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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En los dltimos afios, la epidemiologia y el pronéstico de la infeccién por VIH han experimentado cambios
Recibido el 30 de agosto de 2023 significativos gracias a la recomendacién del tratamiento antirretroviral (TAR) para todas las personas
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) infectadas, al desarrollo de firmacos mas eficaces y mejor tolerados, y a medidas preventivas como la
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profilaxis pre-exposicion. La evolucién del TAR, ahora con opciones orales simples e inyectables, también
ha contribuido a la mejora en el tratamiento y la atencién integral del VIH. Con diagndsticos precoces e
inicio temprano del TAR, la esperanza de vida de las personas con VIH se ha equiparado a la de la poblacién
Epidemiologia general. Sin err_lbargo, muchas personas con VIH permanecen sin diagnosticar o son.c_liagnosticaclas tar-
Tratamiento antirretroviral diamente, y existen grupos de poblacién sometidos a situaciones de mayor vulnerabilidad que afectan la
Pronéstico salud individual y colectiva. En esta revision repasamos la actualidad de la epidemiologia, el tratamiento
y el prondstico de la infeccién por VIH.

Palabras clave:
VIH

© 2024 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Epidemiology, treatment and prognosis of HIV infection in 2024: A practical
review

ABSTRACT

Keywords: In recent years, the epidemiology and prognosis of HIV infection have undergone significant changes
HIV thanks to the recommendation of antiretroviral therapy (ART) for all infected persons, the development
Epidemiology

of more effective and better tolerated drugs, and preventive measures such as pre-exposure prophylaxis
(PrEP). The evolution of ART, now with simple oral and injectable options, has also contributed to impro-
vements in comprehensive HIV treatment and care. With early diagnosis and early initiation of ART, the
life expectancy of people with HIV has reached the same as the general population. However, many people
with HIV remain undiagnosed or are diagnosed late, and some population groups experience greater vul-
nerability, affecting individual and collective health. In this review we review the current epidemiology,
treatment and prognosis of HIV infection.
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Epidemiologia de la infeccion del VIH

Prevalencia, incidencia y distribucion global de la infeccién
por VIH

Desde el inicio de la epidemia, 84,2 millones de personas han
contraido la infeccién por VIH, y 41,1 millones de ellas han muerto
* Autor para correspondencia. de complicaciones relacionadas con el sida. La incidencia global de
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estrategias de prevencién en la transmisiéon del VIH. Las nuevas
infecciones se han reducido en un 54% desde el pico maximo en
1996 y un 32% desde 2010,

ONUSIDA estimé que en 2022 aproximadamente 39 millones de
personas vivian con VIH/sida a nivel global; de ellos, 37,5 millo-
nes eran mayores de 15afos de edad, 1,5 millones eran nifios
(0-14 anos) y el 53% de todas las personas que vivian con VIH eran
de sexo femenino. También se estimé que, en 2022, 1,3 millones
de personas se infectaron por el VIH y 630.000 personas murie-
ron por causas relacionadas con el sida. Estos datos hablan del
impacto del problema, a pesar de los avances conseguidos. En la
tabla 1 se resumen los Gltimos datos epidemiolégicos del VIH/sida.
De todas las personas que vivian con VIH en 2022, el 86% (73-98%)
conocian su estado serolégico, el 76% (65-89%) tenian acceso a tra-
tamiento antirretroviral y el 71% (60-83%) tenian una carga viral
indetectable’.

En 2022 se estimé que la prevalencia del VIH en personas
mayores de 15afios era del 0,7%, siendo mayor en los grupos
de poblacién clave. Entre estos grupos se encuentran los traba-
jadores/as sexuales, con una prevalencia del 2,5%; los hombres
que tienen sexo con hombres (HSH), con un 7,5%; los usuarios
de drogas inyectables (UDI), con un 5%; las mujeres transgénero,
con un 10,3%, y las personas en prisién, con un 1,4%'. ONU-
SIDA estableci6 objetivos para 2030, conocidos como los objetivos
90/90/90 (90% de las personas con VIH diagnosticadas, 90% de
ellas recibiendo tratamiento antirretroviral [TAR] y 90% de ellas
con carga viral [CV] no detectable). Varios paises europeos han
conseguido estos objetivos, atin lejanos en un gran ndmero de
paises del Africa subsahariana. Recientemente se han propuesto
objetivos atin mas ambiciosos (95/95/95), asi como el afiadido de
un cuarto 95%: la adecuada calidad de vida de las personas con
VIH?.

Prevalencia, incidencia y distribucion del VIH en Europa

Se estima que en Europa existen 2,3 millones de personas que
viven con VIH; sin embargo, la epidemiologia varia enormemente
entre zonas y paises europeos. En 2021 se notificaron 106.508
nuevas infecciones por el VIH en 46 de los 53 paises europeos, inclu-
yendo 16.624 en los paises que conforman la Unién Europea (UE).
Estas cifras corresponden a una tasa de 12 nuevos diagndsticos por
100.000 habitantes en Europa®.

En Europa del Este se observa un 78% de los diagnésticos (32,4
por 100.000 habitantes), en segundo lugar figuran Europa Occi-
dental y los paises de le UE, con un 16% de los diagndsticos (4,3
y 3,9 por 100.000 habitantes, respectivamente), y en tercer lugar
se encuentra Europa Central, con un 6% de los contagios (3,1 por
100.000 habitantes). Las principales vias de transmisién del VIH
también varian de acuerdo a la region; en Europa del Este la mayor
transmisién se observa en UDI y heterosexuales (aunque puede
existir infravaloracién de la transmisién entre HSH) y en Europa
Occidental y paises de la UE la transmisién mas frecuente es entre
HSH3.

Los diagnésticos tardios de VIH (recuento de linfocitos T CD4
<350/mm?3 en el momento del diagnéstico) contindan siendo un
problema en la mayoria de regiones de Europa, donde globalmente
llegan al 50% de los diagnésticos, y son mas frecuentes en perso-
nas mayores de 50 afios (65%) y en personas heterosexuales (59%),
grupos con una menor percepcién de riesgo. Los casos de sida han
disminuido en los paises de Europa Occidental y en paises de la
UE durante la dltima década y se han estabilizado en Europa del
Este. En 2021 se diagnosticaron de sida un total de 8.194 perso-
nas en 43 paises de Europa (1,2 por 100.000 habitantes) y 1.895
personas se diagnosticaron de sida en paises de la UE (1,5 por
100.000 habitantes)>.
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Prevalencia y distribucion del VIH en Esparfia

Actualmente en Espafia viven 130.000 personas con VIH
(120.000-140.000), con una prevalencia aproximada del 0,3%*. La
tasa de nuevos diagndsticos de VIH en Espafia es similar al resto de
paises de Europa Occidental pero superior a la media de la Unién
Europea. La via sexual es la transmisién mas frecuente, principal-
mente entre HSH. Desde 2013 hasta 2021 existe un descenso en
las tasas totales de diagnoésticos, y en 2020 y 2021 se reporté un
descenso en los casos que puede estar afectado por el impacto en el
sistema de vigilancia epidemiolégica de la pandemia por COVID-19
(que podria no ser tal tras la actualizacién por demora en el reporte
de datos)°.

Segiin el Sistema de Informacién sobre Nuevos Diagnésticos del
VIH (SINIVIH) de Espafia, en 2021 se notificaron 2.786 nuevos diag-
nosticos de infeccién por VIH (5,89 por 100.000 habitantes). El 86%
eran hombres y la mediana de edad fue de 36 afios. La transmisién
mas frecuente fue entre HSH (56,2%); en segundo lugar, entre per-
sonas heterosexuales (25,4%), y en tercer lugar, en UDI (1,6%). Esto
supone que el 81,7% de los nuevos diagnésticos fueron por trans-
misién sexual. El 38,6% de los nuevos diagnésticos fue en personas
migrantes. Después de Espaiia, el segundo origen mas frecuente
venia de paises de Latinoamérica (25,6%). El 13,1% del total de nue-
vos diagnésticos por VIH fueron en mujeres, y, de ellos, el 49,7%
eran en mujeres migrantes®.

El 49,8% de los nuevos diagnésticos fueron tardios, mas fre-
cuentes en mujeres (54,4%), y el 30,1% de los diagnésticos fueron
en enfermedad avanzada (linfocitos T CD4 <200/mm?3)°. En el afio
2021 seregistraron 306 defunciones a causa del VIH y sida, con una
tasa de mortalidad de 0,6 por 100.000 habitantes; el 73,5% de las
defunciones se registraron en el grupo de 40-64 afios, y el 41,7% del
total eran hombresS.

Finalmente, modalidades de prevencién implementadas en los
altimos afios, como la profilaxis pre-exposicién (PrEP), han modi-
ficado la transmisién y la epidemiologia de la infeccién por el VIH.
Aunque en Espafia su implementacién fue tardia comparada con
Estados Unidos (2012) u otros paises europeos, como Francia (2016)
e Inglaterra (amplia implementacién en 2017 en contexto de un
gran ensayo clinico), en las areas en que fue instrumentada de
manera extensa se han observado caidas significativas en el nimero
de nuevas infecciones” 8.

Abordaje de la infeccién por VIH

El abordaje de la infecciéon por VIH incluye el tratamiento
de la infeccién por si misma con TAR, el abordaje apropiado de
las comorbilidades asociadas y de las coinfecciones o infecciones
oportunistas que puedan ocurrir. La revisién se focalizara en el
TAR.

Se recomienda que todas las personas diagnosticadas de una
infeccion por VIH, independientemente de su estado inmunolégico
y virolégico, inicien TAR cuanto antes” '3, Esta estrategia mejora
el control de la infeccién y reduce la transmision, es decir, ofrece
beneficios individuales y colectivos. Existen excepciones puntua-
les que justifican retrasar el inicio del TAR, como que la persona no
esté preparada psicolégicamente para un tratamiento de por vida,
o el diagnoéstico de algunas infecciones oportunistas, como la crip-
tococosis meningea en ciertos escenarios (ver mas adelante). Una
situacién en la que es controvertido el inicio de TAR es en los con-
troladores de élite (personas con infeccién por VIH sin tratamiento
y con carga viral del VIH indetectable de forma persistente). Hoy
en dia se recomienda iniciar el TAR en controladores de élite que
presenten una disminucién en el recuento de linfocitos T CD4. Se ha
descrito, ademas, que tienen mayor riesgo de eventos no-sida dada
la mayor activacién inmune, en comparacién con personas en TAR
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Tabla 1
Ultimos datos sobre el VIH
Datos sobre el VIH Datos mundiales (2022)? Europa (2021) Espafia (2021)*<4
Personas con VIH 39 millones 2,3 millones 130.000
Nuevos diagnésticos 1,3 millones 106.508 2.786
Muertes relacionadas con el VIH y sida 630.000 44.000° 306
3 ONUSIDA.
b ECDC.

¢ Sistema de Informacién sobre Nuevos Diagndsticos del VIH (SINIVIH) de Espaiia.
d Mortalidad por VIH y sida.

¢ Los datos subministrados para reportar la mortalidad en Europa de ONUSIDA reportan Europa y Asia Central. No concuerdan con los datos reportados de la ECDC, que

suman 3.354 en todos los paises de la regién europea.

f EI SINIVIH reporta 306 muertes relacionadas al VIH/sida en Espaia, cifra que tampoco concuerda con la ECDC, que solo reporta 24 muertes relacionadas con el sida.

con CVsuprimida'#, porlo que su tratamiento podria estar indicado
en todos los casos, aunque es adn un aspecto controvertido.

La recomendacién de TAR universal se implementé en 2016,
basandose en los resultados de tres ensayos clinicos aleatorizados
que compararon el inicio de tratamiento precoz con el inicio de tra-
tamiento diferido. El estudio HPTN 052, incluy6 1.763 personas con
VIH (con recuento de linfocitos T CD4+ de 350-500/mm?) y obje-
tivé una disminucién significativa en la incidencia de eventos sida,
eventos no-siday muertes en el grupo de personas coninicio de TAR
temprano (24,2 por 100 personas afio, IC95%: 22,5-27,5) frente a
las personas con inicio de TAR diferido (29,2 por 100 personas aflo,
1C95%: 26,5-32,1; p=0,025)'°. El estudio TEMPRANO ANRS 12136,
realizado en Africa, valoré a 843 personas con un recuento de linfo-
citos T CD4+>500/mm? y compar6 la estrategia de inicio temprano
del TAR frente al inicio diferido y objetivé menos eventos sida, neo-
plasias no-sida, infecciones bacterianas y muerte en el grupo de
inicio temprano de TAR'S. El estudio START, publicado simultinea-
mente con el TEMPRANO y probablemente el de mayor relevancia,
incluyé a 4.685 personas con VIH y un recuento de linfocitos T CD4+
>500/mm? y objetivé una reduccién del riesgo de eventos sida, de
eventos graves no-sida y de muertes en los pacientes que iniciaron
TAR inmediatamente!”. En conclusion, los resultados de estos ensa-
yos demostraron que el inicio del TAR temprano reduce el riesgo
de eventos sida, eventos no-sida y la mortalidad, independiente-
mente del recuento de linfocitos T CD4+. En la tabla 2 se resumen
las pautas actuales de inicio del TAR, recomendadas en las prin-
cipales guias clinicas. Las mismas suelen diferir dependiendo del
contexto epidemioldgico de la poblacién a la cual van dirigidas,
siendo mas generales las guias internacionales, y mas especificas
a contextos concretos las guias nacionales. Actualmente se reco-
mienda iniciar el TAR con una combinacién de dos o tres farmacos
basados en un inhibidor de la integrasa (INI) de segunda genera-
cién (DTG o BIC) y uno o dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos (ITIAN). Basandose en los ensayos clinicos
GEMINI 1-2, la mayoria de las guias han incluido la terapia doble,
conformada por dolutegravir (INI) y lamivudina (ITIAN) (DTG/3TC),
como estrategia de inicio dentro de las pautas preferentes's. En
esta revisién no mencionaremos las pautas recomendadas como
alternativas dada la extension del tema y las diferentes recomen-
daciones entre las distintas guias, aunque en general son aquellas
pautas triples basadas en INI de primera generacion, inhibidores
de la proteasa (IP) o inhibidores no-nucleésidos de la transcriptasa
inversa (ITINN)?-1219 Todas las pautas de TAR preferentes actuales
se asocian con tasas de eficacia muy elevadas y excelente tolerabi-
lidad.

Consideraciones especiales al iniciar el TAR
Aunque las pautas de inicio preferentes que hemos mencionado

son comunes en la mayoria de las guias clinicas, existen considera-
ciones especiales.

Mujeres embarazadas

Las mujeres embarazadas deben iniciar el TAR lo antes posible
por beneficio individual y para evitar la transmisién vertical. Los
INI recomendados son el raltegravir (RAL) y el dolutegravir (DTG).
El uso del DTG en mujeres con deseos de concepcién o con emba-
razo de menos de 6 semanas de gestacion fue controvertido durante
los dltimos afios debido a los primeros resultados en el estudio
TSEPAMO que asociaron al fairmaco con defectos del tubo neural,
aunque de acuerdo a los datos mas actualizados del mismo estudio
actualmente se considera que no deberia restringirse su uso!3-2,

Personas que se infectan por el VIH al momento de estar tomando
profilaxis pre-exposicion (PrEP)

Las personas que toman la PrEP y se infectan por el VIH
presentan riesgo de desarrollar mutaciones de resistencia a sus
componentes, ya que estan sometidas a un estrés farmacolégico.
Dada la alta eficacia de la PrEP, la infeccion en este contexto es poco
frecuente y suele suceder en personas con una infeccién aguda por
VIH no diagnosticada®!-2> en el momento de iniciar la PrEP, o en
quienes no se adhieren a la PrEP de manera apropiada (menos de
4 dosis semanales, en las pautas diarias). El diagnéstico del VIH
en estos casos puede retrasarse, ya que las fases de seroconver-
sién pueden prolongarse en el tiempo y la carga viral es menor. Las
directrices actuales recomiendan verificar correctamente el diag-
nostico de VIH, realizar un test genotipico antes de iniciar el TAR e
iniciar una pauta triple con farmacos de alta barrera genética como
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF)
con emtricitabina (FTC) + DTG, o TAF/FTC + bictegravir (BIC), o TDF
o TAF/FTC + darunavir potenciado (DRV/p)'2. Cabotegravir inyec-
table de larga duracién para PrEP ha sido recientemente aprobado
en Europa??, y ya se utiliza en algunos paises, como Estados Uni-
dos o Canada. En los casos de personas que se infectan recibiendo
cabotegravir inyectable (raros y muy dificiles de diagnosticar) se
recomienda iniciar con un esquema basado en DRV/p, en espera
del test de resistencias y ante el riesgo de resistencias cruzadas con
otros INI%>,

Coinfeccion por VHB y VHC

Las personas coinfectadas por VHB deben iniciar una de las
pautas recomendadas que contenga TDF o TAF26. La lamivudina
(3TC) y FTC tienen actividad frente al VHB; sin embargo, hay
riesgo de emergencia de resistencias si se utilizan sin tenofovir.
En caso de existir una coinfeccién con el VHC se debe iniciar una
pauta de TAR que no interaccione con los antivirales para el VHC,
evitando los ITINN, inhibidores de proteasa potenciados (IPp) o INI
potenciados (INI/p)'2. El tratamiento de la infeccién por VHC se
considera actualmente universal en toda persona con ARN positivo
para VHC?’.

Infecciones oportunistas
Se ha demostrado que hay menor progresion a sida o muerte
ante un inicio rapido del TAR en personas con infecciones
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Tabla 2
Pautas de inicio preferentes en adultos segin las principales guias clinicas
oms?® EACS'® GESIDA!2:2 IAS™0 DHHS'!

BIC/TAF/FTC X X X X
DTG +TDF o TAF +(FTC o 3TC) X X X X X
DTG/3TC/ABC" X X X
DTG/3TC® X X X X
RAL+FTC/ TDF o TAF X
DOR +FTC/ TDF o TAF X

ABC: abacavir; BIC: bictegravir; DHHS: Department of Health and Human Services; DOR: doravirina; DTG: dolutegravir; EACS: European AIDS Clinical Society; FTC: emtricitabina;
GESIDA: Grupo de estudio de sida (Espaiia); IAS: International Antiviral Society (EE.UU.); OMS: Organizacion Mundial de la Salud; RAL: raltegravir; TAF: tenofovir alafenamida;

TDF: tenofovir disoproxil; 3TC: lamivudina.

3 GESIDA recomienda el inicio con TAF siempre que sea posible. Si no se dispone de TAF, se puede utilizar TDF, exceptuando en pacientes con aclaramiento de creatinina

<30 ml/min.
b No debe administrarse ABC en pacientes con HLA-B*5701 positivo.

¢ Se desaconseja como pauta de inicio en personas con recuento de linfocitos T CD4 <200/mm?3 (GESIDA) y/o CV >500.000 copias (IAS-USA, DHHS); sin disponer del test
genotipico (DHHS), asi como en personas con infeccion por VHB activa o en fallos de PrEP con TDF/FTC (todas las guias, de forma general).

oportunistas; por tanto, se recomienda iniciarlo lo antes posible?8,
y nunca mas tarde de dos semanas desde el diagnéstico de la infec-
cién oportunista, en cuanto se ha probado la buena tolerabilidad
al tratamiento de la misma. En caso de meningitis criptocécica se
recomienda demorar el TAR al menos 4 semanas después del inicio
del tratamiento'21929 en la mayoria de los casos, aunque puntual-
mente en las formas mas leves, y con un control clinico muy estricto,
podria ser antes®°.

Primoinfeccion

Se recomienda el inicio cuanto antes, especialmente si es una
primoinfeccién sintomatica, con pautas triples basadas en INI de
alta barrera genética, ya que la experiencia con pautas dobles es
muy limitada'219, Las personas con infeccién de pocas semanas
presentan frecuentemente cargas virales muy elevadas y el inicio
rapido o inmediato (en la primera visita), ademas del beneficio
individual, tiene un impacto significativo en la disminucién de la
transmision?2.

Poblaciéon pedidtrica

La indicacion de TAR es también universal (ver https://
penta-id.org/hiv/treatment- guidelines/), con pautas adecuadas a
la edad, pero la discusién detallada excede los objetivos de este
articulo.

Abordaje de las personas experimentadas en TAR

El abordaje de las personas experimentadas en TAR puede divi-
dirse en dos grandes escenarios: personas con CV indetectable
(RNA-VIH <50 copias/ml por mas de 24 semanas) y personas con
CV detectable. En esta revision nos enfocaremos en el abordaje del
paciente con CV indetectable, ya que el tratamiento en personas
con viremia detectable, como pueden ser las personas con viremia
de bajo nivel (50-200 copias/ml) o personas con fracaso virolégico
(>200 copias/ml) por problemas de adherencia, resistencias u otras
causas, requiere una revisiéon mas compleja y extensa.

Por otra parte, con las pautas de TAR actuales, la necesidad
de cambio de tratamiento debido a fracaso virolégico y mutacio-
nes emergentes de resistencia ha disminuido sustancialmente. Por
tanto, los principales objetivos al cambiar de esquema de trata-
miento son optimizaciones del mismo en personas virolégicamente
suprimidas: evitar la toxicidad asociada a los farmacos a corto y a
largo plazo; evitar interacciones medicamentosas; adecuar pautas
al embarazo, deseo gestacional, edad y comorbilidades; simplificar
las pautas; mejorar la barrera de resistencia, y ofrecer una mejor
calidad de vida'®.

Prevencion de la toxicidad asociada al TAR

Las nuevas pautas de TAR suelen tolerarse muy bien y se asocian
a menor toxicidad acumulada; sin embargo, existen particularida-
des de cada molécula que pueden favorecer o no a la persona que lo
toma. Cualquier cambio de TAR debe garantizarla eficaciay debe ser
individualizado y adaptado a la comorbilidad del paciente. Existe
evidencia de que el TAF, comparado con el TDF, se asocia a menor
reduccion de la densidad mineral 6sea y menor toxicidad renal®! 32,
Aun asi, el TAF tiene algunos inconvenientes, como la posible aso-
ciacién con aumento de peso, al igual que ocurre con los INI de
segunda generacion®334. Los IP/p se asocian mas a dislipidemia en
comparacién con otras pautas, al igual que el cambio de pautas con
TAF a terapia doble con DTG/3TC se ha asociado con mejora del
perfil lipidico3°36,

Comorbilidad y edad

La poblacién con VIH es cada vez mas envejecida y requiere
un tratamiento integral que aborde aspectos como fragilidad, sin-
dromes geriatricos, polifarmacia (uso de >5 farmacos simultanea-
mente) y comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares,
renales, pulmonares, metabdlicas, trastornos psiquiatricos, del sis-
tema nervioso central y neoplasias'®.

Interacciones medicamentosas

Las potenciales interacciones del TAR deben considerarse de
forma sistematica al elegir una pauta de TAR o al coadminis-
trar cualquier fairmaco nuevo al TAR existente, prestando especial
atencién en personas con polifarmacia o comorbilidad impor-
tante. Los farmacos con menor potencial de interacciones son los
INI no potenciados y la doravirina (DOR); los IP/p o INI/p tienen
mayor riesgo de interacciones con otros medicamentos o sustancias
recreativas3’-39,

Simplificacién y calidad de vida

Las estrategias de simplificacién permiten mejorar la adheren-
cia y disminuir la toma de comprimidos y la cantidad de farmacos.
Grandes ensayos clinicos han validado la utilidad de pautas de dos
farmacos como estrategia de cambio, siempre considerando la his-
toria previa y la existencia de coinfeccién con VHB. El DTG/3TC
diario se ha aprobado como estrategia de cambio y de inicio de
TAR'840_El cabotegravir + rilpivirina (CAB +RPV) se administra de
forma mensual o bimensual y por via intramuscular para perso-
nas sin contraindicacién para este régimen, garantizando la accién
prolongada para el control de la infeccién por VIH en personas
con CV indetectable*! 2, Aunque numéricamente se han obser-
vado mas casos de CV detectable con CAB +RPV al compararlo con
pautas triples con INI de segunda generacion, los estudios clinicos
han mantenido la no-inferioridad segin los criterios preestableci-
dos con una frecuencia <2% de fracasos virolégicos a 3 afios*!-43,
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En cuanto a calidad de vida, este régimen resulta beneficioso para
aquellos que buscan prevenir el estigma asociado con la infeccién
por VIH, desean evitar el recordatorio diario de la infeccién o pre-
fieren una administracién discreta del tratamiento. En cuanto a
interacciones, tiene la ventaja de evitar las interacciones gastroin-
testinales. Sin embargo, debe destacarse que aproximadamente la
mitad de las personas que experimentan fallo virolégico desarrollan
mutaciones de resistencia que podrian comprometer otras pautas
con INI o ITINN en el futuro. Representa una alternativa valida atil
al tratamiento oral diario, debiendo explicarse detenidamente sus
ventajas y desventajas. Se ha aprobado también un farmaco inyec-
table (lenacapavir) para personas con virus resistentes*4, y varios
estan en desarrollo.

Pronostico

La mortalidad de las personas con VIH ha mejorado significa-
tivamente en las Gltimas tres décadas, aunque existen diferencias
entre distintas poblaciones y zonas geograficas. Este aumento en la
esperanza de vida se debe en gran parte a la amplia disponibilidad
y ala mejora de la eficacia y la seguridad del TAR, a la optimizacién
del tiempo para conseguir la supresién virologica y la recuperacién
inmunolégica, y al seguimiento especifico de comorbilidades en las
personas con VIH#>46,

Sin embargo, la mayoria de estos estudios de mortalidad en VIH
reportan datos previos a la era de instauracién universal del TAR
y muchos otros valoran Gnicamente la mortalidad en los primeros
afios tras el inicio del TAR. Por otra parte, una proporcién sustancial
de personas con VIH todavia no tienen acceso al TAR'.

Son escasos los estudios que valoren la mortalidad a largo
plazo con pautas de TAR actuales. Un estudio reciente, con apro-
ximadamente 200.000 participantes de 20 cohortes europeas y
norteamericanas, tuvo como objetivo calcular la esperanza de vida
de personas con VIH que recibieron TAR de manera prolongada. Se
incluyeron personas que comenzaron el TAR entre 1996 y 2014, lo
mantuvieron durante al menos un afio y continuaron con el trata-
miento en 2015, asi como aquellas que iniciaron el TAR entre 2015
y 2019 y sobrevivieron mas de un afio. Se observé que la esperanza
de vida de las mujeres con VIH que iniciaron el TAR antes de 2015
y tenian recuentos de linfocitos T CD4 >500/mm? en la visita basal
era 5-6 aflos menor que la de la poblacion general, y la esperanza
de vida de las que iniciaron el TAR después de 2015 era 3-8 afios
menor que la de la poblacién general. En los hombres con las mis-
mas caracteristicas, la esperanza de vida era 2-7 afios menor en los
queiniciaron el TAR antes de 2015 y de 1-5 afios menor en los que lo
iniciaron después de 2015, en comparacién con la poblacién gene-
ral. Sin embargo, las personas que persistian con recuentos bajos
de linfocitos T CD4 (<49/mm?) al afio de iniciar el TAR tenian una
esperanza de vida de hasta 30 afios menos que la poblacién gene-
ral. También se observé que la esperanza de vida era menor entre
los UDI y las personas con eventos sida en el seguimiento basal. Se
estimé que las personas que iniciaron el TAR en 2015-2019 tenian
una esperanza de vida ligeramente mayor que las que lo iniciaron
antes, y las diferencias entre estos grupos eran mayores cuando
los recuentos de linfocitos T CD4 eran bajos en el seguimiento. Es
decir, con las pautas actuales, las personas que iniciaron TAR con
niveles de linfocitos T CD4 elevados tienen una esperanza de vida
muy similar a la poblacién general, pero ain con algunos afios de
diferencia®’.

En otro estudio de cohortes estadounidense publicado hace
pocos afios se evalud a personas con y sin VIH, y observé que las
personas con VIH tenian una esperanza de vida 9,1 afios menor que
las personas sin VIH, y las que iniciaron el TAR con recuentos de
linfocitos T CD4 >500/mm? tenian una esperanza de vida 6,8 afios
menor que las personas sin VIH. Del mismo modo, se observé que
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las personas con VIH vivian 16,3 afios menos libres de enfermedad
que las personas sin VIH. En el caso de las personas infectadas por
el VIH que iniciaron el TAR con recuentos elevados de linfocitos T
CD4, esta diferencia fue de 9,5 afios menos*.

No podemos olvidar que, aunque la mediana de linfocitos T CD4
en el momento de iniciar el TAR ha aumentado con el tiempo, en
algunas regiones de Europa continda existiendo casi un 50% de
diagnésticos tardios (<350/mm?3)3. Las personas con diagnéstico
tardio ven reducida drasticamente su esperanza de vida, aumentan
la comorbilidad asociada al VIH y en algunos casos no alcanzan una
correcta recuperacion inmunolégica, lo que conlleva mayor riesgo
de presentar eventos sida y no-sida*®->!. La mortalidad es significa-
tivamente mas elevada durante el primer afio tras el inicio del TAR,
sobre todo por las enfermedades definitorias de sida presentes en
ese momento, que tienden a disminuir después de este periodo®2~3.
Unestudio realizado en Espafia valoré personas con diagndstico tar-
dio, encontrando que la recuperacién inmunitaria a los dos afios de
iniciar TAR es un buen predictor de la mortalidad a largo plazo®*.

Ante esto, otro estudio tuvo como objetivo evaluar, en con-
texto de vida real, la mortalidad y los resultados inmunovirol4gicos
tras el inicio de TAR en personas naive en el momento del trata-
miento y con presentaciéon avanzada del VIH con un seguimiento
que sobrepasara el primer afio de inicio de TAR. Se incluyeron casi
1.600 personas con infeccién por VIH avanzada, el 23% de las cua-
les presentaban algiin evento definitorio de sida. La mortalidad a
los 3 afios tras iniciar el TAR era del 5%. Los regimenes mas uti-
lizados fueron los basados en INI, seguidos de los IP y los ITINN,
con tasas de mortalidad ajustadas a 3 afios del 3,1%, del 4,7% y del
7,6%, respectivamente. Los factores asociados a una mayor mortali-
dad fueron la edad > 40 afios, el consumo de drogas inyectables y el
diagndstico de una enfermedad definitoria de sida; el tratamiento
con un régimen basado en INI fue un factor protector. Ademas, los
pacientes que iniciaron un régimen con INI lograron, significativa-
mente, una supresién virolégica y una reconstitucién inmune mas
temprana®.

Como se mencion6 anteriormente, el acceso al TAR ha transfor-
mado significativamente la esperanza de vida de las personas con
VIH, equipardandola en gran medida a la poblacién general, cuando
el diagnéstico y el TAR son precoces. Sin embargo, las personas con
VIH enfrentan una mayor incidencia de comorbilidades que sur-
gen a edades mas tempranas en comparacién con las personas no
infectadas por VIH e incluyen el desarrollo mas temprano de can-
ceres, complicaciones cardiovasculares, metabdlicas, cognitivas y,
en general, multisistémicas®®. Esta mayor carga de comorbilidad se
atribuye tanto a la prevalencia elevada de factores de riesgo que se
encuentran en la poblacién general, como a mecanismos especificos
relacionados con la infeccién por VIH, como la inmunoactivacion, la
inflamaciény la replicacién viral persistente. Es esencial abordar de
forma regular (en cada consulta médica) estos factores de riesgo y
comorbilidades para preservar la salud fisica, social y psicolégica de
las personas con VIH. Con una poblacién en aumento de personas
mayores con VIH surge la necesidad critica de proporcionar una
atencion integral que aborde estos desafios emergentes y evalte
modelos de atencién efectivos. Se ha sugerido un envejecimiento
acelerado en personas con VIH, posiblemente vinculado al acor-
tamiento telomérico acelerado®’->8, subrayando la importancia de
la intervencién temprana de equipos multidisciplinarios, incluidos
geriatras, y la implementacién de modelos de atencién integrados
para mejorar el cuidado de esta poblacién, que enfrenta un mayor
riesgo de fragilidad y de multimorbilidad compleja.

No debe olvidarse, finalmente, que las personas con VIH con
inmunodeficiencia profunda o que no toman TAR siguen siendo
afectadas de manera desproporcionada por ciertas comorbilidades,
como se observé recientemente con la pandemia de la COVID-19?,
o la epidemia de Mpox, con incidencias mucho mas elevadas y
presentaciones clinicas mas agresivas®.
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-Reducir la proporcién de diagnésticos tardios
-Combatir el estigma y la discriminacién
-Desarollo de nuevas medidas preventivas
disponibles para poblacién més a riesgo
-Considerar las necesidades de grupos especificos
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Figura 1. Aspectos prioritarios de mejora en epidemiologia, abordaje y pronéstico de la infeccién por VIH.

TAR: terapia antirretroviral

Conclusiones

Tras mas de 40 afios desde el primer diagnéstico clinico de sida
y de las de graves consecuencias globales causadas por la pande-
mia del VIH, los evidentes avances cientificos y las herramientas
disponibles en la actualidad han cambiado la perspectiva de esta
infeccién tanto desde el punto de vista epidemiolégico, evitando
nuevas infecciones, como terapéutico, con tratamientos altamente
eficaces y bien tolerados. Aspectos prioritarios de mejora se enume-
ran en la figura 1. El presente permite afrontar de forma optimista
el futuro, esperando poder alcanzar una esperanzay una calidad de
vida similares a las de la poblacién general.
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