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Resum

La infeccidé pel nou coronavirus SARS-COV-2 habitualment produeix quadres
lleus d’infeccio respiratoria, perd també es desenvolupen quadres més greus que
requereixen lingrés hospitalari, i de vegades s’esdevé la mort. El risc de
complicacions augmenta si el pacient presenta una série de factors de risc, entre
els quals la infeccio pel VIH ha estat objecte de controvérsia en un primer
moment. En aquest monografic, s’analitza el risc de desenvolupar una forma
greu de COVID-19 en el cas de les persones infectades pel VIH, aixi com els
aspectes diferencials del seu tractament i les recomanacions sobre I'abordatge
del VIH en temps de COVID-19.

Introduccio

La infecci6 pel nou coronavirus SARS-COV-2 ocasiona en general quadres lleus
d’infeccidé respiratoria, amb febre, malestar general, tos i cefalea, entre altres
simptomes, i en molts casos té un curs asimptomatic. En alguns casos es
desenvolupen pneumonies virals, generalment bilaterals, que necessiten
I'assisténcia hospitalaria i, en un petit percentatge, hi apareixen complicacions
més greus com ara insuficiéncia respiratoria, reaccions hiperinflamatories i
fendmens trombotics que poden arribar a requerir I'ingrés a la UCI i, de vegades,
produir la mort.

La mortalitat global observada respecte a aquesta infeccio difereix segons cada
pais, ja que depén de factors assistencials, demografics (envelliment de la
poblacid) i també del nombre de tests que es realitzin per detectar-ne els casos
mes lleus i asimptomatics. A Europa oscil-la entre el 0,26% d’Islandia i el 6,9%
d’ltalia’ (taula 1).



S’han observat un risc més elevat de COVID greu i una mortalitat més alta
associats a la preséncia d’'una série de factores de risc com soén tenir més edat,
les malalties cardiovasculars, les malalties pulmonars
croniques, l'obesitat, la diabetis i certes immunodeficiencies.
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Taula 1. Taxes de letalitat per la COVID-19 per paisos.

Font: The Centre for Evidence-Based Medicine. Global covid-19 case fatality rates. [Accés 23
Octubre 2020]. Disponible a: https://www.cebm.net/covid-19/global-covid-19-case-fatality-rates/
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La presencia de CD4<200 cél-lules/mm*® o no prendre tractament
antiretroviral s'han establert com a factors que es poden relacionar
amb un risc més elevat de tenir un quadre greu de COVID-19.



https://www.cebm.net/covid-19/global-covid-19-case-fatality-rates/




La infeccié pel VIH com a factor de risc per a la COVID-19

La inclusio o no de persones que viuen amb VIH dins dels grups que tenen el
risc de desenvolupar un quadre clinic greu de COVID-19 ha estat una font de
discussio des de l'inici de la pandémia.

Les dades que se han anat generant fins ara respecte a persones VIH+ es basen
en séries de casos' VvV que molt sovint son grups petits en relacié amb el total
dels casos dels ingressats per la COVID-19 en els hospitals (1%)! i més joves
que els pacients VIH- hospitalitzats, encara que amb unes taxes de comorbiditat
semblants.

En general, s’estima que les persones VIH+ que prenen tractament antiretroviral,
tenen un recompte normal de cél-lules CD4 i una carrega viral indetectable
podrien no tenir més risc de desenvolupar la malaltia greu per la COVID-19.Viibix

La preséncia d'immunodepressido marcada, definida por un recompte de CD4
inferior a 200 cél-lules/mm3, o no prendre tractament antiretroviral es consideren
factors que es relacionen amb un risc més gran de tenir un quadre greu per la
COVID-19. No obstant aixd, es tenen poques dades d’aquest subgrup de
poblacid, ja que la majoria de les persones coinfectades pel SARS-CoV-2 i el
VIH estaven prenent tractament antiretroviral, tenien una carrega viral
indetectable i presentaven un nombre de cél-lules CD4 per sobre del nivell
esmentat.Viilix

Estudi de cohorts espanyol

A I'Estat espanyol, s’ha realitzat un gran estudi de cohorts* que va incloure
77.590 persones diagnosticades d’infeccio pel VIH que seguien tractament
antiretroviral entre I'1 de febrer i el 15 d’abril d’aquest any. La majoria d’elles no
presentaven immunosupressio i el 95% es trobava amb un carrega viral
indetectable. Se’n van diagnosticar 236 casos de COVID-19 per PCR. D’aquests,
151 (64%) va ser hospitalitzats, 15 (6%) van ingressar a la UCI i 20 (8%) van
morir.

Els autors suggereixen que, en aquest estudi, el risc de diagnostic per la COVID-
19 no és més gran en les persones VIH+ que en la poblacio general. No obstant
aixo, van trobar una mortalitat més elevada per COVID-19 associada a I'edat i al
sexe masculi en les persones VIH+ (3,7 por 10.000) que en la poblacié general
(2,1 por 10.000), especialment en el cas de les persones de més de 70 anys.
(taula 2)

Els autors destaquen que treure conclusions d’aquesta comparacid no és tan
senzill, ja que més de la meitat dels pacients d’Europa que viuen amb el VIH
tenen actualment més de 50 anys, presenten amb més frequéncia que la
poblacié general comorbiditat que augmenta el risc de tenir una infeccié greu per
la COVID-19, comorbiditat que pot incloure diabetis, hipertensié i malalties
cardiovasculars, i aquesta comorbiditat s’acostuma a donar en persones amb



infeccid pel VIH de llarga durada, d’entre 5-10 anys, abans que en la poblacio
general Vi

A més, dins del mateix grup de pacients amb el VIH, es troba una gran variabilitat
en relacié amb la immunocompeténcia i amb I'exposicio a la inflamacio cronica i
amb la immunoactivacid, segons els anys que porten vivint amb el VIH, el nivell
de cel-lules CD4 amb qué hagin comencgat el tractament antiretroviral (xifra
minima de CD4), la precocitat del diagnostic i la rapidesa d’instauracié del
tractament des de l'adquisicié de la infeccid, i aixd que fa que sigui dificil
generalitzar els resultats a totes les persones que viuen amb el VIH.

COVID-19 i tractament antiretroviral

Tres families d’antiretrovirals s’han proposat com a possiblement efectives
contra el SARS-COV-2 degut a la seva activitat in vitro per inhibir-ne enzims clau:
els inhibidors de la proteasa, els inhibidors de la transcriptasa inversa i els
inhibidors del CCRS.

En aquest mateix estudi de cohorts espanyol, es va observar que les persones
VIH+ que rebien dins del seu régim de tractament la combinacié tenofovir
disoproxil fumarat (TDF) i emtricitabina (FTC) tenien menys risc de diagnostic i
hospitalitzacié que aquells que rebien altres pautes de tractament: 57% i 48%
menys, respectivament, que la combinacio tenofovir alafenamida (TAF) i FTC, i
un 40% i 55% menys que la combinacié abacavir (ABC) i lamibudina (3TC).* No
obstant aix0, cal que aquesta associacié sigui confirmada amb nous estudis i
cohorts, ja que també podria estar en part influenciada pel perfil del pacient al
qual se li ha modificat el tractament amb TDF introduint-hi TAF, com ara en el
cas dels qui tenen una malaltia renal cronica (taula 2)

Estudis in vitro suggereixen que els inhibidors de la transcriptasa inversa analegs
de nucledsids com el TDF, TAF, ABC i 3TC podrien ser efectius contra el
SARSCoV-2 inhibint 'IRNA-polimerasa dependent d’'RNA,** i el TDF produiria
una major concentracié de tenofovir difosfat (TFV-DP) que el TAF, cosa que
podria explicar les diferéncies observades. També s’han descrit efectes
immunomoduladors amb el tenofovir en diferents linies cel-lulars humanes i
animals.* Altres estudis no han trobat activitat in vitro del TDF contra el SARS-
CoV-2 i, per aquest motiu, calen més estudis per poder establir-ne conclusions. "

Malgrat aix0, en els assaigs clinics cap antiretroviral ha demostrat fins al moment
que millori I'evolucié dels pacients afectats de COVID-19. Inicialment, la
combinacidé lopinavir i ritonavir es va utilitzar com a tractament per a la COVID-
19, perd lassaig RECOVERY ha demostrat que no redueix el temps
d’hospitalitzacié, ni I'is de ventilaci6 mecanica, ni la taxa de mortalitat en
comparacié6 amb la atencid estandard en les persones amb COVID-19 de
moderada a greu.”



Taula 2. Risc per 10.000 persones de diagnostic de COVI-19, confirmat per
PCR, d’ingrés hospitalari, d’ingrés en UCI i de mort, en 77.590 persones
VIH+ que segueixen tractament antiretroviral. Espanya. Periode 1 de febrer-

15 d’abril de 2020.

Font: Incidence and Severity of COVID-19 in HIV-Positive Persons Receiving ART. A cohort study.
Ann Intern Med. doi:10.7326/M20-3689

Characteristics COVID-19 COVID-19 Hospital CcoVID-19I1cU COVID-19 Death
Diagnosis (95% CI) Admission (95% CI) Admission (95% CI) (95% Cl)
Risk
Owerall 30.4(26.7-34.6) 19.5(16.5-22.8) 1.9(1.1-3.2) 2.6(1.6-4.0)
Standardized* 30.0(29.8-30.2) 17.8(17.718.0) 25(24-2.6) 3.7(3.6-3.8)
Sex
Men 35.1(30.4-40.3) 23.4(19.6-27.7) 2.1(1.1-3.6) 2.8(0.6-4.5)
Women 16.4(11.2-23.2) 7.7 (4.3-12.7) 1.5(3-4.5) 2.1(0.6-5.3)
Age, y
20-39 28.3(20.3-38.3) 10.3 (5.8-17.6) 0.7 (0-3.8) 0-2.9%
40-49 27.9(20.9-36.4) 20.1(14.3-27.5) 0.5(0-2.9) 1.0(0.1-3.7)
50-59 26.3(21.0-32.5) 16.7 (12.6-21.8) 2.2(0.9-4.5) 2.2(0.9-4.5)
60-69 38.8(26.9-54.2) 27.4(17.6-40.8) 4.6(1.2-11.7) 4.6(1.2-11.7)
70-79 83.7(52.4-126.7) 72.3(43.5-112.9) 7.6(0.9-27.5) 26.6(10.7-54.9)
NRTI
TDF/FTC 16.9(10.5-25.9) 10.5 (5.6-17.9) 0(-2.91 0{-2.91%
TAF/FTC 39.1(31.8-47.8) 20.3(15.2-26.7) 2.7(1.1-6.5) 3.9(1.9-7.2)
ABC/3TC 28.3(21.5-36.7) 234(17.2-31.1) 3.0(1.1-6.5) 4.0(1.7-7.8)
Cther regimens 29.7(22.6-38.4) 20.0(14.2-27.3) 1.0(0.1-3.7) 1.0(0.1-3.7)

3TC = lamivudine; ABC = abacavir; ART = antiretroviral therapy; COVID-19 = coronavirus disease 2019; FTC = emtricitabine; ICU = intensive care
unit; NRTI = nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor; PCR = polymerase chain reaction; TAF = tenofovir alafenamide; TDF = tenofovir disoproxil
fumarate.

* Standardized to the age and sex of the general population of Spain aged 20 to 79 y.

1 One-sided 97.5 Cl.

Un altre inhibidor de la proteasa com el darunavir no s’uneix a la proteasa del
SARS-CoV-2. Una seérie de casos d’ltalia va trobar que el darunavir no va
prevenir la infeccié pel SARS-CoV-2 en persones amb el VIH, ni tampoc els va
protegir davant de I'empitjorament de la seva funcio respiratoria.i

Tampoc s’ha trobat per ara un efecte protector de la PrEP basada en TDF/FTC
davant la COVID-19, encara que hi ha diversos estudis en marxa a aquest
respecte per avaluar-ne la utilitat com a profilaxi preexposicid en personal
sanitari."i

Respecte als inhibidors del CCR5, concretament el maraviroc, hi ha assaigs
clinics que n’avaluen la seguretat i eficacia degudes a la seva capacitat antiviral
in vitro contra el SARS-CoV-2.Vi

En relacio amb el tractament de les persones amb la COVID 19 coinfectades pel
virus del VIH, no se han establert diferéncies entre els protocols de tractament
en relacié amb la poblacié general ni tampoc es recomana que es modifiqui la
pauta de tractament antiretroviral durant la infeccié per la COVID-19.Vii.ix

L'abordatge i tractament de la infeccié por la COVID 19 en el cas de
les persones VIH+ han de ser els mateixos que els de la poblacié
general.



http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term113

Altres consideracions en relacié amb la COVID-19 i les persones que viuen
amb el VIH

En un context en qué molts recursos sanitaris s’estan derivant a la assistencia
de la COVID-19, en especial de serveis de malalties infeccioses, es corre el risc
d’empitjorar el seguiment dels pacients que viuen amb el VIH. Segons un estudi
realitzat mitjangant enquestes a pacients VIH+,*Xii |es restriccions en els serveis
sanitaris secundaries a la pandémia per la COVID-19 s6n percebudes com a
negatives tant pel que fa al seguiment medic i 'accés al tractament com al seu

benestar psicologic.

Per reduir I'impacte i optimitzar I'assisténcia tant als pacients VIH+ com a la
poblacié en risc de transmissiéo del VIH, algunes recomanacions son les
seguents:

e Cal que es redueixin els controls rutinaris cara a cara sempre que sigui
possible, i que es potencii el seguiment del pacients de forma no
presencial mitjangant la consulta telefonica o en linia o videoconsulta. Els
serveis s’haurien d’orientar sempre que sigui possible a aquesta forma
d’assisténcia per evitar desplagaments i riscs de contagis.

e Cal garantir I'accés dels pacients al tractament antiretroviral, en especial
si s’espaien més els controles rutinaris.

e Hi ha un risc real de reduccié de nous diagnostics i de deteccié tardana
dels nous casos per la disminucié de programes de cribratge i diagnostic
precog, tant comunitaris com a I'atencié primaria, i, per aquesta rao, cal
esforgar-se a detectar conductes de risc i sol-licitar proves de deteccio de
VIH en aquesta poblacio.

e El consum de tabac és un factor de risc d’infeccions respiratories i, per
aquest motiu, s’ha d’aprofitar aquest context per animar tots els pacients
VIH+ a deixar de fumar.

» Cal actualitzar el calendari de vacunacié dels pacients VIH+ i recomanar-
los la vacuna antigripal i antipneumocodccica especialment aquest hivern.

* Respecte a la COVID-19, cal prioritzar la atenci6 sanitaria dels pacients
grans (en especial dels més grans de 70 anys), amb comorbiditat i
CD4 reduits i monitorar de prop I'evolucio dels casos de COVID-19 en els
pacients amb VIH durant les dues primeres setmanes de la infeccio.
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