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INGRES D'ACADEMICS CORRESPONENTS

MILLORANT LA QUALITAT DE VIDA DE LES PERSONES AMB VIH

MARTINEZ CHAMORRO, Esteban José

INTRODUCCIO

LUepidémia pel VIH ha impactat de manera pro-
funda en la medicina i en la societat des de la seva
aparicio el 1981. Una infeccié que conduia inexora-
blement a la mort, i que anava associada a un estig-
ma tan destructiu com la mateixa malaltia. Va cal-
dre esperar gairebé quinze anys, fins a mitjans de
la decada dels noranta al segle passat, perqué dues
fites canviessin drasticament aquesta perspectiva
tan llobrega. D’una banda, la possibilitat de mesu-
rar la carrega viral plasmatica i el reconeixement
de la seva utilitat per determinar el pronostici la
resposta al tractament®. D’altra banda, la disponi-
bilitat de farmacs antiretrovirals per tal d’elaborar
un tractament combinat prou potent per bloque-
jar la replicacio viral i evitar el dany immunologic,
I'aparicio de malalties oportunistes i la mort %3, El
tractament antiretroviral eficag va canviar drastica-
ment la historia natural de la infeccid la infeccid pel
VIH transformant-la en una malaltia cronica *. Tot i
aixo, 'optimisme inicial va quedar rapidament tem-
perat perque el tractament antiretroviral no podia
curar la infeccié per VIH>. Calia una administracid
continuada d’un tractament complex, carregat de
toxicitats, i amb un risc alt de fracas i desenvolu-
pament de resistencies. En aquesta epoca vaig co-
mencar l'atencid a persones amb VIH, inicialment
amb el Dr. Pere Domingo a I'Hospital de Sant Pau, i
posteriorment amb els Dres Josep M Gatell i Josep
M Miré a I’'Hospital Clinic de Barcelona. M’ha pre-
ocupat I'atencié meédica integral de les persones
amb VIH i de manera particular la simplificacié del
tractament antiretroviral per facilitar-ne el compli-
ment i evitar-ne la toxicitat.

BENEFICIS DEL TRACTAMENT ANTIRETROVI-
RAL

Leficacia ha estat sempre |'objectiu principal del
tractament antiretroviral, generalment per davant
de la tolerabilitat. Als seus inicis, I'eficacia es de-
mostrava amb una menor incidéncia de malalties
oportunistes i amb una menor mortalitat per la
SIDA (2, 3). Aquests efectes podien evidenciar-se
més facilment a les persones amb VIH que tenien
una situacié immunologica pitjor. A més, el carac-
ter indefinit del tractament i I'escassetat i toxicitat
dels farmacs van fer que la terapia antiretroviral
es recomanés exclusivament a persones amb VIH
amb xifres de cel-lules CD4 per sota de 200/mm? o
amb malalties oportunistes®.

Tot i aix0, diferents estudis de cohorts van evi-
denciar que l'inici del tractament amb xifres de
CD4 més altes permetia una recuperacié immuno-
logica millor i una menor morbiditat i de mortalitat
per SIDA”®, Coincidint amb I'aparicié d’opcions no-
ves de tractament, generalment més ben tolerades
i més facils de complir, es van ampliar les recoma-
nacions per a tractar persones amb xifres de CD4
no tan baixas. Lestudi START va incloure persones
amb VIH amb una xifra de cél-lules CD4 normal (per
sobre de 500/mm?3) que no havien rebut tracta-
ment antiretroviral previ a comencar el tractament
de forma immediata o a esperar a comencar-lo una
vegada que la xifra de cél-lules CD4 hagués baixat
per sota de 350/mm? °. Aquest estudi va evidenci-
ar que l'inici immediat del tractament antiretrovi-
ral implicava una menor incidéncia no només de
mortalitat i de malalties oportunistes, siné també
de malalties no directament relacionades amb la
infeccio pel VIH.
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Una cosa que no va resultar obvia des del princi-
pi és que el tractament antiretroviral efica¢ podia
ser Util no només per millorar la salut de la per-
sona amb VIH tractada siné també per evitar el
contagi a altres persones. En estudis de parelles
serodiscordants realitzats a Africa quan no existia
I'accés generalitzat al tractament antiretroviral, es
va comprovar que el risc de transmissié del VIH era
proporcional a la carrega viral i aquest es feia zero
quan la carrega viral era indetectable'’. La trans-
missid del VIH des de la mare al fetus es va reduir
de manera practicament absoluta quan la mare es-
tava rebent tractament antiretroviral efica¢ durant
I'embaras i especialment durant el part!'. A mesura
gue augmentava I'Us de tractament antiretroviral
eficac a la poblacid de persones diagnosticades
amb VIH d’una determinada zona geografica, es va
observar que el nombre de noves infeccions dis-
minuia.

Aquest concepte es va anomenar “tractament
com a prevencid”*?. Més tard va ser confirmat a
I'assaig clinic HPTN 052 en queé les persones amb
VIH que es van tractar de manera immediata van
reduir en un 96% el risc de contagi a les seves pa-
relles sense VIH respecte a les que van diferir I'inici
del tractament®. Aquests coneixements van servir
de base a altres estudis que van confirmar que la
transmissié del VIH per via sexual entre parelles
serodiscordants era zero quan la persona amb VIH
mantenia una carrega viral indetectable gracies al
tractament antiretroviral eficag '*. Aquest fet ha
canviat la vida de les persones amb VIH permetent
una vida normal sense l'estigma que tradicional-
ment havia acompanyat el VIH. Es la base del lema
“Indetectable = Intransmissible” *°.

SIMPLIFICACIO DEL TRACTAMENT ANTIRETRO-
VIRAL

Donat el caracter indefinit del tractament antire-
troviral, diferents motius com ara la complexitat de
les preses, el risc d’interaccions farmacologiques,
la toxicitat o la influéncia negativa sobre determi-
nades comorbiditats fan necessari que les perso-
nes amb VIH hagin de modificar una pauta de trac-
tament malgrat de tenir una bona eficacia *°.

Millorant la qualitat de vida de les persones amb VIH

El tractament antiretroviral potent inicial basat
en inhibidors de proteasa es va associar a altera-
cions metaboliques i canvis en la distribucié del
greix corporal que van rebre la denominacié de li-
podistrofial’. Al nostre grup vem realitzar diferents
estudis clinics encaminats a millorar les alteracions
metaboliques i la lipodistrofia. Els estudis inicials
van consistir a canviar els inhibidors de proteasa
per farmacs d’altres families com els inhibidors de
la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids
nevirapina o efavirenz, o I'analeg de nucleosid aba-
cavir ¥2°, També vem estudiar els efectes del canvi
entre inhibidors de la transcriptasa inversa analegs
de nucleodsids com des de zidovudina o estavudina
a abacavir o tenofovir?! i de la reduccié de dosis
d’estavudina®. Més recentment hem dut a terme
estudis de canvi dels inhibidors de proteasa pels
inhibidors d’integrasa raltegravir®® o dolutegravir
24 En tots ells, hi va haver canvis favorables més
evidents en els lipids plasmatics i la resistencia a la
insulina que no pas al greix corporal. Als inicis del
tractament antiretroviral potent, paradoxalment
les persones amb VIH tractades experimentaven
amb més freqiiencia moléesties derivades del trac-
tament que de la propia infeccié. Hi va haver es-
tudis d’interrupcions estructurades del tractament
en persones amb VIH que tenien recomptes alts de
cel-lules CD4 en que el nostre grup va participar.
En aquests estudis va quedar clar que la replicacié
viral no controlada tenia efectes més deleteris que
beneficiosos, malgrat que la qualitat de vida® i el
greix corporal ?® i la densitat mineral ossia?’)millo-
raven amb la interrupcié temporal del tractament.

Hem desenvolupat estudis de disminucié del
nombre de farmacs. Les pautes de tractament anti-
retroviral han contingut generalment tres farmacs.
Amb la disponibilitat de farmacs potents amb una
alta barrera a les resistencies com els inhibidors de
la proteasa potenciats i dolutegravir vem realitzar
estudis de simplificacié a monoterapia % 2° i terapia
doble 3%3%, Tot i que la monoterapia va resultar ser
menys eficac i en el cas de dolutegravir va fer apa-
reixer mutacions de resisténcia®**, la terapia doble
va mostrar una eficacia similar al tractament triple
3435 La simplificacié a una terapia doble amb ralte-
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gravir®3” també ha mostrat una eficacia similar al
tractament triple, encara que el nombre d’estudis
és escas i no hi ha dades de seguiment més d’un
any.

El nostre grup també ha realitzat un estudi de
prova de concepte disminuint el nombre de dosis
de la combinacié triple a pastilla Unica efavirenz/
tenofovir/emtricitabina d’una vegada al dia a tres
dies per setmana®. Els tres farmacs continguts en
aquesta combinacié tenen vides mitjanes molt
perllongades que permetrien mantenir nivells te-
rapeutics més enlla de 24 hores. Vem aleatoritzar
persones amb VIH asimptomatiques i amb una car-
rega viral indetectable gracies al tractament efavi-
renz/tenofovir/emtricitabina d’'una vegada al dia a
continuar igual o canviar a tres dosis per setmana
(dilluns, dimecres i divendres).

Al cap de 6 mesos, ningu de la branca d’estudi va
tenir carrega viral detectable ni tan sols amb limits
tan baixos de deteccié com 2 copies/mL i tampoc
no hi va haver canvis al reservori viral *. Tot i que
els participants estaven tolerant el tractament dia-
ri, hi va haver millores en aspectes relacionats amb
la toxicitat del tractament com la qualitat del son,
la funcio renal i la densitat mineral 0ssia quan es va
disminuir I'exposicié al tractament antiretroviral.
Un cop completada la fase inicial de sis mesos, tots
els participants van ser convidats a una extensid
de l'estudi amb la pauta de tres dies per setmana.
Després de més de 7 anys de seguiment, només
hi ha hagut un fracas virologic associat a una mala
adherencia transitoria. La tolerabilitat respecte al
sistema nerviods central, el ronyd i I'os ha estat mi-
llor que la descrita histdoricament per altres cohorts
amb dosis d’'una vegada al dia.

Hem posat en marxa un estudi pilot per explo-
rar la simplificacié del tractament de pastilla Unica
amb bictegravir/tenofovir/emtricitabina a dosis de
tres, dos o una vegada per setmana“. Bictegravir/
tenofovir/emtricitabina és una de les opcions pre-
ferents en el tractament antiretroviral i els farmacs
gue conté tenen vides mitjanes molt perllongades.
L'alta barrera genética de bictegravir podria evitar
I'aparicié de resisténcies en cas que la carrega viral
es fes detectable.

Les persones amb VIH aprecien la simplificacid
del tractament antiretroviral. Les pautes de dos
farmacs estan guanyant terreny davant de les pau-
tes classiques de tres farmacs **. Ja hi ha una opcid
aprovada d’administracido d’un tractament antire-
troviral cada dos mesos, encara que s’ha d’injectar
per via intramuscular i I'administracié s’ha de fer
en un centre sanitari *2. Hi ha estudis preliminars
amb altres farmacs en investigacié com islatravir
4 0 lenacapavir * que tenen un potencial per a la
seva administracié cada diversos dies per via oral i
cada mesos per via parenteral.

LIPODISTROFIA COM A MODEL DE TOXICITAT
ANTIRETROVIRAL

Un dels efectes adversos del tractament anti-
retroviral més cridaners i limitants per a la salut i
la qualitat de vida de les persones amb VIH va ser
la lipodistrofia®. La lipodistrofia associada al trac-
tament antiretroviral es caracteritzava per una
pérdua de teixit adipds subcutani (lipoatrofia), un
augment de teixit adipds intraabdominal, i per dis-
lipeémia i resisténcia a la insulina. Els canvis corpo-
rals, evidents a la cara, permetien la identificacid
de les persones amb VIH i els donaven a tots ells
una aparenca similar de malaltia.

Inicialment es va pensar que els inhibidors de
proteasa podien estar implicats perque produien
alteracions metaboliques®. Posteriorment es van
implicar els analegs de timidina*’. Un estudi de
la cohort de persones amb VIH que comencgaven
tractament combinat amb inhibidors de proteasa
al nostre centre va mostrar que el problema era
més complex. El sexe femeni, una major edat, i una
exposicié més perllongada al tractament antiretro-
viral en conjunt més que a un farmac concret van
ser identificats com a factors de risc *’.

Les persones amb lipodistrofia tenien una dis-
funcié mitocondrial evidenciada per deplecié de
I’ADN mitocondrial i defectes enzimatics a la cade-
na respiratoria®. Les biopsies del teixit adipds van
mostrar destruccié d’adipocits i infiltracié per cel-
lules inflamatories *°.

La lipodistrofia era facil de detectar visualment
guan era molt evident, perd no en estadis preco-

72 Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 37, nimero 1-2, Gener - Juny 2022 - ISSN: 1133-32866



¢os. El nostre grup va contribuir amb I"ds de I'eco-
grafia®, explorant la utilitat de la relacié entre la
massa greixosa d’extremitats i la massa greixosa
del tronc mesurades per densitometria®, i la rela-
cio entre el diagnostic clinic de lipoatrofia i quanti-
tat objectiva de greix>2.

La lipodistrofia va tenir un profund impacte cli-
nic i psicologic>* i sovint va portar al rebuig del
tractament. Es van intentar diferents estratégies
per evitar o revertir la lipodistrofia amb un éexit es-
cas o nul®%, Amb aquest panorama tan decebe-
dor, es va intentar utilitzar la cirurgia plastica per
millorar el farciment del greix subcutani o reduir
els acumuls de greix accessibles. L'Hospital Clinic
de Barcelona gracies als Drs Josep M. Serra i Joan
Fontdevila va ser pioner a nivell internacional de la
infiltracio facial de greix autoleg per millorar I'as-
pecte de les persones amb VIH que tenien lipoatro-
fia*®. L'Us de greix autoleg permetia abaratir costos,
evitar complicacions i millorar la durabilitat del re-
sultat. En persones amb una lipoatrofia molt inten-
sa, calia la infiltracié facial amb materials sintetics
>’. Vaig tenir I’honor de coordinar el document de
treball promogut pel Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya per al tractament de la
lipoatrofia facial en persones amb VIH com a pres-
tacio dins del sistema sanitari public catala >&.

PREVENCIO | TRACTAMENT DE TOXICITATS |
COMORBIDITATS

El tractament antiretroviral pot impactar de ma-
nera negativa en les comorbilitats associades amb
I'envelliment. Tenofovir en la seva formulacié de
tenofovir disoproxil pot afectar la salut renal i Os-
sia, efavirenz pot afectar la salut mental, i abacavir
pot afectar la salut cardiovascular®. Aquests far-
macs estan en desUs per aquests motius de tole-
rabilitat. No obstant aixo, farmacs recomanats de
forma preferent com ara els inhibidors d’integra-
sa o tenofovir en la seva formulacié de tenofovir
alafenamida poden contribuir a augmentar el pes i
amb aixo les conseqliencies negatives de l'obesitat
9. Els inhibidors de la integrasa s’han associat amb
un risc més alt de diabetis ®° i amb un increment

Millorant la qualitat de vida de les persones amb VIH

del risc d’infart de miocardi en els dos primers anys
d’us ©.

Amb la transformacié de la infeccié pel VIH en
una malaltia cronica es va fer necessari prevenir
i tractar les comorbiditats associades a l'edat. A
més, les persones amb VIH tenen més risc per de-
senvolupar comorbiditats per la immunodeficien-
cia, la inflamacio residual i la toxicitat d’alguns anti-
retrovirals. Des de les societats espanyola (GeSIDA)
i europea (EACS) he participat a I'elaboracio de gui-
es per a I'atencioé de les comorbilitats en persones
amb VIH %% Des de I'any 2007, juntament amb
el Dr Jordi Blanch, he coordinat el simposi interna-
cional sobre neuropsiquiatria i VIH que s’ha cele-
brat anualment des de llavors i que ha contribuit a
formar diferents especialistes sobre multiples as-
pectes relacionats amb la salut mental en persones
amb VIH (accessible a: https://neuropsychiatry-hiv.
com).

He tingut 'oportunitat de ser I'investigador en
cap de I'estudi REPRIEVE a Espanya, Unic pais euro-
peu participant. Lestudi REPRIEVE ha inclos milers
de persones amb VIH amb un risc cardiovascular
baix arreu del mén i els ha aleatoritzat de forma
cega a rebre una estatina o placebo®. L'objectiu
principal és la reduccié d’esdeveniments cardio-
vasculars, pero es valorara I'impacte sobre altres
comorbiditats i la mortalitat. Si I'estudi té eéxit, can-
viara sustancialment la manera de tractar les per-
sones amb VIH.

MILLORA DE LATENCIO CLiNICA

Latencio de les persones amb VIH s’ha anat fent
més complexa perque s’hi inclouen cada cop més
aspectes addicionals a la mera indetectabilitat de
la carrega viral. Aquesta varietat de cures i hete-
rogeneitat de les necessitats individuals justifica
qgue es planifiquin les cures de salut d’acord amb
les caracteristiques de la persona amb VIH. Des de
GeSIDA, he participat juntament amb altres pro-
fessionals en I'elaboracié d’indicadors de qualitat
assistencial, en el disseny de cures assistencials i
en |'estratificacio de les persones amb VIH segons
el grau de complexitat respecte a la salut ®* .

Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 37, nimero 1-2, Gener - Juny 2022 - ISSN: 1133-32866 73



Esteban José Martinez Chamorro

Latencid de les persones amb VIH ha de ser cada
cop més personalitzada i el sistema sanitari s’hi ha
de condicionar.

Latencid sanitaria de les persones amb VIH no
és exclusiva dels metges que tradicionalment ens
n’hem ocupat. Avui dia, tenen un paper cada cop
més ben definit professionals d’infermeria i de far-
macia hospitalaria. També és fonamental el paper
dels metges d’atencidé primaria i altres especialis-
tes com psiquiatres o psicolegs, ginecolegs i obste-
tres, o dermatolegs entre d’altres. Les organitzaci-
ons comunitaries s’"han desenvolupat i han adquirit
papers sofisticats en la prevencié i I'atencié global
a les persones amb VIH. Tots aquests actors estan
cada cop més implicats en col-laboracions amb els
metges de VIH per a I'elaboracié de guies o proto-
cols d’actuacio especifics com és el cas de GeSIDA
o de I"EACS > 6266,

Lepidémia de COVID-19 va imposar restriccions
a les visites presencials i, en definitiva, a I'atencié
general de les persones amb VIH. La telemedici-
na va permetre mantenir uns nivells minims de
qualitat per tal d’assegurar la comunicacié entre
el pacient i el metge i garantir el tractament anti-
retroviral®’. Gracies a aquesta situacid adversa, la
telemedicina constitueix ara una opcié addicional
per atendre virtualment persones amb VIH que no
es poden desplacgar per fer una visita presencial. La
telemedicina no substitueix I'atencid presencial,
sind que la complementa.

CONCLUSIONS

La infeccio pel VIH és avui una malaltia cronica.
El tractament antiretroviral s’ha perfeccionat de
manera extraordinaria. Les persones amb VIH te-
nen un horitzé i una qualitat de vida que s’assem-
blen cada cop més a les persones de la poblacid
general. No obstant aix0, la immunodeficienciai la
inflamacio residual juntament amb la toxicitat dels
antiretrovirals representen obstacles susceptibles
de millora. Latencié de les persones amb VIH ha
de ser cada cop més integral i personalitzada.
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