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Resumen

En diciembre de 2019 una nueva especie de 3-coronavirus causante de neumonia
fue identificada en la ciudad China de Wuhan, el cual posteriormente fue
denominado SARS-CoV-2. Hste virus de acido ribonucleico presenta ciertas
similitudes con otros virus del mismo material genético, dentro de ellos se ha visto
que la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana se asemeja en diversos
aspectos a la infeccién por SARS-CoV-2. En este comentario presentamos algunas
de las similitudes virolégicas, inmunolégicas, clinicas y farmacoldgicas entre estos
dos virus, las cuales podrian permitirnos entender de mejor manera la
inmunopatogenia de COVID-19, asi como también tomar algunas decisiones en
cuanto al manejo antiviral.

Abstract

In December 2019, a new species of pneumonia-causing betacoronavirus was
identified in Wuhan, China, which was later identified as SARS-CoV-2. This RNA
virus presents certain similarities with other viruses of the same genetic material. It
has been seen that infection by human immunodeficiency virus resembles the
infection by SARS-CoV-2 in various aspects. In this comment, we present some of
the virological, immunological, clinical, and pharmacological similatities between
HIV and SARS-CoV-2, which could allow wus to understand the
immunopathogenesis of COVID-19 better, as well as make some decisions in
regarding antiviral management.

Ideas clave

e  COVID-19 es una enfermedad sistémica, con manifestaciones clinicas predominantemente respiratorias, con una fuerte base inmu-

nopatogénica.

e No hay certeza absoluta de los mecanismos de transmisiéon de COVID-19, sus manifestaciones clinicas, periodo de incubacion, ni de

su tratamiento etiolégico.

o Su comportamiento impredecible y la rapida evolucion de la pandemia, han obligado a considerar nuevas estrategias, algunas basa-
das en experiencias previas como la infeccién por VIH que tiene ciertas similitudes con la infeccién por SARS-CoV-2.

e [Las células T juegan un rol fundamental en la expresién de los sintomas y transmisibilidad. De igual forma, algunos antirretrovirales
usados en la infeccion por VIH pueden ser ttiles para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2.
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Introduccion

Desde la apariciéon de SARS-CoV-2 en diciembre de 2019, muchas
han sido las medidas que se han intentado adoptar con el fin de con-
tener la transmision del virus y manejar sus manifestaciones clinicas.
Su comportamiento impredecible y la rdpida evolucién de la pande-
mia han obligado a los cientificos a considerar nuevas estrategias,
algunas de estas basadas en experiencias previas. Una de ellas es la
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la que,
desde el punto de vista clinico, presenta ciertas similitudes con la
actual infeccién por SARS-CoV-2.

Es por ello que el presente comentario tiene por objetivo analizar en
profundidad cuales son esas similitudes y como son sus mecanismos.
Con ello, se busca dar una mirada distinta, que nos ayude a enfrentar
esta pandemia, considerando esta vez nuevas alternativas diagnosti-
cas y terapéuticas.

Método

Se realiz6 una busqueda en PubMed/MEDLINE con las palabras
clave COVID-19 y HIV, utilizando el operador booleano “AND”
de modo que la bisqueda se realiz6 con “COVID-19 AND HIL™.
Una vez obtenida la primera buasqueda, se aplicaron los filtros “ase
report”, “classical article”, “observational study”, “review” y “journal article”.
Se excluyeron las cartas al director y otras modalidades de publica-
ci6én no incluidas dentro de la busqueda. Paralelamente, se seleccio-
naron cuatro articulos que no se encontraban dentro de los criterios
de busqueda, los cuales fueron buscados dirigidamente con el fin de
contextualizar la enfermedad.

Resultados

De la busqueda inicial no filtrada (COVID-19 AND HI1’) se obtuvo
un total de 413 articulos. Posterior a la aplicacion de los filtros se
obtuvo un total de 271 articulos, de los cuales se seleccionaron 17
que trataban la temdtica de asociaciéon entre COVID-19 y VIH para
la presente revision.

Ademas, se utilizaron cuatro articulos seleccionados dirigidamente,
con el fin de contextualizar la enfermedad.

Enfermedad por coronavirus 2019, COVID-
19

Los coronavirus (CoV) son virus con envoltura, de 4cido ribonu-
cleico monocatenario de polaridad positiva (grupo IV de Baltimore)
con un genoma de 26 a 32 kilobases, pertenecientes a la familia Co-
ronaviridae, y subfamilia Coronavirinae, de los cuales existen cuatro gé-
neros principales: a-coronavirus, 3-coronavirus, 8-coronavirus y y-
coronavirus!.

Los coronavirus han sido identificados en diversos hospederos avia-
res y mamiferos, incluidos camellos, murciélagos, ratones, perros y
gatos!.

En diciembre de 2019 Zhu y colaboradores? describieron en la ciu-
dad China de Wuhan, un nuevo coronavirus causante de neumonta,
el cual posteriormente serfa llamado Coronavirus del Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).
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La rapida distribucién del virus en el mundo, asi como su elevado
indice de contagio han llamado la atencién desde sus inicios, situa-
cién que nos deja en una posicion en la cual no tenemos certeza
absoluta de los mecanismos de transmision, manifestaciones clinicas,
periodo de incubacién, ni mucho menos de su tratamiento etiol6-
gico. COVID-19 es entonces, una enfermedad sistémica, con mani-
festaciones clinicas predominantemente respiratorias, causada por el
virus SARS-CoV-23.

COVID-19y VIH

Aspectos virologicos

El VIH es un virus miembro del género Lentivirus, que forma parte
de la familia Resroviridae. Su material genético se compone de 4cido
ribonucleico, el cual mediante la accién de la transcriptasa reversa, es
transformado en 4cido desoxirribonucleico para su posterior traduc-
cion e integracion al genoma del hospedero*. Por su parte, el SARS-
CoV-2 es un virus de 4cido ribonucleico monocatenario de polaridad
positiva (grupo IV de Baltimore) perteneciente a la familia Coronavi-
ridae, subfamilia Coronavirinae y género 3-coronavirus!.

Es asi, que la principal semejanza entre ambos virus estd en su ma-
terial genético; siendo ambos virus de acido ribonucleico. Esto no es
menor, ya que la naturaleza de las acido ribonucleico polimerasas
virales, confiere una ventaja evolutiva frente a otros virus, permi-
tiendo una adaptacion rapida frente a nuevas condiciones ambienta-
les®. Otros virus de acido ribonucleico con potencial pandémico que
se han identificado son los virus influenza, Ebola, Nipah, Hendra,
SARS-CoV y MERS-Co V3.

El ciclo de vida de SARS-CoV-2 consiste en cinco pasos principales:
unién, penetracion, biosintesis, maduracién y liberacién. SARS-
CoV-2 se une a la célula del hospedero mediante la interaccion de la
proteina viral Spike (S) con los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) presentes en los pulmones, corazon, fleo,
rifiones y vejiga. En los pulmones los receptores de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 se expresan principalmente en células
epiteliales pulmonares?.

Aspectos inmunolégicos

El receptor enzima convertidora de angiotensina 2 se expresa alta-
mente en la porcién apical de las células epiteliales pulmonares en el
espacio alveolar, en las cuales el virus puede entrar y destruirlas. Por
su parte las células epiteliales, los macrofagos alveolares y las células
dendriticas son los principales componentes de la inmunidad innata
de la via aérea.

Las células dendriticas y macréfagos actian combatiendo el virus
como células inmunitarias innatas, hasta que se involucre la inmuni-
dad adaptativa.

SARS-CoV-2 puede unirse a las células dendriticas a través de DC-
SIGN (del inglés dendritic-cell specific intercellular adbesion molecule-3-grab-
bing nonintegrin), molécula que se encuentra altamente expresada en
células dendriticas y macréfagos. Una vez unido SARS-CoV-2 me-
diante la molécula de adhesién intercelular especifica de células den-
driticas 3-agarre nonintegrina a células dendriticas y macréfagos, es
transportado a través del sistema linfatico hacia los linfonodos. Allf,
las células presentadoras de antigenos despliegan los antigenos vira-
les a las células T, jugando un rol importante las subpoblaciones
CD4+ y CD8+¢.
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Por su parte, el VIH puede ingresar al organismo como virus libre o
dentro de células infectadas. A dfas de producido el contagio, ya es
posible encontrar el VIH en linfonodos regionales, los que llegan alli
transportados por las células dendriticas de la mucosa via aferente*.
El transporte del VIH mediado por células dendriticas estarfa me-
diado por la expresion de la molécula de adhesion intercelular espe-
cifica de células dendriticas 3-agarre nonintegrina, que permite que
estas células capturen al VIH, llevandolo al tejido linfoide’.

Uno de los eventos mas llamativos en COVID-19, al igual que en la
infeccién por VIH, es la linfopenia en etapas iniciales. Una de las
hipétesis que se ha planteado es la generaciéon de un proceso llamado
agotamiento de linfocitos, el cual consta de un empeoramiento de la
funcién de las células T, las cuales expresan reguladores transcrip-
cionales como FOXP3 y BLIMP-1. Este proceso también se ha ob-
servado en otras infecciones virales como la infeccién por VIHS. Las
células T CD4+ presentan un aumento en la expresion de TIGIT,
Tim-3, mientras que las células T CD8+ aumentan la expresion de
PD-1 y NKG2AS.

La expresion de estos factores reguladores produce un empeora-
miento funcional de células T CD4+, T CD8+ y NK, asi como tam-
bién una disminucién en el numero de células T CD8+. Por otra
parte, evidencia reciente sugiere que en el subgrupo de pacientes
COVID-19 graves, quienes cursan con tormenta de citoquinas,
puede producirse de manera secundaria una linfohistiocitosis hemo-
fagocitica.

Por lo tanto, SARS-CoV-2 produciria una inactivaciéon de la inmuni-
dad antiviral en la etapa primaria de la enfermedad, la cual estarfa
mediada por dos eventos inmunopatogénicos esenciales. Se trata,
por un lado del agotamiento funcional de las células T y por otro
lado de la produccién de un sindrome de liberaciéon de citoquinas
con linfohistiocitosis hemofagocitica, los cuales llevan a una disfun-
cion funcional y disminucion de la cantidad de células T respectiva-
mente8.

Aspectos clinicos

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la infeccién primaria por
VIH suele asociarse a un cuadro clinico conocido como sindrome
retroviral agudo, el cual se caracteriza por fiebre, linfadenopatia ge-
neralizada, mialgias, malestar general, tos, odinofagia y exantema
inespecifico; sintomas conocidos generalmente como “tipo in-
fluenza” o flu like. Estas manifestaciones estan directamente relacio-
nadas con el aumento en la carga viral*’.

Por su parte COVID-19, especialmente en pacientes con enferme-
dad moderada a severa, suele presentarse inicialmente con tos, fie-
bre, mialgias, cefalea y disnea, manifestaciones se condicen con la
elevada carga viral en estadios iniciales’. Por lo tanto, ambas enfer-
medades tienen en comin manifestaciones de enfermedad “tipo in-
fluenza” asociadas directamente 2 un aumento en la viremia.

Resultados en personas que viven con VIH y con COVID-19

Si bien se tiende a pensar que las personas que viven con VIH tienen
un mayor riesgo de cursar con COVID-19 grave y de mortalidad,
diversos estudios han evidenciado que no existe un mayor riesgo de
enfermedad grave ni un aumento de la mortalidad en estos pacientes.

En un estudio publicado por Sigel y colaboradores no se encontra-
ron diferencias en resultados adversos en personas que viven con
VIH hospitalizados comparados con un grupo demograficamente
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similar. No hubo diferencias en cuanto a la severidad en el ingreso al
hospital (p = 0,15) y la incidencia acumulada de muerte fue similar a
lo largo del tiempo (p = 0,94)1°. De igual modo, Gudipati y colabo-
radores concluyeron en un estudio descriptivo que las personas que
viven con VIH no tienen un mayor riesgo de enfermedad grave o
muerte en comparacién a los pacientes que no viven con VIH!L

Aunque es llamativo que las personas que viven con VIH no tengan
un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte, Vizcarra y colabo-
radores concluyeron en un estudio de cohorte prospectivo de un
solo centro que las personas que viven con VIH no deberfan consi-
derarse como protegidas contra la infeccién por SARS-CoV-212,

Aspectos farmacologicos

Una de las primeras estrategias para tratar la infeccion por SARS-
CoV-2 fue el uso de algunos farmacos utilizados en el tratamiento
del VIH como el inhibidor de la proteasa lopinavir potenciado con
ritonavir. Sin embargo, no se observé ningun beneficio en su uso en
comparacién con los cuidados estandar!3.

Posteriormente, los ensayos con otros grupos farmacolégicos como
los andlogos de nucleétidos, mostraron una mejor actividad frente a
SARS-CoV-2. Este es el caso de remdesivir, el cual demostro ser su-
perior al placebo en acortar el tiempo de recuperacion en adultos
hospitalizados por COVID-19'4.

Por su parte, se ha visto que en personas que viven con VIH el uso
de anilogos de nucleétidos como tenofovir con emtricitabina, pro-
porciona un menor riesgo de cursar con COVID-19". Algunos es-
tudios de acoplamiento molecular sugieren que el uso de analogos
de nucledtidos como tenofovir disoproxil fumarato (TDF), tenofo-
vir alafenamida (TAF), abacavir (ABC) y lamivudina (3TC), pueden
ser efectivos contra SARS-CoV-2 inhibiendo la 4cido ribonucleico
polimerasa dependiente de acido ribonucleico!617.

Discusion

Muchas son las semejanzas entre SARS-CoV-2 y VIH. Dentro de
ellas, llaman la atencién similitudes en cuanto al uso de 4cido ribo-
nucleico polimerasa, lo cual podtia explicar por qué los ensayos con

analogos de nucle6tidos han dado buenos resultados y no asi los in-
hibidores de la proteasa.

Por otra parte, las células dendriticas y células T juegan un rol fun-
damental en la inmunopatogenia de ambas enfermedades. En primer
lugar, los mecanismos de transporte del virus mediado por molécula
de adhesion intercelular especifica de células dendriticas 3-agarre no-
nintegrina son muy similares entre SARS-CoV-2 y VIH. En segundo
lugar, la disfuncién linfocitaria presente en ambas infecciones pu-
diese explicar en parte por qué los pacientes con coinfecciéon de
SARS-CoV-2y VIH no tienen resultados peores que en las personas
que no viven con VIH.

De igual modo el proceso de unién a la célula y fusion del virién con
la membrana, podtian dar luces de nuevos objetivos farmacolégicos.

COVID-19 tiene que ser visto de manera global con la misma mirada
que lo hacemos para el VIH, pues esta puede ser la forma de obtener
respuestas a nuestros posibles planes de contencién y manejo de la
enfermedad.
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Conclusiones

Tanto SARS-CoV-2 como VIH presentan multiples similitudes. En
cuanto a los aspectos virolégicos, destacan la composicion del mate-
rial genético de ambos virus, siendo estos de acido ribonucleico. Di-
cho aspecto no es menor, pues para replicar su material genético re-
quieren de 4cido ribonucleico polimerasas, las cuales le confieren a
estos virus una ventaja evolutiva, dado que les permiten a estos adap-
tarse mejor a los cambios en el entorno.

Los aspectos inmunolégicos son sin duda la piedra angular tanto de
la infeccién por SARS-CoV-2 como por VIH, en donde la disfun-
cién de células T, ya sea por disminucién en el nimero como por
agotamiento funcional, parecen tener un rol esencial en la inmuno-
patogenia de ambas enfermedades. La expresion de factores regula-
dores como FOXP3 y BLIMP-1 en células T, asi como un aumento
en la expresion de TIGIT y Tim-3 en células T CD4+ junto a PD-1
y NKG2A en células T CD8+, son marcadores de agotamiento de
linfocitos, proceso que se ha visto tanto en la infeccion por VIH
como por SARS-CoV-2.

En cuanto a la presentacion inicial de la enfermedad el sindrome re-
troviral agudo por VIH, asi como COVID-19, presentan linfopenia
asociada a una carga viral elevada en sangre. Ademas, ambas cursan
sintomas de tipo fu like.

Para los clinicos, los resultados son uno de los elementos mas rele-
vantes a la hora de estudiar la enfermedad. Diversos estudios con-
cluyeron que la coinfeccion de SARS-CoV-2 y de VIH, no se asocia
a un mayor riesgo de enfermedad grave ni muerte en comparacion a
las personas infectadas por SARS-CoV-2 que no viven con VIH.

Respecto al manejo, a la fecha remdesivir ha sido el dnico medica-
mento antiviral que por si solo ha demostrado acortar el tiempo de
recuperacion en adultos hospitalizados por COVID-19. Esto abre la
puerta a plantear la posibilidad de ensayar con otros farmacos de la
misma familia (analogos de nucleétidos), especialmente con aquellos
utilizados para la infeccién por VIH como tenofovir disoproxil fu-
marato, tenofovir alafenamida, abacavir y lamivudina, pues algunos
estudios de acoplamiento molecular han sugerido que estos farma-
cos pueden ser efectivos inhibiendo el acido ribonucleico polimerasa
dependiente del 4cido ribonucleico.
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