de riesgo, siendo priorizada para la vacunacion contra SARS-CoV-2.
Argentina inicié la Campafia Nacional de Vacunacion contra la CO-
VID-19 en diciembre de 2020 con disponibilidad gradual de diferentes
vacunas, teniéndose acceso inicialmente a aquellas de plataforma
vectorial (Sputnik V, AstraZeneca) e inactivadas (Sinopharm) y, pos-
teriormente, a vacunas de plataforma de ARN mensajero (Moderna y
Pfizer). Considerando que la disponibilidad de vacunas fue escalonada,
la mayor parte de las poblaciones de riesgo, incluidas las PVVIH,
fueron vacunadas inicialmente con primeras dosis en base a plataforma
vectorial o inactivada.

Si bien Argentina dispone de datos de estudios epidemioldgicos y
clinicos en poblacion general'>!* no existen a la fecha publicaciones
de cohortes de coinfeccion COVID-19/VIH que permitan caracte-
rizar a nivel local esta sindemia, definida como la superposicion de
dos epidemias. Por tal motivo, resulta necesario no solo determinar
el perfil clinico y epidemioldgico de las PVVIH con infeccion por
SARS-CoV-2, sino también generar datos sobre el impacto de la vacu-
nacion en esta poblacion para la region. Con el objetivo de contribuir
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a reducir esta brecha de informacion, se establecio el
estudio COVIDARE (Registro Argentino de COVID-19
en VIH), un consorcio de investigacion entre diferentes
instituciones de los subsectores publico y privado de
salud de la Republica Argentina para el desarrollo de un
registro multicéntrico de la coinfeccion COVID-19/VIH.

Pacientes y Métodos

Diserio del estudio

El estudio COVIDARE es un estudio de cohorte pros-
pectivo, multicéntrico, realizado en hospitales y centros
ambulatorios de atencion de PVVIH, tanto publicos como
privados de Argentina. Fue constituido para evaluar las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las PVVIH
coinfectadas con COVID-19 en el pais. Los centros se
ubicaron en la ciudad de Buenos Aires y municipios
cercanos de la provincia de Buenos Aires (en conjunto,
Area Metropolitana de Buenos Aires) y provincias del
interior (Neuquén y Santa Fe). Se obtuvo la aprobacion
del respectivo Comité de Etica antes del inicio del en-
rolamiento en cada institucion participante. El estudio
comenz6 a registrar PVVIH en septiembre de 2020 y
finaliz6 en junio de 2022. El paciente podia ser incluido
en el estudio independientemente del tiempo transcurrido
desde el episodio de COVID-19 en tanto el investigador
pudiera comprobar la ocurrencia de dicha infeccion.

Participantes

El personal del estudio en cada sitio ofrecio participar
a PVVIH con diagnoéstico de COVID-19, ya fuera durante
la consulta médica ambulatoria presencial o virtual (a
través de dispositivos moviles; videoconsulta) o durante
la hospitalizacion. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado para cada paciente antes de su inclusion. Dada la
naturaleza observacional del estudio, en ciertos centros
participantes el Comité de Etica institucional eximi6 de la
solicitud de consentimiento informado por escrito, siendo
aceptable también el consentimiento oral para participar
de esta investigacion en el contexto de las restricciones a
la circulacion (cuarentena) impuestas por las autoridades
sanitarias debido a la pandemia.

Criterios de inclusion

Fueron elegibles personas con infeccion por VIH con-
firmada, con edad igual o mayor a 18 afios, que acudieron
aalguno de los centros participantes y que tuvieran infec-
cion por SARS-CoV-2 en curso o resuelta. Se considero a
un paciente con infeccion por SARS-CoV-2 si presentaba
determinaciones positivas de reaccion de polimerasa en
cadena (RPC) o antigeno (Ag) en secreciones respirato-
rias, si presentaba serologia reactiva de SARS-CoV-2
(IgG o IgM) por ELISA o inmunocromatografia; o si

cumplia con los criterios clinicos y epidemioldgicos de
definicion de caso del Ministerio de Salud de la Nacion's.

Registro de datos

Los datos se registraron en una base Redcap (Research
Electronic Data Capture, Vanderbilt University, USA).
La captura de datos incluy6 perfil demografico (edad,
sexo al nacer), variables epidemiologicas con respecto a
la infeccion por VIH (tiempo desde el diagnostico, via de
infeccion), perfil inmunovirologico (carga viral, recuento
de linfocitos T CD4+), terapia antirretroviral (TARV) y
comorbilidades adicionales (diabetes mellitus, patologia
cardiovascular, obesidad, patologia respiratoria cronica,
etc.). Se registraron variables relacionadas al episodio
de COVID-19: contexto epidemiologico de transmision,
fecha de inicio de sintomas, fecha de consulta médica,
de diagndstico, descripcion de sintomas, hallazgos
radiolégicos, terapia contra COVID-19, hospitalizacion,
requerimiento de cuidados intensivos (UCI), de oxigeno-
terapia y mortalidad. A partir de marzo de 2021 se incluy6
el dato acerca de si el paciente recibid vacunacion contra
SARS-CoV-2 en las variables a registrar (autorreportado
por el paciente). No se incluyd un registro del tipo de
vacunas aplicadas o plataformas vacunales utilizadas, pero
se califico al paciente como vacunado o no al momento
del episodio de COVID. En aquellos pacientes vacunados,
se especifico si la vacunacion se considero “completa” o
“incompleta” en funcion del nimero de dosis recibidas y
la cantidad de dosis totales (esquema primario y refuerzos)
recomendadas por la autoridad sanitaria a la fecha en que
el paciente tuvo la infeccion por SARS-CoV-2. Se podian
incluir multiples episodios de COVID-19 por paciente en
la base de datos, pero a los efectos del presente analisis
se considero exclusivamente el primero.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas se describieron mediante
frecuencias absolutas y relativas y las diferencias entre los
grupos se compararon mediante la prueba x> Las variables
continuas se describieron utilizando medianas con rangos
intercuartilicos (RIC) y se compararon mediante la prueba
U de Mann Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis (se
usaron medianas y RIC basalmente para ellas). Todas las
pruebas fueron a dos colas y se consideraron significativas
si el valor de p era inferior a 0,05. Las variables con
valores faltantes fueron excluidas del analisis.

Para investigar el efecto de diferentes factores en la
hospitalizacion por COVID-19, realizamos un analisis
multivariado utilizando un modelo de regresion logistica.
Se investigaron variables que pueden impactar en el riesgo
de ingreso hospitalario incluyendo edad, sexo, carga viral,
recuento de linfocitos T CD4+, TARV y comorbilidades
(tomadas en conjunto, sin analisis individual), consideran-
dolas variables categoricas. Dicho analisis fue planteado
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en dos modelos: un primer modelo sin considerar la vacu-
nacion y un segundo modelo considerando dicha variable
(al menos una dosis de vacuna aplicada). Se construy6 un
modelo de regresion logistica con odds ratios (OR) ajusta-
dos para identificar de manera independiente las diferentes
variables analizadas. En cada analisis se tom6 un valor
de p de 0,05. Se realizo una regresion paso a paso para
identificar la relacion entre las variables (estratificacion
y busqueda de interaccion o variables modificadoras de
efecto). Para poder ajustar al modelo se realiz6 la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (3> =, df =,
p-valor =), que confirmé que el modelo se ajusto a los
datos. Para dichos analisis se utilizo el sofiware Stata 16.0.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas y epidemiologicas

Se incluy6 a 1.201 pacientes. La mayoria correspondia
al Area Metropolitana de Buenos Aires (85,2%) y el resto
al interior del pais (14,8%). Las formas de adquisicion
del SARS-CoV-2 mas frecuentes fueron comunitaria
(49,1%) y contacto con convivientes (27,1%). La fecha
de primera consulta al sistema de salud por COVID-19
registrada en el estudio correspondid al 01 de marzo de
2020 y la ultima al 9 de junio de 2022.

Las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1.
Hubo predominio de sexo masculino, con una mediana de
edad de 45 afios. La mayoria de los pacientes se encontra-
ba bajo TARV; en solo 2,4% de los casos el diagndstico
de infeccion por VIH fue realizado en el contexto de la
enfermedad por SARS-CoV-2. Los TARV recibidos
al momento del episodio de COVID-19 se basaron en
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa
asociados con inhibidores de la proteasa reforzados con
ritonavir o cobicistat, inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa o inhibidores de la integrasa. La ma-
yor parte de la poblacion estudiada presentaba carga viral
indetectable (83,1%) y buen nivel inmunitario. Un tercio
de los pacientes presentaba comorbilidades, siendo las
mas frecuentes la obesidad y la patologia cardiovascular.

Presentacion clinica y radiolégica, diagnéstico y
evolucion

La mayoria de los casos fueron sintomaticos (95,7%).
La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la consulta médica fue de dos dias. Los sintomas
predominantes fueron fiebre, mialgias, tos y odinofagia.
La prevalencia de los sintomas observados se detalla en
la Tabla 2.

El diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 se realizd
fundamentalmente en base a estudios en secreciones res-
piratorias por RPC (82,9%) o Ag (11,2%). En una menor
proporcion de casos, el diagndstico fue en base a criterios
epidemiologicos (2%) y realizacion de serologia (2,6%).
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Tabla 1. Caracteristicas de las personas viviendo con VIH con COVID-19 en Argentina
(N = 1.201). Los valores corresponden a nUmeros (porcentajes) a menos que se indi-

que lo contrario.

Edad (afos)*

Sexo masculino

Tiempo desde el diagndstico de VIH (afos)
0-9
10-19
20 o mas
Diagnostico de VIH en el contexto de COVID-19

Desconocido

Presencia de comorbilidades
Obesidad
Hipertensién arterial
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Asma
Insuficiencia renal cronica

Enfermedad coronaria

TARV antes del diagndstico de COVID-19
INTR
XTC
TDF/TAF
Otros

IP
DRV/r
Otros

INNTR
EFV
NVP

INI
DTG
BIC
Otros

Carga viral indetectable (< 20 copias/ml) N = 906

CD4 (céls/mm3)* N = 1.190

N (%)

45 (36-53)
786 (65,4)

1.195(99,5)
585 (48,9)
432 (36)
156 (13,0)
16 (1,3)
6 (0,50)

463 (28,5)
188 (40,6)
145 (31,1)
100 (21,5)
78 (16,8)
23 (49
21 (4,5)
15 (3,23)

.115(92,8)

116 (92,8)
929 (77,3)
162 (13,4)

374 (31,1)
44 (3,62)

284 (23,6)
47 (3,91)

186 (15,4)
153(12,7)
89 (7,3)

753 (83,1)

600 (432-800)

*Datos expresados en mediana y rango intercuartilico; TARV: tratamiento antirretroviral; INTR: in-
hibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa; INNTR: inhibido-
res no nucleosidicos de la transcriptasa reversa; INI: inhibidores de la integrasa; XTC: lamivudina o
emtricitabina; TDF: tenofovir disoproxil fumarato; TAF: tenofovir alanfenamida; DRV/r: darunavir/
ritonavir; EFV: efavirenz; NVP: nevirapina; DTG: dolutegravir; BIC: bictegravir.
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e . - " Se realizaron radiografia de torax 341 pacientes
Tabla 2. Caracteristicas clinicas (casos sintomaticos) de i .
COVID-19 en pacientes infectados por el VIH en Argen- (28,4%): el 36,6% no present6 alteraciones, el 58,6%
tina (N = 1.150). Los valores corresponden a nimeros presentd un patron de infiltrado intersticial y 4,6% de
(B DB CIOER ML FRIDEE T consolidacion. Se realizaron tomografia axial computada
Tiempo desde la enfermedad hasta la 2(1-3) de torax 177 pacientes (14,7%): 81,3% presentd compro-
consulta médica, (dias) mediana (RIC) miso intersticial (vidrio esmerilado), 15,8% consolidacion
Sintomas 1.150 (95,7) 2 8% d . :
Fiebre = 37,5C° 672 (58,4) ¥ 5,670 derrame pleural A
N 508 (5.3) De 1.147 participantes en los que se dispuso de la
ialgias , . ., L.
g informacion, 205 (17,8%) fueron hospitalizados (ya
Tos 558 (48,5) N
_ ; fuese que se encontraban hospitalizados al momento
Od'”Ofég'a 204 (43.8) del enrolamiento o fueron enrolados en el estudio antes
Anosmia 405 (35,2) o después de dicha hospitalizacion) y 33 (2,8%) de-
Cefalea 380(33,0) mandaron admisién a UCI. Requirieron oxigenoterapia
Rinorrea 202 (17.5) 123 (10,7%) y 139 (12,1%) tratamiento de COVID-19.
Disgeusia 181 (15,7) Dichos tratamientos incluyeron: corticosteroides (79,9%),
Disnea 173 (15,0) azitromicina (40,2%), lopinavir/ritonavir (2,1%), plasma
Escalofrios 170 (14,7) de convaleciente (9,3%), hidroxicloroquina (1,4%),
Artralgias 155 (13,4) colchicina (0,7%) e ivermectina (0.7%). La mortalidad
Diarrea 109 (9,4) global fue de 1,39% (n = 16).
Expectoracion 73 (6,3)
Dolor abdominal 46 (4.0) Variables asocia.das a hospitalizaciy’n . .
Rash 14 (1.2) Las caracteristicas demograficas e inmunoviroldgicas
Conjuntiitis 9 (07) basales de los pacientes que requirieron hospitalizacion
: : vs. aquellos que no, se comparan en la Tabla 3. Los
RIC: rango intercuartflico. pacientes hospitalizados presentaron mayor edad, fueron

Tabla 3. Caracteristicas de las personas viviendo con VIH que requirieron ingreso hospitalario por COVID-19 en Argentina.
Los valores corresponden a nimeros (porcentajes) a menos que se indique lo contrario.
No requirié hospitalizacion Requirié hospitalizacion p-valor
N = 942 N = 205
Edad, mediana (RIC) 45 (36-51) 46 (39-56) 0,001
Sexo
Femenino 359 (38,1) 62 (30,2) 0,041
Masculino 583 (61,9) 143 (69,7)
Carga viral (copias/ml)
v > 20 189 (20,1) 56 (27,3) 0,99
VvV <20 753 (79,9) 149 (72,6)
CD4 (categorias, céls/mm?3)
CD4 < 200 33 (3,5) 21(10,2)
CD4 200-449 265 (27,1) 75 (36,5) 0,001
CD4 >/=500 642 (68,1) 109 (53,1)
Comorbilidades
Si 334 (35,4) 102 (49,7) < 0,001
No 608 (61,3) 103 (50,2)
TARV al diagndstico de COVID-19
Si 923 (97,9) 185(90,3) 0,092
No 19 (2,01) 20 (9,75)
Vacunacion N = 875
No recibieron vacuna 520 (68,6) 110(93,2) 0,009
Al menos 1 dosis aplicada 237 (31,4) 8 (6,7)
RIC: rango intercuartilico.
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predominantemente de sexo masculino, con comorbili-
dades y mayor nivel de inmunosupresion. Se dispuso del
estado de vacunacion en 875 pacientes. Recibieron alguna
dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 245 pacientes (a Comorbiidades ———
128 pacientes se los considerd con esquema completo),

L. B TARV ——
de los cuales ocho requirieron hospitalizacion (3,2%).
De los 630 que no recibieron dosis alguna, 110 (17,4%) CDa>500/ul  ———
requirieron hospitalizacion.

En el analisis multivariado, para el primer modelo (sin Carga viral >20 c/ml ' . ’
variable vacunacion) se asociaron a hospitalizacion: edad

~ . . . Edad >60 anos F *

mayor a 60 afos y presencia de comorbilidades, mientras
que sexo femenino y recuento de linfocitos T CD4+ Sexo femenino .

> 500 céls/mm?® presentaron reduccion de riesgo (Figura ! . . . . . ,
1). Para el segundo modelo (con variable vacunacion) 0 05 1 15 2 25 3 3,5
solo la presencia de comorbilidades se asocié con mayor
riesgo de hospitalizacion mientras que la vacunacion y

tener linfocitos T CD4+ > 500 céls/mm’ redujeron el Variable OddsRatio  (IC95%)  p-valor

mismo (Figura 2). CD4 >500/mm? 0,29 (0,13-0,71) 0,006
Sexo femenino 0,59 (0,38-0,76) 0,006
TARV 0,62 (0,38-1,22) 0,189

Discusién Carga viral >20 ¢/ml 1,19 (1,09-2,30) 0,398
Edad >60 afios 1,62 (1,08-2,86) 0,031
Comorbilidades 1,75 (1,22-2,46) 0,004

La yuxtaposicion de la pandemia de COVID-19 sobre

la epidemia de VIH ya instalada en la regién constituye Figura 1. Analisis multivariado de caracteristicas asociadas al ingreso hospitalario por COVID-19
un hecho sin precedentes que requiere una adecuada  en personas viviendo con VIH (modelo sin variable vacunacion). TARV: tratamiento antirretroviral.
descripcion para definir estrategias de salud, aplicando
el concepto de sindemia. Hasta donde sabemos, la pre-
sente constituye la primera casuistica sobre coinfeccion
VIH/COVID-19 de Argentina y aporta informacion
complementando casuisticas previas de Latinoamérica'®.
Estos datos nos permitieron, no s6lo describir las carac-
teristicas clinicas y epidemioldgicas de la sindemia, sino Edad .
también los factores asociados a hospitalizacion y las
modificaciones en los mismos producto de la vacunacion.
Considerando los datos globales del pais, en Argentina la TARV ———
mediana de edad de los casos confirmados es de 38 afios,
menor que en nuestra cohorte. El grupo etario entre 30
a 39 afos fue el que registr6 la mayor cantidad de casos Vacunacién ——
confirmados en 2020 y en 20217, Del total de fallecidos
hasta el momento, el 52,9% registr6 informacion sobre
comorbilidades, presentando el 88,5% al menos una.
Hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia o 0,5 1 15 2 25 3 3,5
cardiaca, enfermedad neuroldgica y obesidad fueron
hasta el momento las comorbilidades que se presentaron
con mayor frecuencia'>!’. Las comorbilidades cronicas,

Carga viral >20 c¢/ml —e

Sexo femenino H—

CD4 >500 e

Comorbilidades k 8

Odds Ratio (IC 95%) p- valor

o e o CD4 2500/mm?3 0,29 (0,11-0,68) 0,007
en especia las mu timorbilida teslid zn sido .asczcla as Vacunacién 0,51 (0,32-0,98) 0,041
con peor evolucion y mayor mortalidad en pacientes con
CoVIDLge P Edad >60 afios 057 (0351589 0,065
Datos aportados por estudios realizados en Italia, Sexoemening 9 (fRA-1.35) o
Espafia, Turquia y Reino Unido, reportan 0,98% de | aiod ) 0.7 (0,46-1,12) 0202
coinfeccion VIH/SARS-CoV-28. Por otro lado, conside- Carga viral >20 c/ml 098 (0,79-2,12) i
Comorbilidades 1,82 (1,19-2,94) 0,049

rando reportes de China, Espafia, Reino Unido y E.U.A.,

las PVVIH contribuyen con solo 0,64% de pacientes a Figura 2. Anélisis multivariado de caracteristicas asociadas al ingreso hospitalario por COVID-19
la poblacion con COVID-19'%. Esto es sensiblemente  en personas viviendo con VIH (modelo con variable vacunacién). TARV: tratamiento antirretroviral.
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menor comparado con otras patologias tales como enfer-
medades cardiovasculares e hipertension arterial (16,9 a
56,6%), diabetes mellitus (8,2 a 33,8%) y enfermedades
pulmonares cronicas (1,5 a 17,7%)*. En PVVIH coinfec-
tadas con SARS-CoV-2, 66,5% report6 sintomas leves,
21,7% graves y 11,8% requiri6 UCI?'. En series que
solo reportaron hospitalizacion, el ingreso a UCI oscild
entre 17y 33%, en tanto que en las series que incluyeron
pacientes ambulatorios (similares a nuestro estudio) esas
tasas fueron de 3 a 22%%*%. La mortalidad mostro cifras
muy dispares, tan altas como 24% en el Reino Unido en
pacientes hospitalizados’ y tan bajas como 2% en una
serie francesa® o 3 a 6% en la cohorte sudafricana?’ que
incluyeron pacientes ambulatorios.

En nuestra cohorte predominaron pacientes de mediana
edad, de sexo masculino y mas de un tercio presentaba
comorbilidades. La mayoria se encontraban virologica-
mente suprimidos por efecto del TARV y presentaban
buen estado inmunitario. Estos factores se han relacionado
con reduccion de la gravedad de la infeccion por SARS-
CoV-2, menor requerimiento de hospitalizacion e ingreso
a UCI en diferentes trabajos''?. Entre los sintomas y
signos mas frecuentemente reportados se destacan: fiebre,
mialgias, tos, anosmia, odinofagia y cefalea. Menos de
20% presentaron disgeusia, disnea, escalofrios, rinorrea,
diarrea, artralgias y expectoracion. La presencia de rash
y conjuntivitis fue sumamente infrecuente (< 2%). Con-
siderando el perfil de signos y sintomas, requerimiento de
UCI y mortalidad, nuestra cohorte de PVVIH no presenta
diferencias con la poblacion general del pais'®. Asimis-
mo, la baja mortalidad, en concordancia con casuisticas
internacionales® podria atribuirse a que nuestro registro
incluyd pacientes ambulatorios (con potencial subregistro
de mortalidad), entre otras razones.

Estos hallazgos son relevantes considerando que existe
controversia en la literatura cientifica acerca de la evolu-
cion clinica de COVID-19 en PVVIH. Una investigacion
que incluyd mas de 60.000 pacientes de poblacion general,
incluyendo PVVIH, asistidos en servicios de atencion
primaria en E.U.A., realizado en la primera ola de la
pandemia, concluy6 que las PVVIH presentaron mayor
probabilidad de contraer SARS-CoV-2, similar o menor
porcentaje de hospitalizacion y similar ingreso a UCI y
muerte, luego de ajustar por variables tales como tipo
de prueba utilizada para el diagnostico de COVID-19,
carga de comorbilidades, y otras caracteristicas®. Por
otra parte, varios autores encontraron mayor riesgo de
progresion de enfermedad en pacientes coinfectados vs.
poblacion general'®?7*° El riesgo de hospitalizacion se
relaciono con el grado de inmunosupresion por el VIH.
Datos reportados més recientemente por otras cohortes
indicaron que mayor edad, presencia de comorbilidades y
bajo recuento de linfocitos T CD4+ constituyeron factores
de riesgo para hospitalizacion en PVVIH coinfectadas

con SARS-CoV-2723! En estudios con predominio de
pacientes viroldogicamente suprimidos y con buen estado
inmunolégico, 1a mala evolucion se relaciond, fundamen-
talmente, con la edad y las comorbilidades, al igual que
para la poblacion general'®2,

En una revision sistematica llevada a cabo en fases
iniciales de la pandemia se analiz6 la evolucion de 252
pacientes coinfectados con VIH y SARS-CoV-2. La
mediana de edad fue 52,7 afios y 80,9% fueron hombres.
El 98% estaban bajo TARV, porcentaje mayor que en
nuestra casuistica. Los pacientes presentaron mayor edad
y elevada prevalencia de comorbilidades en comparacion
a nuestro estudio. Se observd una alta tasa de hospitali-
zacion (64,7%) y de ingreso a UCI (16,8%) con elevada
mortalidad (14,3%)?*. Pese a la alta cobertura de TARV,
las caracteristicas basales, con mayor prevalencia de
comorbilidades, explicarian la diferente evolucion a la
aqui reportada.

Teniendo en cuenta lo previamente expuesto, nuestro
estudio (primer modelo) es la primera descripcion en
Latinoamérica de los factores asociados a hospitalizacion
en PVVIH, coincidiendo en gran medida con reportes
de otras regiones, incluyendo los datos de la Plataforma
Clinica Global para COVID-19¢: mayor edad y presencia
de comorbilidades constituyeron factores de riesgo, en
tanto que altos niveles de linfocitos T CD4+ y el sexo
femenino presentaron un efecto protector. Dichos factores
se modifican considerablemente con la incorporacion de
la vacunacion como variable (segundo modelo): haber
recibido al menos una dosis de una vacuna aprobada a
nivel local contra SARS-CoV-2 se asoci6 con disminucion
del riesgo de hospitalizacion, manteniéndose asimismo
el recuento elevado de linfocitos T CD4+ como factor
protector. Por el contrario, s6lo las comorbilidades (y no la
edad) se asociaron con admision hospitalaria en contexto
de vacunacion. Esta modificacion del perfil de riesgo de
hospitalizacion es un hallazgo no previamente comuni-
cado para PVVIH y pone en evidencia el real impacto de
las comorbilidades, independientemente de la edad, como
factor negativo en la evolucion y la importancia del buen
estado inmunitario como factor protector.

Nuestra investigacion aporta evidencia favorable en
pos de considerar a la vacunacién como un pilar central
para reducir la morbilidad y mortalidad de COVID-19 en
esta poblacion, evidenciandose esto ya solo con la apli-
cacion de al menos una dosis de un esquema primario. Si
bien este es un hallazgo esperable considerando los datos
del impacto de la vacunacion en poblacion general®>33,
aporta importante informacion a las autoridades sanitarias,
tanto locales como regionales, para continuar consideran-
do a las PVVIH como grupo prioritario en las campafias
de inmunizacién. Argentina inici6 la Campaia Nacional
de Vacunacion contra la COVID-19 en diciembre de 2020
como parte del “Plan Estratégico para la Vacunacion”y se
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defini6 la priorizacion y escalonamiento de la poblacion
objetivo a inmunizar en funcion de realizar una vacuna-
cion en etapas, en la que pudiera avanzarse de acuerdo
con la condicion de riesgo y/o exposicion y acorde a la
disponibilidad gradual de dosis de vacunas que existiera
en nuestro pais*. Las vacunas disponibles en Argentina
incluyen Sputnik V, Covishield/AstraZeneca, Sinopharm,
Moderna y Pfizer, entre otras. En los primeros meses
(primer semestre 2021) de la campaiia, las vacunas accesi-
bles correspondieron a aquellas de plataforma vectorial e
inactivadas por lo que es razonable suponer que la mayor
proporcion de los pacientes de nuestra cohorte recibi6 la
primera inmunizacion con estas plataformas dentro de su
esquema primario.

Los datos sobre inmunogenicidad y eficacia para las
vacunas contra el SARS-CoV-2 en PVVIH son limitados.
La mayoria han sido recolectados de ensayos clinicos
aleatorizados realizados en PVVIH con altos recuentos
de linfocitos T CD4+, con escasos reportes de datos de
eficacia en la vida real®>3¢. Segun diferentes autores, la
inmunogenicidad humoral después de la vacunacion
primaria contra SARS-CoV-2 es reducida, sobre todo en
una proporcion sustancial de PVVIH que tienen recuentos
de linfocitos T CD4+ < 200 céls/mm?*7. También se
observo en PVVIH con recuento de linfocitos T CD4+
entre 201-500 céls/mm? una menor respuesta de anticuer-
pos al esquema primario respecto a aquellos con CD4+
> 500 céls/mm? 3. En este sentido, nuestros resultados,
sin considerar esquemas vacunales especificos ni datos

de inmunogenicidad, aportan informacion relevante para
la salud publica en términos de demostrar que haber
recibido “al menos una dosis” de una de las vacunas
disponibles a nivel local, ofrecid un efecto protector para
hospitalizacion, disminuyendo, al menos, la morbilidad
por COVID-19 en esta poblacion.

Si bien aporta datos sobre COVID/VIH en la region,
nuestra cohorte se ve limitada por carecer de un grupo
control VIH negativo, no evaluar factores asociados a mor-
talidad (dado que la misma fue baja) y no presentar datos
especificos de los esquemas de vacunacion recibidos. Por
otra parte, las comorbilidades fueron analizadas en conjunto
a fin de evaluar su impacto global en cada modelo: esto no
permite describir en este informe el impacto de cada comor-
bilidad individualmente, requiriéndose mas investigaciones
al respecto. Nuestro estudio tampoco evalud el impacto
de las terapéuticas contra COVID-19 en esta poblacion;
particularmente el efecto de los corticosteroides (utilizados
en pacientes con cuadros graves) en la mortalidad merece
futuros estudios. Asimismo, puede carecer de representa-
tividad para otros paises de Latinoamérica e incluso con
respecto a regiones menos pobladas de Argentina.

El potencial surgimiento de nuevas variantes de SARS-
CoV-2 en el contexto de las caracteristicas heterogéneas
de Latinoamérica en cuanto a las PVVIH (acceso al
TARYV, nivel de inmunosupresion), hacen necesario el
desarrollo de futuras investigaciones que permitan un
mejor entendimiento de la sindemia COVID-19/VIH en
esta region.
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