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l. PRESENTACION

La enfermedad del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) resultante
de la infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), caracterizada
fundamentalmente por el debilitamiento del sistema inmunoldgico; ha sido
ampliamente investigada, aunque en los ultimos afios han destacado los estudios
genéticos orientados a incrementar los conocimientos sobre los aspectos patogénicos,
preventivos y terapéuticos. Por otro lado, a fines del afio 2019 se produjo una pandemia
mundial por una cepa mutante de SARS Cov-2, causante de la enfermedad denominada
Covid-19, la misma que compromete principalmente el sistema respiratorio, con casos
severos asociados estrechamente a comorbilidades como diabetes, obesidad,
hipertension arterial y edad avanzada.

Los datos sugieren que no se observa un incremento sustancial en el riesgo de
padecer una enfermedad grave, requerir hospitalizacion o tener una tasa de mortalidad
mas elevada en individuos con VIH que contraen Covid-19; asi mismo, las personas
que viven con este virus bajo adecuados controles inmunoldgicos y viroldgicos no
corren mayores riesgos de presentar formas graves de COVID-19; sin embargo,
aquellos pacientes con Covid-19 hospitalizados o no, deben seguir similares
recomendaciones que la poblacién en general, conservando siempre su terapia
antirretroviral, excepto lopinavir/ritonavir; salvo en casos criticos que requieran
alimentacion enteral.

En su primera seccion, este trabajo aborda los aspectos generales relacionados
con la infeccion por el virus Sars-Cov-2 y el VIH, poniendo un énfasis particular en los

aspectos clinicos y las estrategias terapéuticas. Por su parte, en la seccion 1l se presenta



la descripciéon del problema y el enunciado de los objetivos, tanto general como
especificos, que han delineado la ruta de la busqueda de informacion sobre esta

tematica.

En la seccion Il se consideran los aspectos tedricos acerca de las caracteristicas
morfoldgicas, patogénicas y preventivas de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS Cov-2), mientras que en la seccion 1V se encuentran los resultados organizados
en tablas y presentados a través de figuras.

A se vez, las secciones V, VI y VII contemplan el analisis y discusion de los
resultados, con las respectivas conclusiones y recomendaciones, respectivamente.
Finalizando con las referencias bibliograficas que sirvieron de fuente de informacion,

debidamente estructuradas segun el estilo Vancouver; asi como los respectivos anexos.



DEDICATORIA

Dedico de manera especial a mis padres Rodrigo
Romero y Zonia Véasquez, por todo su apoyo
brindado, ya que ellos fueron el principal cimiento
para la construccion de mi vida profesional.

A mis hermanos, que me han ofrecido amor y
calidez de familia para culminar mi carrera
universitaria.

Sussan J. Romero Vasquez



AGRADECIMIENTOS

A Dios todopoderoso, quien supo guiarme por el
buen camino, darme fuerzas para seguir adelante y
lograr esta meta.

A mi Alma mater la Universidad Peruana Los
Andes, mi gratitud por facilitar la ayuda para mi
aprendizaje durante todos estos afios, asi como a

mis docentes, por su apoyo y valiosa colaboracion

Sussan J. Romero Vasquez



Oficina de
Propiedad Intelectual
y Publicaciones

UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES.

CONSTANCIA DE SIMILITUD

N ° 0093-FCS -2023

La Oficina de Propiedad Intelectual y Publicaciones, hace constar mediante la presente,
que el Trabajo de Suficiencia Profesional Titulado:

EPIDEMIOLOGIA DE LA COINFECCION POR SARS CoV-2 EN PERSONAS
INFECTADAS POR EL VIRUS DE LA INMUNCDEFICIENCIA HUMANA

Con la siguiente informacion:

Con autor(es) : Bach. SUSSAN JULISSA ROMERO VASQUEZ

Facultad : CIENCIAS DE LA SALUD

Escuela profesional : FARMACIA Y BIOQUIMICA
Asesor(a) : Dra. MONICA EVENCIA POMA VIVAS

Fue analizado con fecha 09/11/2023; con 62 pag.; en el Software de Prevencién de Plagio
(Turnitin); y con la siguiente configuracion:
Excluye Bibliografia.
Excluye Citas.
Excluye Cadenas hasta 20 palabras.

Otro criterio (especificar)

El documento presenta un porcentaje de similitud de 20 %.

En tal sentido, de acuerdo a los criterios de porcentajes establecidos en el articulo N°15
del Reglamento de Uso de Software de Prevencion de Plagio Version 2.0. Se declara, que
el trabajo de investigacion: Si contiene un porcentaje aceptable de similitud.

Observaciones:

En sefial de conformidad y verificacion se firma y sella la presente constancia.

Huancayo, 10 de noviembre de 20283.

Al

MTRA. LIZET DORIELA MANTARI MINCAMI
JEFA
Oficina de Propiedad Intelectual y Publicaciones

www.upla.edu.pe correo: Opropiedadip@upla edu pe




RESUMEN

La infeccidn causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la principal
causa del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y se caracteriza por
debilitar el sistema inmunolégico. La mortalidad a nivel mundial atribuible al VIH
alcanzé su punto maximo en 2006, con un total de 1.95 millones de fallecimientos, y
desde entonces ha descendido a 0.95 millones de muertes en el afio 2017. Por otra parte,
la infeccion por el coronavirus en humanos suele asociarse con enfermedades
respiratorias que varian en su gravedad. Los sintomas comunes incluyen fiebre alta,
inflamacion grave, tos y disfuncion de los 6rganos internos, pudiendo en casos graves
resultar en el fallecimiento. El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que surgio por primera vez en Wuhan, China, se ha propagado
rapidamente a nivel mundial y se ha convertido en una pandemia global. Se han
reconocido diversos elementos de riesgo y condiciones médicas adicionales que estan
vinculados a la enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19). El propésito de esta
monografia consistio en analizar las caracteristicas epidemioldgicas de la coinfeccidn
por el virus SARS-CoV-2 en individuos previamente afectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). A pesar de que las pruebas indican que no se registra
un incremento significativo en el riesgo de enfermedad severa, hospitalizacion o un
aumento en la tasa de mortalidad en pacientes con VIH que contraen COVID-19, las
personas que tienen VIH y mantienen un control adecuado tanto de su sistema
inmunoldgico como de la carga viral no enfrentan un mayor riesgo de desarrollar casos
graves de la enfermedad. Sin embargo, es importante que estos pacientes, tanto
hospitalizados como no hospitalizados, sigan las mismas recomendaciones que la
poblacion en general, y continlen con su terapia antirretroviral, a menos que se
encuentren en casos criticos que requieran alimentacion enteral.

Palabras clave: Coinfeccion SARS Cov-2/HIV, epidemiologia, pandemia, mortalidad.



ABSTRACT

Infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) is the main cause of
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and is characterized by weakening the
immune system. Global mortality attributable to HIV peaked in 2006, with a total of 1.95
million deaths, and has since decreased to 0.95 million deaths in 2017. On the other hand,
coronavirus infection in humans It is usually associated with respiratory diseases that vary
in severity. Common symptoms include high fever, severe inflammation, cough and
dysfunction of internal organs, which in severe cases can result in death. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which first emerged in Wuhan,
China, has spread rapidly globally and has become a global pandemic. Various additional
risk elements and medical conditions have been recognized that are linked to coronavirus
disease 2019 (COVID-19). The purpose of this monograph was to analyze the
epidemiological characteristics of coinfection with the SARS-CoV-2 virus in individuals
previously affected by the human immunodeficiency virus (HIV). Although evidence
indicates that there is no significant increase in the risk of severe disease, hospitalization,
or an increased mortality rate in HIV patients who contract COVID-19, people who have
HIV and maintain adequate control of both their immune system and viral load do not
face an increased risk of developing severe cases of the disease. However, it is important
that these patients, both hospitalized and non-hospitalized, follow the same
recommendations as the general population, and continue with their antiretroviral therapy,

unless they are in critical cases that require enteral feeding.

Keywords: SARS Cov-2/HIV coinfection, epidemiology, pandemic, mortality.
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II. INTRODUCCION

2.1 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es una enfermedad
infecciosa que debilita gradualmente el sistema inmunologico al destruir los
globulos blancos responsables de proteger contra infecciones y enfermedades.®
Esta enfermedad se divide en tres etapas distintas. En una primera etapa,
encontramos la fase aguda de la infeccion retroviral, que se manifiesta entre dos y
seis semanas después del primer contacto. Durante esta fase, el sistema
inmunoldgico aln puede combatir el virus, a pesar de su alta replicacion.?) En
segundo lugar, se encuentra la fase cronica, donde los pacientes pueden
experimentar sintomas como fiebre, tos seca, diarrea y sudoracion.

En caso de que no se maneje adecuadamente, la enfermedad tiene la
posibilidad de progresar hacia el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), en el que se observa la manifestacion de canceres e infecciones oportunas,
tales como neumonia, salmonelosis, candidiasis y tuberculosis.®

Durante las ultimas cuatro décadas la investigacién sobre la historia natural
de la infeccion por VIH ha descrito como éste causa estragos en la inmunidad
humana y origina el SIDA. La investigacion gendmica del hospedador del VIH, a
fin de comprender como la variacion genética humana afecta la respuesta
inmunoldgica ante la infeccidn por este virus, ha progresado desde los primeros
estudios genéticos hasta los recientes esfuerzos multiomicos, gracias a los avances
en secuenciacion y la ciencia de datos.

Ademas de invadir las células y apropiarse de la maquinaria del huésped para
la replicacion, el VIH también se integra de manera estable en nuestro propio
genoma. El estudio de las complejas interacciones entre los genomas humanos y

retrovirales ha mejorado nuestra comprension de los mecanismos patogénicos y ha
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sugerido nuevos enfoques preventivos y terapéuticos contra la enfermedad causada
por este virus.(”

La cantidad de defunciones relacionadas con la infeccion por VIH a nivel
mundial alcanzd su nivel mas alto en 2006, con un total de 1.95 millones de
fallecimientos. Desde entonces, ha habido una disminucidon constante en estas
cifras, llegando a 0.95 millones de muertes en el afio 2017. Nuevos casos de VIH
alcanzaron su punto maximo mundial en 1999 (3.16 millones) y desde entonces ha
disminuido gradualmente a 1.94 millones en 2017. A pesar de los progresos
realizados ultimamente para reducir la tasa de mortalidad relacionada asociada al
VIH, la disminucion gradual es mas lenta, junto con la falta de avance en el
financiamiento para intervenciones relacionadas, resultan en que varios paises no
estén avanzando hacia el logro de los objetivos globales de reduccidon para los afios
2020 y 2030, tanto en términos de incidencia como de mortalidad.®

Dada la creciente poblacion de individuos que conviven con el VIH, esta
seguira representando una significativa amenaza para la salud publica en los afios
venideros. Para lograr avances mas rapidos, es crucial incrementar la disponibilidad
del tratamiento antirretroviral (TAR) e incrementar la inversion en programas
preventivos ante la infeccion por VIH comprobados que tengan un impacto
significativo a nivel de toda la poblacion.®

2.2 OBJETIVOS
2.2.1 Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la coinfeccion por el virus
SARS-Cov-2 en personas previamente infectadas con el virus VIH.

2.2.2 Objetivos especificos
» Describir las caracteristicas clinicas de pacientes portadores de VIH infectados

con SARS CoV-2.
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» Describir las caracteristicas terapéuticas pacientes con VIH infectados con
SARS CoV-2.

14



IIl. MARCO TEORICO

3.1 SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

A.

Etiologia®

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1), que pertenece a la
familia de los retrovirus y se clasifica como un lentivirus, ha sido de manera
inequivoca identificado como la causa primordial del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Estos agentes virales son responsables de
infecciones notables debido a su capacidad para afectar el sistema nervioso, tener
periodos prolongados de latencia, inducir respuestas inmunitarias poco efectivas y
presentar una gran complejidad en su material genético. Los lentivirus ocasionan
enfermedades del sistema nervioso central en ovejas, anemia hemolitica
autoinmune en caballos, y en gatos, primates y seres humanos, provocan
inmunodeficiencia.

El virus responsable del SIDA presenta una estructura icosaédrica compuesta
por 72 proyecciones externas. Cada una de estas proyecciones consta de dos
proteinas denominadas gpl20 y gp4l. Estas glicoproteinas se encuentran
suspendidas en una doble capa lipidica que también incorpora algunas proteinas del
anfitrion, como los antigenos de histocompatibilidad de clase 1y clase Il, las cuales
son adquiridas durante el proceso de replicacién viral. EI nucleo del virus, conocido
como “core", esta constituido por la proteina pl7, la cual se halla estrechamente
unida a la capa lipidica interna de la envoltura, otorgando estabilidad al virién.

Ademas, la proteina p24 forma la nucleocapside, que alberga el ARN viral, la

transcriptasa inversa, la integrasa, las proteasas y las proteinas p9 y p7 en su interior.
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Figura 1. Caracteristicas morfoldgicas del virus VIH

Patogenia(®)

Se ha sostenido que la propagacién del SIDA ocurre mediante la transferencia
de “liquidos corporales”, lo que significa que el semen, sangre y secrecion vaginal
pueden servir como vehiculos para la transmisién del virus. Sin embargo, es crucial
resaltar que la cantidad de particulas virales presentes en el semen y los fluidos
vaginales es muy escasa, lo que disminuye significativamente la probabilidad de
una infeccion directa. Se ha verificado que, en la transmision a través de estos
fluidos, los monocitos y los macréfagos desempefian un papel fundamental, ya que

actian como portadores del virus.

La inmunodeficiencia severa que se presenta en las etapas avanzadas del
SIDA se origina a causa de la lisis de linfocitos CD4 debido al virus. El VIH exhibe
una capacidad citopatica mas limitada en los monocitos y macrofagos, lo que les
permite servir como un reservorio o depdsito del virus en estas células, facilitando
asi la propagacion del virus hacia el cerebro y otros 6rganos del cuerpo.
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El virus tiene la capacidad de infectar también las células gliales del sistema
nervioso, asi como el revestimiento intestinal y células progenitoras en medula
Osea. Esta infeccion desempefia un papel en el avance de problemas como la
demencia, el sindrome diarreico y las anomalias en la formacion de células

sanguineas que se observan en los pacientes que padecen el SIDA.

Uno de los procesos conocidos mediante los cuales el virus ocasiona la muerte
de los linfocitos es a través de la fusion de células y la formacion de sincitios. Se
supone que la presencia de proteinas en la envoltura viral que se encuentran en la
membrana celular es lo que inicia la fusion celular y, en consecuencia, lleva a la
muerte de la célula. Ademas de este mecanismo, se han sugerido otros, aunque
cuentan con una menor cantidad de evidencia respaldatoria, como el dafio directo a
la membrana citoplasmética como consecuencia de la replicacion viral, alterando
su permeabilidad de la membrana y, finalmente, la eliminacién “autoinmune” de

los linfocitos infectados por medio de de anticuerpos y células citotoxicas (CD8).
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Figura 2. Patogenia de la infeccion causada por el virus VIH
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C.

Epidemiologia

La infeccion por el virus VIH y su enfermedad (SIDA) se han convertido en
una pandemia durante las dos ultimas décadas del siglo XXy los primeros afios del
siglo actual. Hacia el final de 1998, habia alrededor de 33,4 millones de personas
infectadas con VIH en todo el mundo, y se habian registrado 13,9 millones de
fallecimientos hasta ese momento a causa de esta enfermedad, de los cuales 3,2
millones eran menores de 15 afios. En 2002, las estimaciones sugerian que el
namero de personas infectadas superaba los 40 millones, pero ha ido disminuyendo
gradualmente hasta llegar a las cifras actuales, con aproximadamente 34 millones
de personas infectadas a nivel global en el afio 2011.0Y

No obstante, de acuerdo a la informacion proporcionada por UNAIDS
(ONUSIDA), se esta experimentando una reduccién en las nuevas infecciones por
VIH a nivel mundial. En el afio 2011, se estima que hubo aproximadamente 2,5
millones de casos nuevos de infeccidon por VIH, una cantidad significativamente
menor en comparacion con los 3,1-3,2 millones de casos reportados en 1999y 1997,
respectivamente. Ademas, se ha observado una disminucion de mas del 25% en la
incidencia de VIH en 33 paises durante el periodo comprendido entre 2001 y 2009,
siendo notable que 22 de estos paises se encuentran en el Africa Subsahariana,
aungue esta region todavia registra la mayor cantidad de nuevas infecciones.

En el Caribe, se ha observado la mayor reduccion en la cantidad de nuevas
infecciones desde 2001, con un descenso del 42%. Sin embargo, los datos también
resaltan que en las naciones mas desarrolladas la tendencia es mas estable, y la
incidencia no presenta una disminucién generalizada. Ademas, existen areas en el
mundo donde la situacion es preocupante. A partir de 2001, ha habido un
incremento del 35% en los casos de nuevas infecciones en Oriente Medio y el Norte
de Africa. Ademas, se ha detectado un aumento en la incidencia de la enfermedad
en Europa del Este y Asia Central, regiones que anteriormente mantenian tasas

estables.(
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) plantea un importante desafio
en el ambito de la salud publica a nivel global. Segun los datos proporcionados por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2019, se inform6 que
aproximadamente 38 millones de personas estaban infectadas en todo el mundo. Se
ha ampliado la disponibilidad de servicios de atencion médica para este grupo
prioritario, y para fines de 2019, se inform6 que el 68% de los adultos, el 53% de
los nifios y la gran mayoria de las mujeres embarazadas o en el periodo posparto,
un 85%, estaban recibiendo tratamiento antirretroviral.?

En noviembre de 2020, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
informo sobre un aumento del 21% en la incidencia de infecciones por VIH en
América Latina durante el periodo comprendido entre 2010y 2019. Este incremento
se tradujo en un aumento de las personas con VIH, pasando de 100,000 en 2010 a
120,000 en 2019. Ademas, en lo que se refiere a las defunciones relacionadas con
el SIDA, se registraron 37,000 casos en 2019. Entre los factores relacionados con
esta mayor prevalencia de infecciones se incluyen la pandemia de COVID-19, el
estigma social y las disparidades en el acceso a los servicios de salud. Segun el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONU SIDA) en
2018, en el periodo de 2010 a 2018, Chile tuvo la tasa més alta de nuevos casos de
infeccion con un 34%, seguido de Bolivia con un 22%, Brasil con un 21% y Costa
Rica con un 21%.4

Diagnostico®®

1. Pruebas de antigenos y anticuerpos
Por lo general, estos examenes requieren la extraccion de una muestra de sangre
de una vena. Los antigenos son elementos del virus del VIH y tienden a ser
identificables o a producir resultados positivos en el analisis de sangre algunas
semanas después de la exposicion al VIH.
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Los anticuerpos son producidos por tu sistema inmunitario cuando se expone al
VIH. Los anticuerpos pueden tardar semanas 0 meses en ser detectables. La
combinacion de antigenos y anticuerpos puede tardar de dos a seis semanas
después de la exposicion para dar positivo.

2. Analisis de anticuerpos
Estos analisis tienen como objetivo verificar la existencia de anticuerpos contra
el VIH en muestras de sangre o saliva. La mayoria de las pruebas rapidas de
VIH, incluyendo las pruebas de autodiagnostico que se realizan en el hogar, son
pruebas disefiadas para identificar anticuerpos. Normalmente, las pruebas de
anticuerpos pueden necesitar de tres a doce semanas después de la exposicidn
para mostrar un resultado positivo.

3. Pruebas de 4cidos nucleicos
Su propésito es identificar la presencia del virus VIH en la sangre a través de la
medicion de la carga viral. Al igual que las pruebas de antigenos y anticuerpos,
requieren la obtencion de una muestra de sangre de una vena. Si ha habido una
posible exposicion al VIH en las semanas recientes, se aconseja realizar una
prueba de &cido nucleico.

Tratamiento®6)

Actualmente no existe una cura para el VIH/SIDA. Una vez que alguien se
infecta, el cuerpo humano no puede erradicar completamente el virus. Sin embargo,
hay multiples medicamentos disponibles que pueden controlar la infeccion por VIH
y prevenir la aparicion de problemas de salud. Estos medicamentos se conocen
como terapia antirretroviral (TARV), y se recomienda que todas las personas
diagnosticadas con VIH comiencen este tratamiento, sin importar en qué etapa se

encuentre la infeccion o si se presentan complicaciones.
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Por lo general, la terapia antirretroviral se compone de una mezcla de tres o
mas medicamentos que pertenecen a distintas categorias de farmacos, enfoque que

se muestra altamente efectivo en reducir la carga viral en la sangre.

Existe una variedad de opciones de terapia antirretroviral que combinan tres
medicamentos en una sola tableta, la cual se toma una vez al dia. Cada conjunto de
medicamentos tiene un mecanismo de accion distinto para evitar la replicacion del
virus. El enfoque terapéutico se basa en la combinacion de medicamentos de
diferentes categorias para tener en cuenta la resistencia individual a los farmacos
(genotipo viral), prevenir la aparicion de nuevas cepas del VIH que puedan volverse
resistentes a los medicamentos y maximizar la reduccion de la carga viral en la

sangre.

Generalmente, se emplean dos medicamentos de una misma categoria y un
tercer medicamento de una categoria diferente. Las categorias de medicamentos

utilizadas en el tratamiento del VIH comprenden:

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN)
Detienen la funcion de una proteina esencial para que el VIH pueda llevar a cabo
su reproduccién. Algunos ejemplos de estos medicamentos incluyen el efavirenz

(Sustiva), la rilpivirina (Edurant) y la doravirina (Pifeltro).

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o
nucledtidos (ITIN)

Estos son compuestos analogos a los elementos esenciales que el VIH requiere
para su proceso de reproduccion. Algunos ejemplos de estos farmacos incluyen
el abacavir (Ziagen), el tenofovir (Viread), la emtricitabina (Emtriva), la
lamivudina (Epivir) y la zidovudina (Retrovir). Ademas, hay combinaciones de
medicamentos disponibles, como el emtricitabina/tenofovir (Truvada) y el

emtricitabina/tenofovir alafenamida (Descovy).
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3. Inhibidores de la proteasa (1P)
Inhiben una enzima crucial para la reproduccién del VIH, denominada proteasa
del VIH. Algunos ejemplos de medicamentos que logran este efecto incluyen el
atazanavir (Reyataz), darunavir (Prezista) y lopinavir/ritonavir (Kaletra). Estos
farmacos obstaculizan la actividad de la proteasa del VIH, lo que a su vez impide

su propagacion y multiplicacion.

4. Inhibidores de la integrasa

Operan al inhibir la actividad de una enzima conocida como integrasa, la cual el
VIH utiliza para introducir su material genético en las células linfocitarias T

CD4. Un caso de estos farmacos seria el  bictegravir
sodico/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato, que se vende bajo el
nombre de Biktarvy, el raltegravir, conocido como Isentress, y el dolutegravir,
comercializado como Tivicay. Estos farmacos bloquean la accién de la integrasa,
impidiendo que el VIH pueda replicarse y propagarse eficazmente en las células

del sistema inmunoldgico).

5. Inhibidores de entrada o fusion
Impiden que el VIH ingrese a los linfocitos T CD4. Algunos ejemplos de estos
medicamentos incluyen la enfuvirtida, comercializada como Fuzeon, y el
maraviroc, conocido como Selzentry. Estas sustancias bloquean el ingreso del
virus VIH al interior de las células CD4 del sistema inmunoldgico, lo que reduce

la capacidad del virus para infectar y replicarse en ellas).

3.2 SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO (SARS)
A. Etiologia*”

El SARS-CoV-2 provoca una infeccion respiratoria aguda similar a las
producidas por los virus MERS-CoV y SARS-CoV, caracterizada por sintomas
como fiebre, tos y dificultad para respirar (disnea). En casos graves, puede
desarrollarse una neumonia que, en su peor evolucion, puede progresar rapidamente

a un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
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Los coronavirus pertenecen a una familia de virus que poseen material
genético en forma de ARN de cadena positiva y estan envueltos en una capa de
proteina. Desde 1968, esta familia ha sido llamada “coronavirus” debido a que, tras
la observacion con microscopio electronico, sus espiculas (proyecciones proteicas

de la envoltura viral), espiculas, tienen un aspecto muy parecido a una corona.

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, especificamente a la
subfamilia Orthocoronaviridae, y se encuadran en el orden Nidovirales. Cuando se
transmiten entre animales, se clasifican en tres tipos (I, 11 y 11I). En el contexto de
la subfamilia, existen 4 tipos (alfa, beta, gamma y delta), de ellos, los tipos alfa y
beta infectan a seres humanos. Se han logrado identificar 7 clases de coronavirus
capaces de causar enfermedad en humanos: 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43
(B-CoV), HKU1 (B-CoV), MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV), siendo mas

reciente el SARS-CoV-2 (B-CoV).

Espiga (S)

Membrana (M)

Fuente: Quiroz C, et al.(®)

Figura 3. Morfologia del virus SARS Cov-2

23



B.

Patogenia

Las infecciones por coronavirus en humanos se relacionan con enfermedades
respiratorias que pueden variar en su gravedad, cuyos sintomas caracteristicos
incluyen fiebre elevada, tos, inflamacion fuerte y disfuncion de 6rganos internos,
que -en algunos casos- puede llevar a consecuencias fatales. Muchos coronavirus
existentes originan cuadros similares al resfrio comun; sin embargo, esto es distinto
con la aparicion del SARS-CoV, pues es capaz de causar enfermedad muy graves
en las personas infectadas.*”

La respuesta inmune contra el coronavirus es vital para controlar y deshacerse
de la infeccion. No obstante, las respuestas inmunes inadaptadas pueden contribuir
a la inmunopatologia de la enfermedad, lo que resulta en un deterioro del
intercambio gaseoso pulmonar. Comprender la interaccion entre los CoV y los
sistemas inmunes innatos del huésped podria iluminar nuestra comprensién de la
inflamacion pulmonar asociada con esta infeccidn. Infecciones por coronavirus y
respuestas inmunes (Reciente descubrimiento y desarrollo de inhibidores dirigidos

a coronavirus.9

Durante la pandemia de COVID-19, se ha notado que los factores primarios
de riesgo asociados con una evolucién severa de la enfermedad o incluso con el
fallecimiento son, en su mayoria, la edad avanzada, la diabetes mellitus, la
obesidad, la hipertension arterial, las enfermedades cardiacas y la neumopatia
cronica. También se planteé la posibilidad de que las personas con VIH, debido a
su estado de inmunosupresion, pudieran ser mas susceptibles a la infeccion o tener
un pronostico méas desfavorable. No obstante, hasta el momento, esta teoria no ha
sido confirmada, lo que ha llevado a explorar otras posibles explicaciones, como el
papel de la inmunosupresion o el uso de antirretrovirales, para comprender esta
aparente contradiccion.?
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Figura 4. Patogenia de la infeccion por el SARS Cov-2

Epidemiologia

La presente crisis global del siglo XXI, que ha afectado al mundo entero, es
el resultado de la pandemia de Covid-19, provocada por una cepa mutada del
coronavirus conocida como SARS-CoV-2, abarcando aspectos econdmicos,
sociales y de salud. Esta pandemia se origind en China a fines de diciembre del afio
2019, en Hubei (Wuhan). En su inicio, hubo 27 casos de heumonia cuyo origen era
desconocido, llegando a incluir 7 pacientes graves. Posteriormente, la enfermedad
se propagod a numerosos paises en todo el mundo, lo que llevo a que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la declarara como una pandemia global en marzo de
2020, activando su maxima respuesta desde la notificacion de los primeros casos.
A pesar de que el mandato principal de la OMS es la promocién de la salud pablica,
durante esta pandemia ha trabajado de manera estrecha con diversos socios de
distintos sectores para abordar las consecuencias sociales y econémicas derivadas
de esta crisis.®®
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Diagnostico?425)

Las técnicas de biologia molecular, como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y la secuenciacion completa del genoma (WGS), han cobrado
una relevancia significativa como herramientas potentes en la investigacion
epidemioldgica. La PCR, en particular, es la base de muchos métodos altamente
sensibles para realizar pruebas de diagnostico, lo que puede complementar las
estrategias tradicionales de seguimiento y vigilancia de contactos, permitiendo
definir el riesgo de transmision y la identificacion de patrones en las redes de
contagio. Por otro lado, la secuenciacion del genoma completo (WGS) ofrece la
posibilidad de una mejor definicion de los agentes causantes de enfermedades,
rastrear el origen del patdgeno y esclarecer las rutas de transmision. Cuando se
combinan con datos clinicos, como informacion de registros médicos electrénicos,
estos enfoques permiten investigar los factores relacionados con las enfermedades
y su patogénesis, proporcionando una vision mas completa de los aspectos

epidemiologicos.

A lo largo de la prolongada epidemia de VIH, estas técnicas se han utilizado
con éxito para detectar deficiencias terapéuticas, identificacion de tipos de contagio,
asi como factores predisponentes. No obstante, persisten obstaculos significativos
para una implementacion rapida o en tiempo real, lo cual es esencial para abordar
efectivamente la epidemia. De manera similar, estos enfoques han tenido éxito al
explorar ciertos aspectos del contagio y patogenia de virus SARS-CoV-2. No
obstante, debido a sus caracteristicas y muy rapida replicacion del virus, surgen

nuevos desafios que deben ser abordados.

1. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
La prueba se considera el método mas confiable para el diagndstico molecular.
Tiene una alta sensibilidad, lo que significa que es muy efectiva para detectar
correctamente a las personas que tienen COVID-19, minimizando la posibilidad
de obtener resultados negativos cuando en realidad estan infectadas.
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Ademas, posee una alta especificidad, lo que garantiza que las personas que no
tienen COVID-19 obtengan resultados negativos, reduciendo asi la probabilidad
de resultados positivos erroneos).

Las pruebas moleculares se basan en la identificacion del virus al amplificar su
material genético en niveles que permiten su deteccion. Por lo general, estas
pruebas se utilizan para confirmar una infeccion activa algunos dias después de
la exposicion, aproximadamente cuando comienzan a manifestarse los sintomas.
Es importante destacar que, al inicio de la infeccion, posiblemente la prueba
arroje resultados negativos, lo que podria dar una sensacion equivocada de
seguridad. Ademas, aunque esta prueba detecta ARN viral, no siempre indica
presencia de particulas viables (infectivas). En ciertos casos, al final de la
enfermedad, el paciente puede haberse recuperado completamente y estar en
buen estado de salud, pero la PCR seguira mostrando resultados positivos debido
a la presencia de fragmentos de ARN viral que ya no son infecciosos.

. Frotis de las secreciones nasales o faringeas

La técnica de PCR también presenta sus limitaciones, por lo tanto, es esencial
garantizar que la muestra recolectada sea de alta calidad, a través de hisopado
nasal o de garganta.

. Diagnéstico rapido o de antigenos

Identifican proteinas virales y, a pesar de su rapidez y economia frente a la
prueba PCR, son de menor precision. Muestran una mayor eficacia cuando existe
una mayor cantidad de virus en el organismo, es decir, en la fase de mayor
contagio.

. Pruebas de anticuerpos

Estas pruebas no se emplean para el diagnéstico de la COVID-19. En cambio,
son pruebas de anticuerpos que revelan si una persona ha tenido una infeccion

en el pasado, incluso si no ha mostrado sintomas.
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Se llevan a cabo utilizando una muestra de sangre para identificar los anticuerpos
que se generan después de haber estado infectado. Por lo general, los anticuerpos
se forman dias o semanas después de haber superado la infeccion.

Tratamiento

Existen dos tipos de farmacos con posibles efectos sobre el virus SARS-
CoV2: aquellos aprobados como los andlogos de nucledsidos (ribavirin y
Favipiravir) y experimentales, como galidesivir y remdesivir. Los primeros derivan
de la guanina o adenina, cuyo objetivo es bloquear la sintesis de ARN viral en
diversos virus, incluyendo los coronavirus humanos; pudiendo tener efectos sobre
la transcriptasa reversa. Se ha demostrado que el remdesivir inhibe virus ARN como
MERS y SARS, a nivel de cultivos celulares (Vero E6) y animales de
experimentacién, cuya concentracion efectiva media (ECso) promedio de 0,77
uM.@®

En China, se llevo a cabo el ensayo LOTUS con el proposito de examinar la
efectividad y seguridad de lopinavir/ritonavir (LPV/RTV), que son inhibidores de
proteasas. No obstante, no se encontraron diferencias significativas en la mejoria
clinica. La terapia antimalarica se origind en el siglo XVII gracias a la labor de
misioneros jesuitas en Peru, quienes contribuyeron a la obtencion del alcaloide
quinina. Méas tarde, en los Estados Unidos, este alcaloide fue sintetizado como
cloroquina (CQ) por los cientificos franceses Pelletier y Caventou.

Investigaciones realizadas en entornos de laboratorio y en animales han
presentado posibilidades alentadoras en relacion al empleo de medicamentos como
la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ) para tratar la COVID-19. No
obstante, se considera necesario contar con evidencia clinica sélida antes de que se

recomiende el uso de estos medicamentos para el tratamiento de la enfermedad.®®-

31)
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El interferon tiene efecto antiviral habiendo demostrado tener efectividad
frente al SARS-CoV y MERS-CoV. La combinacion de ribavirina con LPV/RTV
ha sido utilizada como tratamiento contra SARS-CoV, cuya efectividad in vitro es
limitada, requiriendo una elevada concentracion media efectiva méxima (ECso =
109,5 uM). En China se esta llevando a cabo un estudio clinico
(ChiCTR2000029387) para evaluar la eficacia de la ribavirina, LPV/RTV vy la
combinacién de ambos contra el SARS-CoV-2. Ademas, se ha observado que el
remdesivir y el IFN-B muestran una mayor actividad antiviral in vitro en

comparacion con LPV/RTV.G?

Tabla 1. Farmacos utilizados como terapia frente a casos graves de Covid-19

Antivirales Inmunomoduladores De soporte
Hidroxicloroquina Corticosteroides Azitromicina
Lopinavir/ritonavir Inhibidores de la IL-1 (Anakinra) Vitamina C
Interferones Inhibidores de la IL-6 (Tocilizumab) Heparina
Remdesivir Inmunoglobulinas intravenosas
Plasma ““convaleciente™ Inhibidores de la Janus quinasa (Baricitinib)

Nitaxozanida/ivermectina
Oseltamivir

Ribavirina

Baloxivir

Favipiravir

Fuente: Portilla-Tamarit J. y Portilla J.G%

3.3 PANDEMIA POR VIH Y SARS COV-2@437)

En los dltimos 50 afios se han experimentado dos grandes pandemias, la
producida por el VIH y aquella originada por SARS-CoV-2. Ambas pandemias son
causadas por virus ARN y provienen de animales. Estos dos virus son diferentes en
el modo de transmision y en los sintomas que generan. Sin embargo, tienen
importantes similitudes: el miedo en la poblacién, aumento de citocinas
proinflamatorias que generan modificaciones de la microbiota o produccion de
trampas extracelulares de neutréfilos por neutréfilos polimorfonucleares, entre

otros.
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Se les ha implicado en las actitudes clinicas, prondsticas y terapéuticas.
Aunque a primera vista estos virus no se parecen entre si, los mecanismos
moleculares utilizados son frecuentes: aumento de citocinas proinflamatorias, las
modificaciones en el microbiota intestinal, la formacion de trampas extracelulares
de neutrofilos (NET). La ciencia basica ha intentado comprender estos mecanismos
durante afios y cuanto mayor sea el conocimiento, menor sera el dafio a la poblacion
en esta pandemiay en el futuro.

Desde su aparicion inicial en Wuhan, China, el SARS-CoV-2, causante del
sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (COVID-19), ha
experimentado una rapida propagacion a nivel mundial, convirtiéndose en una
pandemia global. Se han detectado varios problemas médicos concurrentes y
elementos de riesgo vinculados a la enfermedad COVID-19. No obstante, ain no
esta claro si aquellos infectados con el virus VIH poseen mayores probabilidades
de contraer COVID-19 y de desarrollar formas graves de la enfermedad. Existen
controversias en cuanto a si las personas infectadas con VIH pueden estar
protegidas contra formas graves de COVID-19 debido a la terapia antirretroviral o
a la inmunosupresion relacionada con el VIH. Se han reportado varios casos de
coinfeccion con VIH y SARS-CoV-2 en diferentes partes del mundo.

Generalmente se acepta que, en la actualidad, nuestro conocimiento sobre el
coronavirus no es definitivo y sigue evolucionando con la evidencia emergente; no
obstante, el andlisis preliminar de la evidencia disponible muestra que los pacientes
que sufren HIV no estan protegidos frente a la gravedad de la COVID-19.
Asimismo, la inmunosupresion relacionada con el VIH podria aumentar las
complicaciones y formas graves de la COVID-19. Aunque los estudios no han
mostrado un exceso de casos graves 0 muertes entre los pacientes con VIH,
especialmente aquellos que mantienen la carga viral suprimida mediante la terapia
antirretroviral (TAR), las personas que viven con el VIH deben ser cautelosas y
seguir rigurosamente las pautas y recomendaciones para protegerse contra la
infeccion por el SARS-CoV-2.
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En julio de 2020, aproximadamente 6 meses después de la pandemia de la
enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19), si las personas que viven con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH; PLWH) se ven afectadas de manera
desproporcionada permanece como pregunta sin respuesta. Hasta ahora, el riesgo
de COVID-19 en personas con y sin VIH parece similar, pero los datos son a veces
contradictorios.

Cierta incertidumbre se debe a la reciente aparicion de COVID-19 y la
escasez de datos; algo se debe a la imprecision sobre lo que significa que el VIH
sea un “factor de riesgo” para COVID-19. Los estudios sobre el riesgo de COVID19
para las PLWH deben diferenciar entre 1) la carga excesiva no ajustada de
enfermedad entre PLWH para informar los esfuerzos de vigilancia y 2) cualquier
riesgo excesivo de COVID-19 entre PLWH debido a efectos bioldgicos del VIH,
independientemente de las comorbilidades que confunden mas que median este
efecto.

Soportar PLWH, una carga desproporcionada de alcohol, uso de otras drogas
y trastornos de salud mental, asi como otros trastornos estructurales y
vulnerabilidades, podrian aumentar su riesgo de COVID-19.

Ademas de cualquier efecto directo de COVID-19 en la salud de las PVVS,
debemos comprender cdmo las restricciones de distanciamiento fisico afectan los
resultados de salud secundarios y la necesidad, accesibilidad e impacto de
modalidades alternativas de prestacion de servicios médicos y de salud mental
continuos y tratamiento por uso de sustancias que cumpla con las restricciones de

distanciamiento fisico (por ejemplo, telemedicina).
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IV.RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA COINFECCION POR
SARS-COV-2 EN PACIENTES PREVIAMENTE INFECTADOS CON EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

A. Desde la confirmacion de los primeros casos de COVID-19 hasta el 20 de agosto
de 2021, a nivel mundial se han reportado un total acumulado de 210,112,064 casos
confirmados de COVID-19, y se ha informado de 4,403,765 fallecimientos. Esto
representa un aumento de 19,784,373 casos confirmados y 310,801 fallecimientos
adicionales en comparacion con la Gltima actualizacion epidemioldgica de la
OPS/OMS sobre COVID-19 publicada el 22 de julio de 2021.G®

B. A nivel global, en los ultimos dos meses se ha notado un aumento en los casos
confirmados de COVID-19, con mas de 4.4 millones de casos reportados durante la
semana epidemioldgica 32, que comprendio desde el 8 hasta el 14 de agosto de
2021. Este incremento considerable se atribuye principalmente al crecimiento de
casos registrados en la Region del Pacifico Occidental y la Region de las Américas,
con aumentos del 14% y el 8%, respectivamente, en comparacion con la semana
anterior. Sin embargo, todas las regiones, excepto las del Pacifico Occidental y del
Mediterraneo Oriental, informaron de una cantidad igual o menor de fallecimientos

en comparacion con la semana anterior.G?
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Desde enero de 2020, cuando se documentaron los primeros casos en la Regién de
las Américas, hasta el 19 de agosto de 2021, se ha registrado un total acumulado de
81,227,027 casos confirmados de COVID-19, incluyendo 2,065,162 fallecimientos,
en los 56 paises y territorios de la region. Entre la Gltima actualizacion
epidemioldgica publicada por la OPS/OMS el 22 de julio de 2021 y el 19 de agosto
de 2021, se han notificado 6,241,711 casos confirmados adicionales de COVID-19,
asi como 99,926 fallecimientos adicionales en la region de las Américas. Esto
representa un incremento del 8% en el nimero de casos y un aumento del 5% en el

nimero de fallecimientos durante ese periodo.®®

Durante el afio 2021, desde el 1 de enero hasta el 31 de julio, se informd un total de
41,307,985 casos confirmados de COVID-19 en las Américas, con 1,082,956
fallecimientos. Las subregiones de América del Norte y América del Sur destacaron
por tener las proporciones mas significativas de casos, con un 41.9% y un 54%,
respectivamente. Por otro lado, las subregiones de América Central y el Caribe,
junto con las Islas del Océano Atlantico, representaron el 2.1% y el 2% de los casos,
respectivamente. En cuanto a las defunciones, durante el mismo periodo, América
del Sur notifico el 61.9% del total de fallecimientos, seguida por las subregiones de
América del Norte con un 35.6%, América Central con un 1.6%, y las subregiones

del Caribe y las Islas del Océano Atlantico con un 0.8%.®

Durante el periodo de enero a junio de 2021, se observaron direcciones
contrastantes en la evolucion de los casos de COVID-19 en las subregiones de
América del Norte y Ameérica del Sur. Mientras que en América del Norte se
experiment6 una marcada disminucion mensual del 95% en los casos, en América
del Sur se registré un aumento del 50%, alcanzando un punto maximo de mas de 4
millones de casos en junio. No obstante, desde entonces, la situacion ha cambiado.
En ambas subregiones, las tendencias se han invertido: América del Norte ha
experimentado un preocupante incremento del 233% en los casos en comparacion
con los casos notificados en junio, mientras que en América del Sur ha habido una

disminucion por primera vez.
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Enjulio de 2021, la subregion de América del Sur se mantuvo como la més afectada,
con el 54,6% de todos los casos y el 79,8% de las defunciones en la Regidon de las
Américas. Se informaron un total de 2.659.777 casos y 109.010 defunciones en
América del Sur. En cuanto a los trabajadores de la salud, se registraron

1.792.212 casos en 39 paises y territorios, con 10.302 fallecimientos.©®)

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES CON VIH INFECTADOS
CON SARS COV-2

A. A pesar de la creencia comun de que las personas que tienen el VIH enfrentan un
riesgo mayor de sufrir complicaciones graves y de fallecer a causa de COVID-19,
diversas investigaciones han demostrado que no se observa un incremento
significativo en el riesgo de enfermedad grave o en la tasa de mortalidad en esta
poblacién de pacientes. Un estudio que vio la luz en 2020 llegé a la conclusion de
que no se apreciaban discrepancias sustanciales en los efectos negativos en personas
con VIH que requirieron hospitalizacion y un grupo similar en cuanto a
caracteristicas demogréaficas. La gravedad de la enfermedad al momento del ingreso
al hospital no mostré diferencias significativas, y la tasa acumulada de mortalidad
fue similar en ambos grupos a lo largo del tiempo.?® Del mismo modo, otro estudio
de caréacter descriptivo concluy6 que quienes tienen VIH no tienen mayores riesgos
de sufrir enfermedades graves o de fallecer en comparacion con pacientes que no

estan infectados con el VIH.@5)

B. Aunque pueda resultar sorprendente que los infectados por VIH no presenten
mayores riesgos de padecer cuadros graves de enfermedad o fallecer, los resultados
de estudios de cohorte prospectivo indican que estas personas no deben considerarse
inmunes a la infeccion por el SARS-CoV-2. Ademas, una revision de 36 estudios
en la que todos los pacientes tenian mas de 20 afios y mostraban niveles elevados
de parametros inflamatorios, revelé que -en su mayoria- las personas con VIH se

recuperaron completamente de la COVID-19.¢9)
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Aunque el registro del recuento de CD4 no fue uniforme en todos los estudios, se
reporté que el nivel minimo fue de 12 células/pl. Segun la revision actual, se
concluye que los pacientes infectados con VIH en estados avanzados de la
enfermedad (etapas 3 0 4) y con recuentos bajos de CD4 pueden presentar sintomas
menos graves de infeccion por COVID-19. Ademas, la interferencia puede reducir
la gravedad de las reacciones inmunitarias y las tormentas de citocinas posteriores,
lo que ayuda a mitigar los sintomas. En consecuencia, en la mayoria de los estudios,
la mayoria de los pacientes con VIH no manifestaron sintomas graves y se
recuperaron por completo de la COVID-19.3)

En una investigacion que incluy6 a 70 pacientes infectados con VIH (57 sin sida y
13 con sida), se identificaron tres conclusiones importantes. En primer lugar, se
observo que la infeccion controlada por VIH no parece estar relacionada con
resultados més graves de COVID-19. En segundo lugar, se subrayd la importancia
de recopilar mas informacion para evaluar los resultados de COVID-19 en pacientes
con sida. Y en tercer lugar, se recomendo llevar a cabo investigaciones sobre los
sintomas de COVID-19 en individuos con VIH para identificar posibles

superinfecciones.

Estos resultados sugieren que las personas que tienen VIH y mantienen su
enfermedad bajo control no parecen enfrentar un riesgo superior de padecer
complicaciones mas graves a causa de COVID-19 en comparacion con la poblacién
en general. También se ha sugerido que la presencia de neumonia bacteriana
concurrente podria aumentar el riesgo de formas graves de COVID-19 en
individuos con VIH, pero se requiere una investigacion adicional y apremiante para
establecer si estos pacientes enfrentan mayores riesgos en relacion a la poblacion
en general %

A pesar de que el mundo ha registrado méas de 96,2 millones de casos de COVID19
hasta el 22 de enero de 2021, hay pocos informes sobre pacientes que presentan
coinfeccion por SARS-CoV-2y VIH.
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No se sabe con certeza si las personas con VIH tienen un riesgo mas elevado de
adquirir la infeccion por el SARS-CoV-2 debido a su estado de inmunosupresion.
Una revision de literatura, que recopilé cuidadosamente 63 informes de coinfeccion
por el VIH-1y el SARS-CoV-2 publicados hasta el 22 de enero de 2021, reveld
que, a pesar de la limitada evidencia disponible, los informes sugieren un pronostico
favorable para los pacientes con VIH que siguen una estricta adherencia a la terapia
antirretroviral combinada (CART).(®

La presencia de condiciones médicas concurrentes se relacion6 con un pronostico
desfavorable en pacientes que tenian VIH y SARS-CoV-2, incluso cuando estaban
bajo tratamiento con CART y su carga viral estaba suprimida. Los estudios se vieron
limitados por su alcance geogréfico, el tamafio reducido de las muestras, la falta de
detalles sobre los pacientes y el seguimiento de corta duracién. Aunque algunos
medicamentos anti-VIH han mostrado actividad prometedora contra el SARS-
CoV2 en pruebas de laboratorio, no existe evidencia concluyente sobre su eficacia
clinica para el tratamiento de COVID-19. Se requieren mas investigaciones que
expliquen las bajas tasas de casos graves por COVID-19 entre la poblacion de
pacientes con VIH y para explorar los posibles mecanismos de proteccion
proporcionados por el CART en esta poblacion vulnerable.®®

En una revision sistematica y metaandlisis se analizd la epidemiologia de la
coinfeccion por SARS-CoV-2/VIH y se estimé la mortalidad asociada con
COVID19. Se observo una edad mediana de 56 afios, con 50% se sexo masculino.
Las personas con VIH positivo presentaron un riesgo significativamente mayor de
infeccion por SARS-CoV-2 y mortalidad por COVID-19 en comparacion con
aquellos que no tenian VIH. Aunque los efectos beneficiosos del tenofovir y los
inhibidores de proteasa para reducir el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y
muerte por COVID-19 en personas viviendo con VIH todavia no se han confirmado
de manera concluyente. El VIH sigue siendo un factor significativo de riesgo para
la adquisicion de la infeccion por SARS-CoV-2 y esta relacionado con un aumento
en el riesgo de fallecimiento debido a COVID-109.
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4.3

En concordancia con las directrices actuales de los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC), se debe considerar a las personas con VIH

como un grupo de alta prioridad para ser vacunados contra SARS-CoV-2.373)

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS PACIENTES CON VIH
INFECTADOS CON SARS COV-2

Actualmente, la COVID-19 se ha extendido globalmente, provocando altas tasas de
contagio y fallecimientos. La pandemia ha tenido consecuencias perjudiciales en la
sociedad, afectando no solo la salud y causando pérdidas de vidas humanas, sino
también generando impactos en la economia y en la capacidad productiva de las
naciones afectadas. Esto ha llevado a una disminucidn en la seguridad y esperanza
de las personas mas afectadas por esta situacion.4%

Hay muchas cosas que aun desconocemos acerca de este virus, lo que genera
muchas carencias e incertidumbres en nuestro entorno. Uno de los aspectos en los
que persiste la incertidumbre es el tratamiento eficaz para la COVID-19. En la
actualidad, cientificos de diversas partes del mundo estan colaborando, junto con
expertos en salud puablica, para unir fuerzas e intercambiar datos cientificos con el
objetivo de obtener un mayor entendimiento sobre el comportamiento del virus y la
enfermedad. V)

Ante la ausencia de certeza, se ha enfrentado esta situacion utilizando ciertos
medicamentos previamente conocidos y que han demostrado su eficacia en el
tratamiento de otras infecciones. Estos farmacos han sido evaluados de manera
experimental y se han documentado casos en diferentes regiones del mundo donde
han resultado beneficiosos para los pacientes infectados, ya sea que se administren

solos 0 en combinacién con otros medicamentos.“?

Entre los tratamientos més utilizados a nivel global para abordar la COVID-19 se
encuentran la Hidroxicloroquina, el Remdesivir, el Lopinavir-Ritonavir, el
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Interferdn, el Oseltamivir, el Arbidol, el Favipiravir y la Vitamina C, entre otros

medicamentos.

Es de suma importancia que como comunidad trabajemos juntos para frenar la

difusion de este virus, lo cual nos dara la oportunidad de disponer de tiempo para

investigar terapias eficaces y crear vacunas preventivas. Confiamos en que estas

revisiones de la literatura contribuyan a mejorar la atencion de las personas

afectadas por la COVID-19 de la mejor manera posible.“®

Tabla 2. Casos de coinfeccién por Covid-19 y HIV en 18 hospitales de cinco
paises en el afio 2020

Pais Numero | Coinfeccion Coinfeccion |Numero de |Fallecidos
decasos | Covidl9/VIH| Covid- | fallecidos (%)
19/VIH
(%)

Espaiia 81946 334 0,41 26 0,03
Italia 6000 47 0,78 0 -
China 1178 8 0,68 0 -

Estados
unidos 2836 708 24,9 82 2,89

Reino unido | 500000 3 0,0006 0 -

Fuente: Martillo M. y Bueno R.*4
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V. DISCUSION

Es fundamental contar con una comprension precisa de la gravedad clinica de
COVID-19 en personas que viven con VIH (PLWH) en comparacién con aquellos que no
tienen VIH. Esto resulta esencial para poder evaluar el riesgo y desarrollar estrategias de
tratamiento apropiadas. Se observd que en pacientes con una infecciéon por VIH bien
controlada, la frecuencia de pruebas, diagndstico y hospitalizacién debido a la COVID-

19 fue més alta en comparacion con pacientes que no estaban infectados por el VIH.“%

La revision sistematica actual sefiala que la presencia de infeccion por VIH
representa un factor de riesgo significativo para la contraccion de la infeccion por
SARSCoV-2y se relaciona con un incremento en la probabilidad de fallecimiento a causa
de COVID-19. Siguiendo las pautas de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, se recomienda a aquellos infectados con virus VIH se incluyan como una
poblacion prioritaria para la administracion de la vacuna contra el SARS-CoV-2.(4®)

Actualmente, las medidas de cuidados de apoyo como la oxigenacion de la
ventilacién y el manejo de liquidos siguen siendo el estandar de cuidado. Varios ensayos
clinicos estan tratando de identificar el farmaco o la combinacién mas potente contra la
enfermedad, y se recomienda encarecidamente inscribir a los pacientes en ensayos en
curso. Se puede probar que los antivirales son seguros y efectivos solo en contexto de

ensayos clinicos aleatorizados.*”
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Agentes como cloroquina, hidroxicloroquina, favipiravir y anticuerpos
monoclonales se estan evaluando, asi como ARN antisentido, corticosteroides, plasma de
convalecencia y vacunas. La patogenia del nuevo coronavirus todavia no esta bien
definida. La mayoria de los pacientes presentan un curso autolimitado, sin embargo,
algunos experimentaran cuadros severos o incluso enfermedad mortal. La patogenia
basica involucra dos discretos compuestos; una inflamacion pulmonar severa e inmune
deficiencia, ambas relacionadas con una inadecuada respuesta inmune y aumento de la

produccion de citosinas. GV

En la actualidad, se estan investigando diversos enfoques de tratamiento, que
abarcan desde citocinas antivirales y anti-proinflamatorias, terapias antiinfecciosas y de
soporte vital, hasta el uso de anticuerpos monoclonales e inmunoterapia pasiva,
especialmente en pacientes con casos graves de la enfermedad. A pesar de la importancia
de estas estrategias terapéuticas, la principal forma de prevenir la propagacion del virus
sigue siendo a través del desarrollo de una vacuna eficaz y segura, que esté ampliamente
disponible para su uso generalizado.“®50)

La aparicién de la pandemia mundial causada por el nuevo virus SARSCoV-2 ha
motivado a los cientificos a encontrar un tratamiento definitivo o una vacuna contra ella
en el menor tiempo posible. Los esfuerzos actuales hacia este objetivo siguen siendo
infructuoso sin una comprension completa del comportamiento del virus y sus proteinas
adaptadoras. Esta revision proporciona una descripcion general de las propiedades
bioldgicas, los mecanismos funcionales y los componentes moleculares del SARS-CoV2,
junto con enfoques terapéuticos y preventivos de investigacion para este virus. Desde la
escision proteolitica de la proteina S es fundamental para la penetracion del virus en las
células, un conjunto de medicamentos, como la cloroquina, hidroxicloroquina, el mesilato
de camostat se ha probado en ensayos clinicos para suprimir este evento.®5) Ademas
de convertir angiotensina enzima2, también se ha propuesto el papel de CD147 en la
entrada viral. en el bloqueo de la entrada celular del virus. Medicamentos antivirales,
como remdesivir, ritonavir, oseltamivir, darunavir, también se han probado lopinavir,
zanamivir, peramivir y oseltamivir como tratamientos para COVID-19. Con respecto a se
han sugerido vacunas preventivas, todo el virus, vectores, acidos nucleicos y subunidades

estructurales para la vacuna. Las células madre mesenquimales y las células asesinas
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naturales también podrian usarse contra el SARS-CoV-2. Todas las estrategias antes
mencionadas, asi como el papel de la nanomedicina para el diagnostico y tratamiento del
SARS-CoV-2.62

La necesidad de tratamientos especificos de la enfermedad probados para el nuevo
coronavirus pandémico el SARS-CoV-2 requiere una busqueda mundial de opciones
terapéuticas. Dado que el virus SARS-CoV-2 comparte una amplia homologia con
SARSCoV y MERS-CoV, terapias efectivas para el SARS-CoV y MERS-CoV también
pueden tener potencial terapéutico para el brote actual de COVID-19. Identificar terapias
qgue podrian reposicionarse para el tratamiento de la enfermedad del SARS-CoV-2
COVID19, revisamos estratégicamente la literatura para identificar terapias existentes
con evidencia de eficacia para el tratamiento de los tres coronavirus que causan
enfermedades respiratorias graves (SARS-CoV, MERS-CoV, y SARS-CoV-2).6?)

Los analisis mecanicistas e in vitro han proporcionado varias opciones terapéuticas
prometedoras con potencial de reutilizacién para tratar pacientes enfermos de COVID19.
Entre los tratamientos que sefialan elevada eficacia potencial para su reutilizacion se
encuentran el mesilato de camostat, remdesivir, favipiravir, tocilizumab, baricitinib,
plasma de convalecencia y anticuerpos monoclonales humanizados. EI mesilato de
camostat ha demostrado un potencial terapéutico, posiblemente al prevenir la entrada del
virus en las células epiteliales. Por otro lado, los antivirales remdesivir y favipiravir,
basados en investigaciones iniciales, parecen ayudar a estos pacientes reduciendo la
replicacion de los virus.®

Los ensayos clinicos indican que el remdesivir acelera el proceso de recuperacion
en casos de COVID-19. Por otro lado, el tocilizumab y el baricitinib parecen mejorar la
tasa de supervivencia al prevenir el desarrollo de una tormenta de citocinas grave.
Ademas, los anticuerpos monoclonales convalecientes y humanizados proporcionan

inmunidad pasiva y reducen el tiempo necesario para la recuperacion.4
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A pesar de la opinién ampliamente aceptada de que las personas con VIH estan en
mayor riesgo de experimentar complicaciones graves y de morir a causa de COVID-19,
varios estudios han indicado que no existe un aumento significativo en el riesgo de
padecer una enfermedad grave ni mayores tasas de mortalidad en estas personas. En un
estudio que se publico en 2020, no se identificaron discrepancias sustanciales en los
efectos negativos experimentados por las personas con VIH hospitalizadas y un grupo de
poblacion similar en términos demogréficos. No hubo diferencia significativa entre la
gravedad de la enfermedad al momento del ingreso al hospital y la tasa acumulada de
mortalidad fue similar a lo largo del tiempo. Del mismo modo, un estudio descriptivo
adicional determind que las personas que tienen VIH no presentan un riesgo superior de
padecer una enfermedad grave o de fallecer en comparacion con los pacientes que no
tienen VIH.G®

Resulta sorprendente que las personas con VIH no tengan un riesgo mas elevado de
experimentar una enfermedad grave o morir debido a COVID-19. No obstante, en un
estudio de seguimiento prospectivo llevado a cabo en un Gnico centro. Se ha concluido
que aquellos infectados con VIH no son inmunes a la infeccion por SARSCoV-2. Una
revision de 36 estudios que incluyé a pacientes mayores de 20 afios con marcadores
inflamatorios elevados reveld que la mayoria de los pacientes con VIH se recuperaron
completamente de la COVID-19. Aunque no todos los reportes demuestran recuentos de
CD4, cuyo valor minimo informado fue de 12 células/ul. A partir de estos hallazgos se
deduce que los infectados por VIH en estadios avanzados de la enfermedad (etapas 3 0 4)
y con bajos recuentos de CD4 pueden experimentar sintomas menos graves de infeccion
por COVID-19.47.48)

Del mismo modo, la interferencia puede reducir la gravedad de las reacciones
inmunitarias y las tormentas de citocinas posteriores y, en consecuencia, mitigar los
sintomas. Por lo tanto, en la mayoria de estudios, la mayoria de los pacientes con VIH no
mostraron sintomas graves y se recuperaron por completo de la infeccion por COVID

19.47n
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La pandemia ha tenido un impacto perjudicial en la humanidad, no solo afectando
nuestra salud y causando pérdida de vidas humanas, sino también impactando la economia
y la productividad de los paises afectados. Esto ha generado inseguridad y desesperanza
entre las personas méas afectadas. La situacion actual de la pandemia todavia contiene
muchas incertidumbres y aspectos desconocidos sobre el virus, lo que ha llevado a la falta
de un tratamiento efectivo para la COVID-19. En la actualidad, cientificos de todo el
mundo y expertos en salud publica estdn colaborando para unir esfuerzos y compartir
datos cientificos con el propdsito de aumentar nuestro conocimiento sobre este virus y su

respectiva enfermedad. )

Ante la falta de certeza, una de las estrategias ha sido emplear farmacos previamente
establecidos y efectivos en el tratamiento de otras infecciones. Estos medicamentos se
han sometido a pruebas de manera experimental, y se han documentado casos en
diferentes partes del mundo en los que han resultado beneficiosos para los pacientes
infectados, ya sea cuando se administran solos 0 en combinacion con otros medicamentos.
Dentro de los farmacos de uso generalizado a nivel mundial para el tratamiento de la
COVID-19 se encuentran la Hidroxicloroquina, el Remdesivir, el Lopinavir-Ritonavir, el
Interferdn, el Oseltamivir, el Arbidol, el Favipiravir y la Vitamina C, entre otros. Es de
vital importancia que como sociedad trabajemos en conjunto para contener la propagacion
del virus, ganando tiempo para encontrar medicamentos eficaces, asi como para
desarrollar vacunas Utiles para prevenir la enfermedad. Se espera que las revisiones
literarias contribuyan a mejorar el tratamiento de las personas infectadas con COVID-19

de la mejor manera posible.%51)
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VI. CONCLUSIONES

Existe falta de informacion sustancial sobre como las infecciones por Coronavirus
afectan a las personas que tienen VIH. Algunos analisis han indicado que podria
haber riesgo mas elevado en este conjunto de personas en comparacion con aquellas
sin esta comorbilidad, pero hasta ahora no se ha encontrado diferencia en relacion
al origen viral de esta infeccion respiratoria.

Las personas con diagnostico de COVID-19 que no requieren hospitalizacion deben
seguir similares recomendaciones que el publico en general. Es esencial que
continden tomando su terapia antirretroviral (TAR) y cualquier otro medicamento
recetado. En caso que un paciente requiera hospitalizacion, no debe interrumpir su
tratamiento antirretroviral y mantenerlo segun lo indicado. Para aquellos pacientes
en estado critico que necesiten alimentacion enteral, debe considerarse el uso de
formas liquidas de antirretrovirales disponibles. Caso contrario se debe consultar si

es factible descomponer el antirretroviral.

Es fundamental que, al tratar a un paciente con una infeccion aguda de COVID-19
y que ademas padece VIH, se realice una evaluacion de su tratamiento
antirretroviral (TAR) actual. Es importante abstenerse de incorporar
lopinavir/ritonavir a un tratamiento que ya incluya un inhibidor de proteasa
potenciado con ritonavir o cobicistat. Esto se debe a que se ha observado que el uso
de lopinavir/ritonavir puede prolongar el intervalo QT, por lo tanto, se debe llevar
a cabo una supervision meticulosa cuando se combina con otros medicamentos que

pueden tener un efecto similar, como la cloroquina y la azitromicina.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios de cohorte y de casos acerca de pacientes
que viven con infeccion HIV y contraen Covid-19, a fin de determinar su perfil

clinico y epidemioldgico.

Es recomendable profundizar en investigaciones sobre el efecto terapéutico de los
esquemas de tratamiento efectivo contra el Covid-19 en poblacion vulnerable.

Se sugiere desarrollar investigaciones relacionadas con la eficacia de la vacunacion,
segun tipo y dosis, sobre las tasas de contagio y mortalidad en la coinfeccion por
HIV y SARS Cov-2.
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ANEXO 1
HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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Fuente: Pataleo G. et al (1983)%3




ANEXO 2

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH

Ofertar la prueba ELISA para VIH

Persona que requiere . (en establecimientos de salud que
prueba para VIH tengan la capacidad instalada de
Z realizar esta prueba)
’ -Aplicar consentimiento informado
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Fuente: Aguilar P. et al. (2020)*)
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ANEXO 3

CASOS DE VIH Y SIDA EN EL PERU, SEGUN EDAD Y SEXO ENTRE 1983 Y 2020

Casos VIH Casos SIDA
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68% de los casos VIH se diagnosticaron entre los 20 a 39
anos de edad. 74% del total registrado son varones.

65% de los casos SIDA se diagnosticaron entre los 20 a 39 afios de
edad.

Fuente: MINSA (2020)©®
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ANEXO 4
HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL SARS CoV-2

A Fase | Fase Il Fase I
2| Infeccién temprana Pulmonar Inflamacid
S Gravedd

——
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= gusto/olfato, lesiones enla  silenciosa sin dificultad shock, fallo cardiaco,
& Piel, conjuntivitis, otros™. aparente para respirar. fallo multiorganico.

Fuente: Siddiq H. y Mehra M. (2020)®4




o
2
w0
=4
s
§ 8
3 &
& <
%
.MMmo °
o8 & 2, U
o 2 8 2w D
e g T <0
neoiMAl
< 2 5 3 z g
T EEC G S
e e 22 022
g
o 8 55858585
.nlf.ﬂallnn‘ﬂ”
eCCCCCCC
]
SHEEEN
v

60

ANEXO 5
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DEFUNCIONES SEMANALES POR COVID-19 EN PERU ENTRE EL 2020 Y 2023, SEGUN CRITERIO DE MUERTE

Fuente: MINSA (2023)¢9






