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1. INTRODUCCION. SITUACION ACTUAL

En los ultimos 25 afios los avances en el tratamiento antirretroviral (TAR) han
hecho posible que las personas con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) puedan tener una esperanza de vida similar a la de la poblacion general.

Pero esto implica que, junto al envejecimiento, aparezcan diferentes
comorbilidades asociadas al estado de inflamacién sistémica cronica producida por la
propia infeccion por el VIH. Las personas con infeccion por el VIH tienen una mayor
prevalencia de comorbilidades relacionadas con la edad entre las que se incluyen las
enfermedades cardiovasculares (ECV), la hipertension, la diabetes, las fracturas 6seas

o el deterioro neurocognitivo.

Silos comparamos con la poblacién general, las personas con el VIH tienen un
riesgo 2 veces mayor para las ECV, 3 veces mayor para el riesgo de fracturas, y un

riesgo de enfermedad renal comparable al que existe en las personas con diabetes?.

Cuando hablamos de personas con el VIH se considera mayor a aquellas con
50 afios 0 mas. En ellas, ademas de las comorbilidades ya comentadas debe prestarse
especial atencion a los sindromes geriatricos y al sindrome de fragilidad, un fuerte
predictor tanto de mortalidad, como de morbilidad, independientemente de otros
factores de riesgo?.

Por otra parte, la eleccion del TAR debe tener en cuenta no solo las
caracteristicas farmacodinamicas propias del farmaco antirretroviral sino también las
posibles interacciones farmacoldgicas con los farmacos no antirretrovirales, la alta
prevalencia de polifarmacia y los cambios en la farmacocinética asociados al
envejecimiento. La polifarmacia puede ocasionar errores en la prescripcion, un
problema observado en algunas cohortes en donde hasta un 67% de las personas

mayores con el VIH tenian al menos una prescripcion inadecuada3.

De los nuevos diagndsticos realizados en 2019 en Espafia, un 15,6%
correspondia a personas mayores de 50 afios. En éstas, mas del 60% de los
diagndsticos son tardios por lo que es probable que el diagnéstico e inicio del TAR

coincidan con el diagnéstico de otras comorbilidades®.

El manejo de estas personas es complejo y precisa de una atencion integral
con un enfoque multidisciplinar en el que se consideren todas estas particularidades,
incluyendo la salud sexual y que esté orientado fundamentalmente a mejorar la calidad

de vida.



Por todo ello un panel de expertos ha elaborado el presente documento de consenso

gue actualiza el publicado en 2015.
Metodologia

El Panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la
infeccion por el VIH designado por la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (PNS)
junto con la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG), que ha aceptado
participar voluntariamente y emitir una declaracion de conflicto de intereses. Tres
miembros del Panel actian como coordinadores y revisores del documento. Cada
redactor reviso los datos mas relevantes de las publicaciones cientificas: Pubmed, Web
of Science, Cochrane, UpTo Date, Medline mediante OVID y Embase Pubmed,
introduciendo las palabras clave mas relevantes. La busqueda se ha realizado en los
idiomas: espafiol, inglés y francés. Se han revisado comunicaciones presentadas en la
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI), HIV Glasgow Drug
Therapy Congress y European AIDS Clinical Society (EACS) Conference entre los
afos 2015y 2020 y las comunicaciones a los congresos mas recientes hasta diciembre
de 2020.

El texto elaborado por el redactor se remite a los revisores y se incorporan las
aportaciones aceptadas por consenso. Una vez ensambladas todas las secciones, el
documento se discute y consensua en una reunion del Panel. Tras la incorporacion de
las modificaciones aprobadas en dicha reunion, el documento se expone durante 15
dias en la pagina web del PNS y de las Sociedades Cientificas para que profesionales,
pacientes o quien esté interesado pueda hacer sugerencias que, tras su estudio y
deliberacién, pueden ser integradas en el documento final. En el caso de aparecer
nuevas evidencias relevantes que impliquen cambios, el Panel considerara su debida

incorporacioén al documento.

Las recomendaciones de estas guias se basan en la evidencia cientifica y en
la opinion de expertos. Cada recomendaciéon se califica con una letra que indica su
fuerza [A (debe ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse
opcionalmente)] y un numero que expresa las pruebas que sustentan dicha
recomendacion [l (resultados obtenidos a partir de uno 0 mas ensayos clinicos
aleatorizados de aspectos clinicos o de laboratorio o un metaanalisis); Il (de uno o mas
ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes); y Ill (en la opinion de

expertos)].

Desde el PNS se seguira actualizando este documento periddicamente en

funcion de la evolucion de los conocimientos. No obstante, se recuerda que, dado que



éstos cambian muy rapidamente, es conveniente que los lectores consulten también

otras fuentes de informacion.
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2. DEFINICION DE PERSONA MAYOR EN LA INFECCION POR EL VIH
2.1. Introduccion

Tras la introduccion del tratamiento antirretroviral (TAR), su posterior desarrollo y la
creciente accesibilidad al mismo, la esperanza de vida de las personas con infeccion
por el VIH ha aumentado considerablemente, de tal forma que, en la actualidad en
nuestro medio, casi el 50% de esta poblacién tiene 50 afios 0 mas (en adelante, adultos
mayores con infeccion por el VIH). Las estimaciones realizadas en paises de nuestro
entorno para el afio 2030 predicen lo que se ha llamado un "tsunami plateado”, en el
gue los adultos mayores con el VIH representaran casi el 70% del total de esta
poblacién®. Casi la mitad de ellos son ademas personas que han logrado sobrevivir
desde los primeros afios de epidemia, conocidas como "supervivientes" o
"supervivientes a largo plazo”’. Ademas de lo anterior, los mayores de 50 afios
constituyen un grupo en el que la proporcion de diagnésticos respecto al total se ha
incrementado de forma progresiva, suponiendo en el afio 2018 el 15,8% del total de

los nuevos diagnosticos en nuestro pais?.

En este contexto epidemioldgico, las enfermedades crénicas relacionadas con la
edad se han convertido en los problemas de salud mas relevantes para los adultos
mayores con infeccién por el VIH y de forma especial en los supervivientes a largo
plazo ya que pueden acumular una mayor carga de comorbilidades®, siendo estas
patologias las responsables de mas de dos tercios de las muertes en esta poblacion y
ademas acontecen con una década de antelacion respecto a la poblacién general. Esto

ocurre a pesar de un buen control inmunovirolégico tras el inicio del tratamiento, y como



consecuencia de un estado de inflamacion crénica cuyo resultado es el envejecimiento
precoz del sistema inmune, constituyendo el motivo principal por el que la edad de 50

afios es el punto a partir del cual definimos al “adulto mayor con infeccion por el VIH”

2.2. ¢Por qué las personas con infeccién por el VIH son consideradas
“mayores” a partir de los 50 afnos?

En la poblacion general se define persona mayor a aquella con una edad
cronoldgica igual o mayor a 65 afios. Este punto de corte es arbitrario y fue establecido
por ser ésta, la edad asociada con los cambios laborales y sociales que marcan una

nueva etapa en la vida adulta.

Si nos centramos en el grupo de poblaciéon con infeccién por el VIH, la
proporcion de adultos mayores estd aumentando exponencialmente, y su esperanza
de vida es muy cercana a la de la poblacién general, por tanto, definir adecuadamente
al adulto mayor con el VIH tiene gran importancia en la actualidad.

En 1998, los Centros de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) publicaron
por primera vez una revision sobre la infeccion por el VIH en pacientes que se hallaban
en la década de los 50 afios, adoptandose a partir de entonces esta edad como punto
de corte de las investigaciones realizadas en adultos mayores con el VIH, a pesar de
gue en ese momento no existia suficiente evidencia cientifica que lo sustentara®. Desde
entonces, diversos estudios han demostrado que la respuesta inmunolégica al TAR es
menor y mas lenta en adultos a partir de los 50 afios de edad independientemente de
gue se alcance una respuesta virolégica®. Esta discordancia entre las respuestas

virolégica e inmunoldgica es mas acusada a mayor edad cronoldgica’.

Ademas de lo anterior, cada vez existe mayor evidencia cientifica que sugiere
que la poblacion con el VIH experimenta precozmente cambios inmunolégicos
similares a los que provoca el envejecimiento en la poblacion general. Estos cambios
inmunolégicos se producen fundamentalmente como consecuencia de un estado basal
de activacién inmune e inflamacién persistente que es independiente de un adecuado
control viroldgico, y que, de forma gradual, llevan al sistema inmune a una situacién de
envejecimiento precoz que denominamos inmunosenescencia®®. La traduccion clinica
de esta inmunosenescencia es la aparicion de comorbilidades relacionadas con la edad
como diabetes, enfermedad cardiovascular, neoplasias, o deterioro cognitivo, ademas
de deterioro funcional, fragilidad y sindromes geriatricos, todo ello apareciendo con una
década de adelanto y el doble de prevalencia en el adulto mayor con el VIH respecto

a la poblacién general*®,
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Por tanto, la evidencia de una peor y mas lenta respuesta inmunoldgica al TAR,
junto a la presencia de una inmunosenescencia temprana que conlleva un efecto
prematuramente deletéreo en funciones fisioldgicas, son la base para aceptar
actualmente el corte de 50 afios para definir a un “adulto mayor con infeccion por el
VIH"?,

2.3. Edad biolégicay edad cronolégica

A pesar de lo expuesto, es importante tener muy en cuenta que el
envejecimiento no es un hecho homogéneo, pudiendo encontrar que individuos con la
misma edad cronoldgica difieren en comorbilidades, funcionalidad o longevidad, es
decir, una mayor edad cronol6gica no se correlaciona necesariamente con una mayor
edad bioldgica®®. Este concepto ha adquirido especial relevancia en el &mbito cientifico
del VIH, puesto que tal y como hemos visto, la esperanza de vida ha aumentado a la

vez que se ha descrito un “envejecimiento precoz” en esta poblacion.

En los ultimos afios se ha realizado un esfuerzo importante para identificar
diversos biomarcadores de envejecimiento biol6gico'*, siendo hasta el momento las
alteraciones epigenéticas las que han demostrado una asociacion mas sélida. Los
mecanismos epigenéticos mas relevantes se basan en la metilacion del &cido
desoxirribonucleico (ADN) en posiciones concretas del genoma, siendo ésta la base
para el desarrollo de diferentes relojes epigenéticos como el ya descrito por Horvath,
que es el mas completo, permitiéndonos el calculo de la edad bioldgica y la aceleracion

de la misma al compararla con la cronolégica®.

Este envejecimiento precoz ha demostrado ser un predictor de enfermedad, de
eventos adversos y de mortalidad en la poblacién general, independientemente de las
comorbilidades, del estilo de vida y de los factores genéticos conocidos®'’. Si nos
centramos en la poblacion con infeccion por el VIH, también encontramos datos de
diferentes estudios que han medido la aceleracién de la edad en sangre y tejidos
utilizando los diferentes relojes epigenéticos. Estos estudios han demostrado una edad
epigenética o bioldgica de entre 4 a 11 afios superior tanto en pacientes naive como
en tratados, independientemente de haber alcanzado un correcto control virolégico con
el TAR819,

Hasta donde tenemos conocimiento, el deterioro funcional, la fragilidad y los
sindromes geriatricos, también predicen mortalidad de forma independiente y se
utilizan habitualmente para identificar adultos mayores vulnerables. La medicion de la

funcion fisica o la fragilidad pueden ser los marcadores clinicos de aceleracion de la
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edad biolégica en pacientes con infeccién por el VIH, siendo posible medirlos de forma

sencilla y rapida en una consulta habitual®.
2.4. Conclusiones

Se define a la “persona adulta mayor” con infeccién por el VIH como aquella
gue tiene 50 afios 0 mas de edad puesto que es la edad a partir de la cual la
recuperacion inmunoldgica es menor y mas lenta. Ademas, se ha demostrado un
envejecimiento precoz del sistema inmune o inmunosenescencia en esta poblacion, lo
que conlleva un adelanto en la aparicién de enfermedades y deterioro funcional que

son propios del envejecimiento.

Consideramos que es necesario hacer una reflexién sobre los nuevos modelos
de atencién al paciente mayor con infeccién por el VIH que permitan individualizar su
atencion basandonos, no soélo en su edad cronoldgica y las comorbilidades que pueden
presentar, sino haciendo énfasis en la edad biologica, la funcionalidad y el

envejecimiento saludable.
Recomendaciones

1. Se recomienda considerar el punto de corte de 50 afios de edad para definir al
“adulto mayor” con infeccion por el VIH (A-11).

2. Se recomienda individualizar la atencién del adulto mayor con infeccion por el
VIH, considerando su situacion funcional y su particular trayectoria de

envejecimiento (A-Il).
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3. DETECCION Y CRIBADO. RETRASO DIAGNOSTICO
3.1 Introduccién

El retraso en el diagnédstico de la infeccion por el VIH constituye un importante
problema de salud publica debido a sus consecuencias, y que abordaremos
brevemente en este epigrafe.

Se ha establecido el limite de 350 linfocitos CD4+/pl para definir ‘retraso diagnéstico’
(RD) y el de 200 linfocitos CD4+/ul para definir ‘presentacion con enfermedad
avanzada’ (PEA).

Aunque desde hace afios se conocen las repercusiones negativas del RD, y a
pesar de disponer en nuestro medio de herramientas econémicas y humanas para
potenciar el diagnéstico precoz, las cifras de RD se mantienen constantes sin

objetivarse una disminucién en las mismas.

Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), en el afio 2018 la
PEA fue del 28,1% y el RD del 47,6%?2. En Europa, estas cifras fueron superponibles a
las de Espafia con un 29% de PEA y un 49% de RD3. Mas preocupante es el hecho de
que los porcentajes de RD desde 2009 a 2017 se mantuvieron estables en nuestro
pais?. EI RD se relaciona con diversas variables epidemiolégicas tales como el
comportamiento de riesgo, el pais de procedencia, el nivel cultural, la edad y el sexo,
aunque con este Ultimo se han comunicado datos contradictorios*”’. La relacion entre
el RD y la edad es incuestionable y en todos los estudios publicados se pone de relieve
que, a mayor edad, mayor porcentaje de RD y de PEA. En Esparia, en 2018, el RD fue
de un 29,5% en pacientes menores de 25 afios, aumentando hasta un 64,6% en los

mayores de 49 afios?.
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El RD es responsable de importantes repercusiones negativas que han sido
bien definidas en la literatura. Asi, tiene implicaciones sobre el propio paciente,
incrementando su morbimortalidad, implicaciones a nivel colectivo como problema de
salud publica, y por Gltimo a nivel econémico®1°. Algunas de estas consecuencias son
especialmente importantes en los pacientes con edad avanzada, tales como el
desarrollo de sida, una mayor mortalidad y un mayor desarrollo de comorbilidades
asociadas al VIH12,

3.2 Deteccion y cribado

Por todo lo anterior resulta prioritario mejorar la deteccion y el cribado mediante

potenciacién/mejoria de estrategias establecidas y/o la creacidén de otras nuevas.

En 2014, el Ministerio de Sanidad (MS) edité una ‘Guia de Recomendaciones
para el Diagndstico Precoz del VIH en el Ambito Sanitario’ (GRDP) 1 dirigida al
personal sanitario a fin de facilitar informaciéon para la realizacién de la prueba
serolégica frente al VIH. En este Documento de Consenso se respetan y consolidan
las recomendaciones citadas en la GRDP. En las directrices del MS se consideran tres
escenarios en los que la prueba frente al VIH debe indicarse: (i) Indicacion por la
presencia de criterios clinicos (condiciones indicadoras); (ii) Indicacion rutinaria; e (iii)
Indicacion dirigida.

En el caso de pacientes que presenten patologias o sintomas/signos clinicos
compatibles con la presencia de infeccion por el VIH o con exposiciones de riesgo
existe la indicacion médica de realizar una serologia frente al VIH. Estas situaciones,
denominadas condiciones indicadoras, se recogen en la GRDP y pueden consultarse

en:

https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/G

uiaRecomendacionesDiagnosticoPrecozVIH.pdf

Estas condiciones se han tomado del proyecto HIV Indicator Disease across
Europe Study (HIDES) (resultado de la iniciativa ‘HIV in Europe’) ** que incluyen
enfermedades asociadas a una mayor probabilidad de padecer infeccién por el VIH y
enfermedades en las que resulta necesario conocer la presencia o no de infeccién por
el VIH para realizar un correcto manejo de estas. Asi mismo, debe realizarse una
serologia en los casos de sospecha de infeccion aguda por el VIH y ante cualquier

patologia que a criterio médico requiera la indicacion de una analitica.
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En el caso de atender a poblacion sin sintomas/signos (condiciones indicadoras)
deberan considerarse indicaciones rutinarias y dirigidas tal y como se recogen en la
GRDP.

En lo relativo a la indicacién rutinaria, la GRDP establece los ambitos en los que la

prueba debe ser realizada:
A) Poblacién general cuando cumple los tres siguientes criterios
(i) ser personas sexualmente activas;
(ii) que tengan indicacion de una extraccion de sangre por cualquier motivo; y

(iii) que residan en regiones con tasas de prevalencia de infeccion por el VIH

no diagnosticada = 0,1%.

B) Poblacién institucionalizada en centros con alta prevalencia de infeccién por el
VIH.

En lo relativo a la indicacién dirigida, la serologia frente al VIH debe realizarse a

todos los individuos que tengan exposiciones de riesgo (sexuales, accidentales,
uso de drogas por via parenteral) y a sus parejas, a personas que ejercen la
prostitucion, y a parejas de pacientes con infeccién por el VIH. La edad no deberia
constituir un limite para excluir a ningun individuo de estas indicaciones de serologia
dirigida. Las personas que mantengan riesgo continuado, asi como sus parejas,
deberian repetirse la prueba anualmente. Por otra parte, las personas procedentes de
paises de alta prevalencia (>1%) y sus parejas sexuales deben ser incluidos en este

grupo de indicacion dirigida. En este Documento de Consenso se respetan y

consolidan las recomendaciones citadas con algunos matices o maodificaciones

consensuadas por los panelistas participantes en la elaboracién de estas directrices™
16

La aplicacién de las directrices de la GRDP sera similar en la poblacion de 50 o
mas afios en comparacion con los menores de 50 afios, ya que la propia GRDP no
hace ninguna diferenciacion entre ambos grupos de pacientes. Sin embargo, en la
practica clinica, como previamente se ha mencionado, el RD es claramente superior
en la poblacion de mas edad. Se considera que las personas adultas mayores tienen
una baja percepcion de riesgo, pero, paralelamente y de forma muy desafortunada, el
personal sanitario comparte esta baja percepcion, asi como un bajo indice de sospecha
diagndstica de infeccion por el VIH” 1718 Esto determina que asistamos a un importante

nimero de oportunidades perdidas!®? para hacer un diagnéstico precoz.
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Existen otros factores asociados al RD en las personas mayores. Frecuentemente
no se abordan con estos pacientes aspectos relacionados con el comportamiento
sexual ni se realiza una educacion adecuada. Un porcentaje no despreciable de
profesionales se sienten incobmodos abordando ciertos aspectos de la vida sexual de
los pacientes. La estigmatizacion que pueden sufrir las personas mayores con infeccién
por el VIH constituye una verdadera barrera para reducir el RD. Estos aspectos se
desarrollaran mas ampliamente en el capitulo sobre ‘Salud sexual’ (Capitulo11). Asi
mismo, es necesario que el sistema sanitario, aborde a los/as pacientes mayores, de
la misma forma que se hace con los pacientes mas jovenes, respetando aspectos
propios de esta poblacion. Es frecuente que estas personas expresen reservas sobre
determinadas informaciones intimas. De hecho, el porcentaje de pacientes con
comportamientos de riesgo no definidos es mayor en los casos de individuos con mayor
edad en comparacién con aquellos de menor edad. Este patrén, reportado en la
literatura®22, puede obedecer a varias causas subyacentes, tales como conceptos
erréneos en la transmisidn, estigmatizacion, ausencia de informacion sobre
antecedentes sexuales e, incluso, infradeclaracion a los sistemas de vigilancia,

especialmente en los casos de hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH).

En conclusion, es necesario un abordaje multiple para disminuir el RD y la PEA en
la poblacion de mayor edad. Es prioritario no perder oportunidades ante condiciones

indicadoras, o ante indicaciones rutinarias y dirigidas siguiendo las GRDP del MS. El

personal sanitario debe implicarse mas en la evaluacion de riesgos y en la educacién
aconsejando sobre la salud sexual y promoviendo activamente la realizacion rutinaria
y dirigida de la serologia frente al VIH. Este personal, debe evitar eludir aspectos
relacionados con la infeccion por el VIH e historiar sobre aspectos epidemiolégicos

relevantes.
Recomendaciones

1. Se recomienda la realizacion de una serologia frente al VIH a toda persona adulta
sexualmente activa, a quien se vaya a realizar una extraccion sanguinea por
cualquier motivo y que resida en regiones con elevada prevalencia de infecciéon
por el VIH (tasa de prevalencia de infeccion por el VIH no diagnosticada 20,1%).
(A-11)

2. Se realizara una serologia frente al VIH a todos los pacientes procedentes de
paises con elevada prevalencia de infeccion por el VIH, con independencia de la
edad. (A-11)
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3. Se realizard una serologia frente al VIH a todos los pacientes con exposiciones
de riesgo, repitiéndose anualmente mientras se mantengan las practicas de

riesgo, con independencia de la edad. (A-11)

4. Se recomienda la realizacion de una serologia frente al VIH a todo adulto con
sintomas compatibles (condiciones indicadoras) con infeccién por el VIH,
especialmente enfermedades definitorias de sida, con independencia de la edad.
(A-11)

5. Se recomienda un abordaje multiple sobre la poblacién de mayor edad siendo
prioritario no perder oportunidades diagnosticas, asi como un personal sanitario
més implicado en la evaluacion de riesgos y en la educacion aconsejando sobre
la salud sexual y promoviendo activamente la realizacion rutinaria y dirigida de la

serologia. (A-Ill)
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4. INMUNIDAD Y ENVEJECIMIENTO.

El TAR ha alcanzado un éxito incuestionable en su objetivo por suprimir el
control de la replicacion virologica y restaurar la funcién inmune en pacientes con
infeccion por el VIH. Sin embargo, pese a alcanzar una correcta respuesta
inmunovirolégica, de acuerdo con la mayor parte de los estudios, estos pacientes
presentan un exceso de mortalidad®2. Esto se debe, en gran medida, a un aumento en
la incidencia de las denominadas complicaciones “no-sida”, entre las que se incluyen
las enfermedades cardiovasculares, renales, hepéticas, neoplasias y osteoporosis;
todas ellas patologias asociadas al envejecimiento. En los Ultimos afios, la
inmunosenescencia ha atraido poderosamente la atencién en el campo del VIH como
un potencial factor que contribuye al exceso de complicaciones no-sida observado en
los pacientes con infeccién por el VIH. Sin embargo, a pesar de las numerosas
evidencias que correlacionan las alteraciones fenotipicas caracteristicas de la
inmunosenescencia con el exceso de complicaciones no-sida, todavia no se ha

demostrado de forma definitiva que exista una relacion causal.

4.1 Bases inmunolégicas de la inmunosenescencia en la poblacion

general

Si bien es posible medir con relativa facilidad el grado de envejecimiento de los
organos solidos a través de su remodelado, a nivel inmunolégico la estimacion del
envejecimiento celular reviste mayor complejidad. El proceso natural de envejecimiento
produce cambios en la estructura y funcion del sistema inmune que afectan tanto a la
inmunidad innata como a la adaptativa®4. Las implicaciones de esta
inmunosenescencia se reflejan en la mayor susceptibilidad a las infecciones, la pérdida

del efecto protector alcanzado con inmunizaciones previas, la menor respuesta a las
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nuevas inmunizaciones, el deterioro de la vigilancia inmunolégica frente al cancer y el

aumento de fendmenos autoinmunes®.

Entre otros mecanismos, se ha propuesto que el timo puede estar jugando un
papel determinante en el desarrollo de inmunosenescencia asociada a la infeccién por
el VIH. Entre otras funciones, en el timo maduran los linfocitos T encargados de reponer
el acervo periférico. Hacia el final de la pubertad, el timo involuciona morfolégicamente,
aungue es capaz de mantener su funcion hasta edades avanzadas de la vida. Llegados
a un determinado punto, para compensar la disminucién en la produccion de linfocitos
T, estas células sufren cambios sobre su capacidad proliferativa y su diferenciacion.
Como consecuencia, en los ancianos existe un predominio de los linfocitos T de
memoria terminalmente diferenciados (en lugar de los linfocitos naive) y una
disminucién de la diversidad del repertorio de sus receptores. Esta poblacion de
linfocitos T posee una mayor vida media y se caracteriza por la pérdida del potencial
proliferativo, la menor capacidad para responder a estimulos y la mayor produccién de
citoquinas pro-inflamatorias®, lo que se conoce como “senescencia replicativa”. Esta
situacion de senescencia replicativa se ha descrito también en otras poblaciones
celulares de estirpe no inmunoldgica tras mitosis repetidas, asi como en las células
cancerosas, y parece que constituye una situacion final de proliferacion y diferenciacion
celular que probablemente ofrece un mecanismo de proteccion frente a células
disfuncionales. Tras alcanzarse cierto nimero de ciclos replicativos, la reduccion de la
actividad de la telomerasa y el acortamiento telomérico activarian el fenotipo celular de
senescencia. Con los afios, estas células se acumularian en 6rganos vy tejidos, y
contribuirian a su envejecimiento al favorecer la fibrosis, pérdida de arquitectura celular
y disrupcién del nicho de células madre, efectos mediados en gran medida por la mayor
produccion de mediadores inflamatorios por estas células senescentes. Cada vez mas,
las investigaciones sugieren que la inmunosenescencia contribuye al envejecimiento
en la medida en que se asocia a un aumento en la liberaciébn de mediadores
inflamatorios. De hecho, el aumento de marcadores inflamatorios observado con la
edad ha generado un modelo conceptual de envejecimiento segun el cual nuestros
mecanismos de defensa, necesarios durante la infancia y la vida adulta, se tornan

deletéreos en los ancianos (inflamm-aging)’.

Otros rasgos caracteristicos de la inmunosenescencia se describen en la Tabla
1. La expansion de la poblacién de linfocitos CD8+ especificos frente a Citomegalovirus
(CMV) y laiinversion del cociente CD4/CD8 (en general el cociente >1 se da en jovenes)

son marcadores clasicos de inmunosenescencia.

Las elevaciones persistentes de las cifras de linfocitos CD8+ (>1500/pl) o los
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valores bajos del cociente CD4/CD8 traducen inmunosenescencia® y se han asociado
a morbimortalidad por complicaciones definitorias de sida y no definitorias de sida®*°
independientemente de la cifra de linfocitos CD4+. Por tanto, su monitorizacion puede
ser de utilidad para identificar a las personas que se beneficiarian de un seguimiento

mas estrecho®!.
4.2 Efectos del VIH sobre lainmunosenescencia

La inmunosenescencia fisiolégica parece acelerarse en presencia del VIH y
aungue probablemente afecta a numerosos componentes del sistema inmune, su
impacto parece ser mayor, o al menos ha sido més estudiado, sobre los linfocitos T. La
carga antigénica que supone la replicacion del VIH desencadena la activacion del
sistema inmune, que conduce a una cadena de diseminacién viral (el VIH infecta a los
linfocitos activados) y muerte celular. Paralelamente, el timo y otros componentes del
sistema linfoide como la médula 6sea se deterioran, con lo que se pierde la capacidad
de reponer esas células maduras que han sido destruidas. Estos fenédmenos ocurren
independientemente de la edad del sujeto que se infecta por el VIH, e incluso en
pacientes jovenes, el sistema inmune tras la infecciéon por el VIH se asemeja en
muchos aspectos al de personas de mas de 40 afios'?. Durante esta pérdida inexorable
de funcién inmunolégica, la replicacion del VIH, junto con la de otras coinfecciones
frecuentes como el virus de la hepatitis C (VHC) o el CMV, estimula la diferenciacion y
proliferacién de las subpoblaciones linfocitarias, lo que conduce, en ultimo lugar, a
senescencia replicativa. Al igual que lo observado en las personas de edad mas
avanzada, las células senescentes asociadas a la infeccion por el VIH muestran una
pérdida de la expresion de CD28, una menor capacidad para proliferar, acortamiento

de los telémeros, y una mayor produccion de citoquinas pro-inflamatorias, como la

interleuquina (IL)-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) (ver Tabla 1). La

presencia de estas células senescentes pro-inflamatorias acelera el estado de
inmunosupresion, ya que ademas de implicar una mayor susceptibilidad frente a

infecciones, promueve la diseminacién del VIH.

Generalmente, el TAR condiciona una mejoria de todos los aspectos de la
inmunidad, incluyendo aquéllos relacionados con la inmunosenescencia. Sin embargo,
incluso tras TAR prolongados, persiste aumento de linfocitos T CD28-, predominio de
linfocitos T de memoria frente a naive y disminucién del cociente CD4/CDS8,
alteraciones que se exacerban con la edad y en presencia de coinfeccion por CMV?®3,

En la actualidad, se cree que la persistencia de estas secuelas inmunolégicas a pesar

20



del TAR favorece, a través de la inflamacion crénica, el desarrollo de complicaciones

no-sida.

4.3 La inmunosenescencia asociada al VIH y el riesgo de complicaciones

clinicas

Las implicaciones clinicas de la inmunosenescencia fueron inicialmente
descritas en Suecia a finales de la década de los 90, observandose en ancianos que
un cociente CD4/CD8 bajo, un cociente de linfocitos naive/memoria bajo, un acimulo
de linfocitos T CD28- y/o una reduccion de la capacidad replicativa de los linfocitos T
se asociaban con una mayor mortalidad®®. El niUmero de estudios que sugieren que la
inmunosenescencia en el VIH se asocia a complicaciones clinicas es cada vez mayor.
Por ejemplo, el numero de linfocitos T senescentes (CD28-) es predictor de pobre
recuperacion de linfocitos CD4+1®, mayor grado de aterosclerosis carotideal’y peor

respuesta a inmunizaciones?*®.

La determinacion del cociente CD4/CD8 puede permitir estimar de manera
indirecta el grado de inmunosenescencia de los pacientes en TAR, lo que es de interés
al tratarse de un marcador disponible en la practica clinica habitual. En las personas
en TAR se ha observado que los pacientes que normalizan el cociente CD4/CD8 (esto
es, que alcanzan valores >1) presentan un fenotipo de células T similares a las de las
personas seronegativas. Por el contrario, aquellos con un cociente CD4/CD8
persistentemente bajo (inferior a 0,4-0,5) muestran una inmunosenescencia muy
marcada, asi como una mayor activacion de la inmunidad innata. Se ha comprobado
en al menos cuatro cohortes, incluyendo la cohorte multicéntrica ART-CC de los
Estados Unidos de Norteamérica, que este cociente predice, independientemente de
la cifra de linfocitos CD4+', incluso en pacientes con cifras de CD4+ >500 CD4+/pl,
la mortalidad por complicaciones no-sida®. Su poder predictivo viene determinado
probablemente porque este cociente relne informacion pronostica tanto de los CD4+,
un marcador establecido de progresién clinica, como de los CD8+, con un papel menos

estudiado pero cuyo valor predictivo es mayor en aquellos con recuperacion de CD4+2°,

Desde el punto de vista préactico, la Unica intervencion que hasta el momento
ha demostrado atenuar el grado de inmunosenescencia, reflejado por un cociente
CD4/CDS8 alterado, es el inicio precoz del TAR® 21, Hay estudios que sugieren que la
infeccion por el VIH y la edad tienen efectos sinérgicos, independientes de la
inmunosenescencia??. En la actualidad disponemos de evidencias que refuerzan la
recomendacion de posicionar las terapias basadas en inhibidores de la integrasa (INI)

como primera opcién en el TAR de inicio por su impacto en la normalizacion del
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cociente CD4/CD8 ya en el primer afio de tratamiento?®. Debido al riesgo aumentado
de complicaciones clinicas que presentan los pacientes con un cociente CD4/CD8 bajo,
éstos podrian beneficiarse de programas de seguimiento mas estrecho, cribado de
complicaciones no-sida més exhaustivo, asi como de un control méas agresivo de los
factores de riesgo mas prevalentes, como tabaquismo, hipertension y diabetes, a
realizar por equipos multidisciplinares®*. Asi, en la actualidad disponemos de
recomendaciones especificas para el abordaje del paciente con infeccion por el VIH
mayor, dirigidas a establecer cribados y seguimientos concretos.

Recomendaciones
1. Se recomienda la monitorizacion del cociente CD4/CD8. (A-11)

2. Los pacientes con cociente CD4/CD8 (<0,3-0,5) presentan mayor riesgo de
complicaciones no-sida, sida y muerte, independientemente de la cifra de
linfocitos CD4+, por lo que podrian beneficiarse de programas de seguimiento
estrecho, despistaje precoz de complicaciones no-sida, asi como de un control
mas agresivo de los factores de riesgo mas prevalentes, como tabaquismo,

hipertensién y diabetes. (A-IIl).

Tabla 1. Cambios inmunoldgicos asociados al envejecimiento, lainfeccién
por el VIHy efecto del TAR

>70 afios sin VIH sin VIH en TAR
infeccion TAR prolongado
por el VIH (5-10 anos)
Bajo cociente CD4/CD8 bajo Si Si Si (2/3
pacientes)
Bajo cociente linfocitos T Si Si Si (bajo nadir
naive/memoria CD4+)
Bajo potencial proliferativo de linfocitos Si Si Si (bajo nadir
T CD4+)
Expansion de linfocitos CD8+ CMV- Si Si Si
especificos
Expansion de linfocitos T CD8+CD28- Si Si Si
Expansion de linfocitos T CD57+ Si Si Controvertido
Aumento de IL-6 Si Si Probable
Aumento de linfocitos T activados Incierto Si Probable
Funcion timica reducida Si Si Controvertido
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Menor respuesta a vacunas Si Si Si (bajo nadir

CD4+)

Acortamiento de teldomeros Si Si (CD8) Controvertido

Adaptado de Deeks S, Annu. Rev. Med. 2011.62:141-155%
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5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. INICIO DEL TAR RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

La evidencia cientifica actual recomienda el inicio del TAR desde el momento del
diagndstico en todas las personas con infeccion por el VIH, con independencia del
namero de linfocitos CD4+. En pacientes mayores esta afirmacion cobra aun mayor
importancia. Las personas mayores con infeccion por el VIH presentan
comorbilidades?, lo que supone un mayor riesgo para sufrir eventos no sida en relacion
con la demora en el inicio o la interrupcion del TAR. Tal y como se ha comentado en
capitulos previos, la mayor edad en el momento del diagndstico de la infeccién por el
VIH condiciona un aumento de la incidencia de presentaciones tardias y eventos sida,
cargas virales mas elevadas y una peor respuesta inmunoldgica. Todos estos factores
determinan un prondstico mas desfavorable a corto y medio plazo 2. En el informe de
vigilancia del nuevos diagnosticos de VIH en EEUU correspondiente a 2018 se observé
que la tasa de mortalidad/100.000 habitantes en el grupo de 50 a 54 afios fue del 11,9

mientras que en el grupo de 20-24 afios fue del 0,5%*.

Por todo esto, el inicio precoz del TAR es especialmente importante en los pacientes
mayores. El TAR logra una disminucion significativa de la mortalidad gracias al control
de la replicacion viral, al incremento de los linfocitos CD4+ y al mayor descenso de la
mortalidad por eventos sida y no-sida. El beneficio del TAR presenta ventajas
adicionales en los mayores de 50 afios®. Asi, el estudio START establecié con claridad
el beneficio del inicio precoz del TAR para todas las personas con infeccion por el VIH®
y un sub-estudio del mismo demostré que los mayores de 50 afios eran uno de los
grupos que experimenta una mayor reduccion del riesgo de progresion cuando el TAR
se inicia con una cifra de linfocitos CD4+ >500/ul*’. Estudios posteriores han

confirmado estos beneficios®.
5.1 Respuesta al TAR

A pesar de que los pacientes mayores tienen mayores tasas de supresion viral con el
TAR, probablemente relacionado con una mayor adherencia®, suelen tener una cifras
de linfocitos CD4+ mas bajos al diagndstico'® por lo que presentan una peor

recuperacion inmunolégica'**?. En la cohorte CoRIS se observa como, a partir de los
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50 afios de edad, la probabilidad de lograr un aumento de al menos 100 linfocitos
CDA4+/ul tras el inicio de TAR es en torno a un 30% menor en los individuos de >50
afos que en los <25 afios, con tendencia a una peor repuesta inmunol6gica a mayor
edad®®. Los resultados de otras cohortes como la NA-ACCORD son superponibles®.
Hay muy pocos datos sobre respuesta al TAR en funcion del género. Un metaanalisis
de ensayos clinicos que evalud diferentes pautas de TAR (2000-2008) no encontrd
diferencias significativas en la respuesta a las 48 semanas entre hombres y mujeres,
sin especificarse la relacion con la edad de los pacientes®. Asimismo, un sub-analisis
de las mujeres con infeccién por el VIH incluidas en los ACTG 5095 y 5142 mostré que

la respuesta inmunovirolégica era superponible en mujeres pre y post-menopausicas®.
5.2 TAR de inicio: Limitaciones

El TAR recomendado para las personas mayores de 50 afios es en esencia el mismo
que el de la poblacién general si bien en ocasiones la eleccién de los farmacos puede

verse condicionada por determinadas circunstancias.
Presencia de comorbilidades

A medida que los pacientes con el VIH envejecen, determinadas comorbilidades como
la diabetes, dislipemia, hipertension arterial, patologia cardiovascular, osteoporosis y
disfuncién renal se incrementan y son mas frecuentes que en la poblacién general®.
Determinados sindromes geriatricos como la fragilidad o el deterioro cognitivo se
describen con mayor frecuencia en la poblacion con infeccién por el VIH. El
envejecimiento progresivo de esta poblacién debe hacer considerar este hecho como

de especial relevancia a la hora de elegir el TAR adecuado para estos pacientes.

Asimismo, la presencia de comorbilidades suele requerir el uso de farmacos para su
manejo, por lo cual las potenciales interacciones farmacoldgicas deberan ser
consideradas a la hora de elegir el TAR mas indicado. Junto a la presencia de
comorbilidades especificas, debemos tener en cuenta que el envejecimiento fisiolégico
también conlleva una disminucion de la funcion renal y hepatica, lo que podria acarrear

un incremento de la toxicidad de determinados antirretrovirales.

Con la disponibilidad actual de farmacos antirretrovirales, los clinicos deberian
considerar las potenciales toxicidades y su impacto en la comorbilidad de los pacientes

a la hora de seleccionar el TAR mas adecuado para cada paciente.
Escasez de evidencias cientificas

Una limitacion importante para establecer las recomendaciones de inicio del TAR es la

escasa proporcion de individuos >50 afios incluidos en los estudios pivotales de los
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farmacos antirretrovirales. Como consecuencia, las posibles diferencias en la
farmacocinética y farmacodinamia de los ARV en los pacientes mas mayores (que
pueden presentar alteraciones en la absorcién, metabolismo o excrecién) asi como una
mayor susceptibilidad a los efectos adversos, estan menos estudiados. Asi, por
ejemplo, en estudios recientes como el ensayo TANGO solo un 21 y 25% de los
pacientes en las ramas DTG+3TC o basadas en TAF tenian >50 afios!’. Ademas, son
muy escasos los sub-estudios en poblacion de mayor edad y los consensos o
recomendaciones que nos ayuden a optimizar el manejo del TAR en los pacientes
mayores con infeccion por el VIH.

5.3 Visitainicial

Para una correcta eleccion del TAR en estos pacientes mayores es clave que en la
visita inicial se realice una valoracion multidimensional de forma exhaustiva. Ademas
de una historia clinica completa es crucial la evaluacion del riesgo cardiovascular
(RCV), renal, cognitivo, nutricional, 6seo, la deteccién de neoplasias, asi como una
revision farmacoldgica exhaustiva para prevenir o detectar posibles interacciones entre

los farmacos utilizados en el tratamiento de las comorbilidades y el TAR.

En suma, la eleccién del TAR en un paciente mayor debe ser individualizada y las
visitas se programaran segun los requerimientos particulares de cada paciente. EIl TAR
a recomendar deberia ser capaz de minimizar la aparicién de otras comorbilidades o
el agravamiento de las ya existentes y no interferir con la medicacion concomitante que

pudieran requerir los pacientes.
5.4 Eleccion del TAR en pacientes mayores

Las recomendaciones especificas priorizan en la actualidad el inicio de TAR con los
inhibidores de la integrasa (INI), bictegravir, dolutegravir y raltegravir, en combinacion
con los analogos de nucleésidos/tidos (ITIAN), FTC/TAF o ABC/3TC y siempre que sea
posible coformulados. La Unica pauta doble recomendada es la combinacién de DTG
+ 3TC ya mencionada. Las pautas basadas en no analogos de nucleésidos o
inhibidores de la proteasa (ITINN o IP) no se consideran de uso preferente en la

actualidad '8

Con los datos disponibles, mas que una orientacion especifica sobre qué pauta de TAR
elegir en el paciente de edad avanzada, debemos considerar qué antirretroviral es

mejor no utilizar segun las condiciones particulares de cada paciente.

Para informacion més detallada sobre TAR y antirretrovirales en el paciente

adulto se remite al “Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA
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respecto al tratamiento antirretroviral en adultos

nx

inmunodeficiencia humana (Actualizacion 2020)".

Tabla 2. TAR de Inicio

infectados por el virus de la

32 Farmaco Pauta

Comentarios*

farmacoldgicas.

Preferentes. Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han
mostrado una eficacia no inferior a otras pautas también consideradas actualmente como preferentes o superior
frente a otras pautas y presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de interacciones

INI BIC/FTC/TAF

anticonceptivas eficaces.

DTG/ABC/3TC - ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo.
- DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen quedarse
embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen medidas

- No utilizar en pacientes con hepatitis crénica por VHB.

anticonceptivas eficaces

DTG+FTC/TAF - DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen quedarse
embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen medidas

anticonceptivas eficaces

RAL+FTC/TAF - RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido de
400 mg cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg cada 24 horas.
DTG/3TC - No recomendado en pacientes con cifra basal de CD4+ menor de

200/uL - DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen quedarse
embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen medidas

- No utilizar en pacientes con hepatitis crénica por VHB

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque no se ha
demostrado eficacia no inferior a las pautas preferentes en ensayos clinicos o no se han comparado
con pautas preferentes, o porque tienen desventajas potenciales o restricciones en su indicacion.
Pueden ser, sin embargo, de eleccion en subgrupos de pacientes o en casos especiales

INI EVG/c/FTC/TAF

- Es imprescindible evaluar posibles interacciones.

IP potenciado | DRV/c/FTC/TAF o

DRV/r+FTC/TAF - Es imprescindible evaluar posibles interacciones.

ITINN DOR+FTC/TAF - Existe la combinacién de DOR/3TC/TDF en comprimido
Unico, que puede utilizarse siempre que se excluya la
presencia de alteracion renal o de osteopenia/osteoporosis, y
no existan factores de riesgo para desarrollarlas.

protones.

RPV/FTC/TAF - No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL.

- Realizar previamente un estudio genotipico que descarte
mutaciones de resistencia a ITINN.

- Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de

- Se debe tomar siempre con una comida

*Se remite al Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (Actualizacién

2020)para especificaciones de cada recomendacion

Fuente:https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/Documentol_d

e TAR_2020.pdf

*https://www.mschs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/Documentol de TAR

2020.pdf
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Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucleds(t)ido

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF): En los ultimos afos, el uso de TDF ha ido
disminuyendo en favor de tenofovir alafenamida (TAF) que tiene un mejor perfil
respecto a la toxicidad ésea y renal'®. Las personas con infeccion por el VIH tienen un
mayor riesgo de osteoporosis y fracturas 6seas que la poblacion general y el riesgo
aumenta considerablemente en los pacientes mas mayores?’. Dos grandes ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes naive demuestran que los regimenes que contienen
TAF tienen menor desmineralizacion 6sea que aquellos que reciben TDF, en

combinacién con DTG, elvitegravir/cobicistat o efavirenz 222

Abacavir (ABC): El uso de abacavir continua siendo controvertido en la actualidad
debido a su asociacion con un RCV aumentado, en particular con el infarto agudo de
miocardio, si bien es cierto que un metandlisis de la FDA establecié la ausencia de
relacién entre el uso reciente de ABC y la presencia de eventos vasculares en los
pacientes incluidos en ensayos clinicos con el farmaco?. Diversos estudios de
cohortes, algunos recientes?*, en los que la edad de los pacientes, asi como la duracién
del TAR y la prevalencia de RCV clasicos es mayor, si muestran esta asociacién. A
medida que los individuos envejecen, la incidencia de este tipo de eventos es mayor,
por lo que parece prudente evitar su uso en pacientes de RCV elevado (riesgo de
evento vascular calculado por la ecuacién de Framingham modificada >20%) o que

hayan sufrido eventos vasculares previos.
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa no analogos de nucledsido

Efavirenz (EFV): Las actuales guias de tratamiento desaconsejan el uso preferencial
de EFV por disponerse de alternativas con menor perfil de efectos secundarios. El uso
de EFV se ha asociado a una mayor frecuencia de efectos adversos neurocognitivos y
neuropsiquiatricos?®. Los pacientes mayores tratados con EFV incluidos en los ensayos
ECHO y THRIVE tienen una mayor frecuencia de depresién e insomnio y peores
niveles plasmaticos de vitamina D en comparacion con rilpivirina (RPV)?. Las
interacciones farmacoldgicas pueden suponer un problema en los pacientes mayores

gue reciban EFV.

Rilpivirina (RPV): A diferencia de EFV, RPV presenta un perfil lipidico neutro ademas
de un buen perfil de interacciones, a excepcion de los inhibidores de la bomba de

protones cuyo uso es frecuente en los pacientes con polifarmacia.

Etravirina (ETR): A pesar de su escaso uso actual, ETR posee la potencial ventaja de

la completa disolucion de los comprimidos en agua, lo cual podria constituir una ventaja
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para pacientes con alteraciones de la deglucion (Ficha técnica de Etravirina. Disponible

en https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/intelence-epar-

product-information es.pdf Fecha de consulta 13 de abril de 2021

Doravirina (DOR): Este farmaco recientemente comercializado se considera
alternativa a las pautas de inicio preferente en combinacion con TDF/FTC o TAF/FTC.
Aungue no existe evidencia directa en poblacién mayor, tiene menos efectos adversos
sobre el SNC que EFV?" mejor perfil lipidico que DRV/r?® y escasas interacciones
farmacologicas con farmacos de uso comun por lo cual podria considerarse una

alternativa atractiva en los pacientes mayores.
Inhibidores de la proteasa

Las pautas basadas en IP han dejado de considerarse preferentes para TAR
de inicio!® pero continGian siendo farmacos muy usados en pacientes poco adherentes
0 con resistencias previas. Las posibles interacciones farmacoldgicas de estos
farmacos deben ser revisadas minuciosamente en cada paciente mayor con

comorbilidades y/o polifarmacia.
Inhibidores de la integrasa

Los INI no potenciados (raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG) y bictegravir (BIC)
se consideran en la actualidad los farmacos de eleccion en la TAR de inicio debido a
su elevada eficacia y al bajo riesgo de interacciones y toxicidad en comparacién con
las pautas clasicas!®. Este perfil los hace especialmente atractivo en los pacientes

mayores.

Existe una evidencia creciente acerca de la relacion entre los INI y un aumento del
peso en los pacientes, mayor que con farmacos de otras familias®®. Existen pocas
evidencias de que el fendbmeno de la ganancia excesiva de peso afecte de forma mas
importante a personas de mayor edad, aunque en algunos estudios la ganancia
ponderal se ha presentado con mayor frecuencia en personas mayores de 60 afios®.
El mecanismo bioldgico, y su significado clinico, es alin desconocido si bien el aumento
de peso podria aumentar el riesgo cardiovascular en determinados pacientes
susceptibles. Aunque por el momento no se trata de una realidad clinica importante en

nuestras consultas, deberemos estar atentos a ello.
Recomendaciones

1. Se deben contemplar las diferentes comorbilidades asociadas a la edad antes de

decidir con qué TAR empezar. (A-Ill)
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2. La mayor edad se relaciona con una prevalencia mas alta de enfermedad renal

cronica, por lo que el uso de TDF debe ser objeto de una vigilancia estrecha de
la funcién renal en pacientes mayores. (A-11)

3. La mayor edad se relaciona con una prevalencia mas alta de fracturas por

fragilidad, por lo que se deberia evitar el uso de TDF en pacientes mayores y en
mujeres postmenopausicas. (C-11)

4. Se recomienda evitar el uso de ABC en pacientes con antecedente de eventos

vasculares o riesgo cardiovascular elevado (riesgo de evento vascular a 10 afios
por la ecuacion de Framingham modificada >20%). Cuando se prescriba abacavir
se deben tomar las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los
factores de riesgo modificables (p. ej., tabagquismo, hipertension e hiperlipidemia.
(A-11)

5. Los efectos secundarios de EFV pueden ser mas significativos en los pacientes

mayores por lo que se deberia evitar su uso. (A-ll)

6. Antes del inicio del TAR y durante el seguimiento se deben explorar las

posibilidades de interaccion con otros farmacos que el paciente pudiera estar
recibiendo. (A-I)
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6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES

6.1 Cardiovasculares. Riesgo cardiovascular

6.1.1. Introducciéon

Existen algunas comorbilidades que se presentan con mayor frecuencia en pacientes

mayores de 50 afios con infeccion por el VIH que en las personas coetaneas
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seronegativas: neoplasias no sida, DM, HTA y patologia renal, hepatica, pulmonar y

vascular?.

Recientemente se han publicado datos del Reino Unido en los que las principales
causas de muerte no relacionadas con eventos-sida son las enfermedades
cardiovasculares y las neoplasias?. En otros estudios realizados en Europa y Estados
Unidos se observa que las muertes por ECV oscilan entre el 8 y el 15%. Se calcula que
las enfermedades cardiovasculares en la poblacion con infeccion por el VIH
aumentaran un 55% entre los afios 2015 y 2030*. En el registro de VIH de Nueva York
de 2001 a 2012 se ha objetivado un incremento del 6 al 15 % en mortalidad por ECV
frente a lo que sucede en poblacion general en la que ha descendido. Es importante

destacar que el riesgo era menor en las personas con supresion virolégica?.

En los estudios de cohortes se ha observado que los pacientes con infeccién por el
VIH tienen mayor riesgo de infarto de miocardio que la poblacion general y mayor
riesgo de mortalidad. En los dltimos afios, ademas se ha triplicado la incidencia de ictus
y de insuficiencia cardiaca. Tenemos datos recientes de una cohorte italiana en la que,
analizando los datos de los pacientes entre 65y 74 afios, la prevalencia de dislipemia,
IRC y DM eran significativamente superiores a las existentes en poblacién no VIH, no
asi la de HTA ni la de ECV3. Ademas, la prevalencia del nimero de comorbilidades
aumentaba con la duracién de la infeccion por el VIH, lo que puede reflejar el tiempo
con viremia detectable, relacionado con el retraso de inicio de TAR segun las guias en

funcion de los farmacos disponibles y las toxicidades asociadas.

Recientemente se han publicado dos metaandlisis®: uno de ellos se refiere a que la
incidencia de ictus e insuficiencia cardiaca se han triplicado en los ultimos 20 afios en
personas con infeccién por el VIH. En otro se pone de manifiesto el impacto de los
distintos factores de riesgo cardiovascular clasicos en la aparicion de ECV en personas

con infeccion por el VIH.

En este contexto cabe destacar los datos de la cohorte NA-ACCORD en los que se
pone de manifiesto que el abandono del tabaco evitaria el 37% de los infartos de
miocardio y la prevencion de HTA y de la dislipemia contribuirian a evitar un 42% y un

44%, respectivamente?.

En la dltima actualizacion de las Guias de la Sociedad Americana de Cardiologia para
la prevencion y tratamiento de las dislipemias, se reconoce por primera vez a la

infeccion por el VIH como un factor potenciador del riesgo cardiovascular?.



6.1.2. Diagnostico

Es dificil valorar correctamente el RCV ya que, en los pacientes con infeccion
por el VIH, a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos se afiade el propio
VIH y el TAR. Aunque hay evidencias de la aparicion precoz de ECV en personas con
infeccion por el VIH, queda por aclarar el grado en el que la propia infeccion incrementa
el riesgo de ECV y hasta qué punto los instrumentos utilizados para valorar el RCV en
poblaciéon general se pueden aplicar a la poblacién con VIH145,

Existen multiples ecuaciones para valorar el RCV. La mas utlizada es la de
Framingham, que se ha validado en distintas poblaciones (REGICOR). A esta se
afiaden ATP, SCORE, QRISK o ACSVD de la AHA/AC, pero Unicamente la ecuacién

del riesgo del D: A: D incluye variables especificas de la infeccion por el VIH.

La situacion ideal seria utilizar escalas generadas en cohortes de los paises en las que
se aplican y validadas en cohortes diferentes del mismo pais. En nuestro caso esta en
marcha el estudio de validacion de la escala Framingham-REGICOR en poblacion con
infeccion por el VIH. La escala ASCVD no ha sido estudiada en cohortes de pacientes
espafoles con infeccién por el VIH, pero es la que mejor se ha comportado en distintos

estudios de validacion publicados®.

En general se infraestima el RCV existente. Las razones que pueden explicar que las
ecuaciones de RCV no se ajusten bien a la poblacién con infeccion por el VIH son
varias: se disefiaron y validaron en estratos de edad mas avanzada que la edad de la
poblacién con infeccién por el VIH en las que se han aplicado; no tienen en cuenta el
posible efecto del VIH a través de la inflamacion cronica y la inmunoactivacion, ni el
papel de los farmacos antirretrovirales (excepto D:A:D). A todo esto, se afiade la
asuncion de que el efecto de los FRCV clasicos sobre el RCV en las personas con

infeccion por el VIH es igual que en la poblacién general, lo cual no esta claro®.

Las ecuaciones recomendadas en el documento recientemente publicado de escalas
clinicas de riesgo aplicables en personas coinfeccion por el VIH para su uso en la
consulta diaria son: la escala de Framingham-REGICOR adaptada a la poblacién

espafiola y la escala de la Sociedad Americana de Cardiologia AHA/ACC ASCVD*.

El RCV también puede estimarse segun el numero de factores de riesgo mayores o
independientes distintos del colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica
precoz, edad =245 afios en varones y =55 afios en mujeres, tabaquismo, HTA y
colesterol HDL bajo). Un HDLc 260 mg/dL es protector y resta un factor. Cuando estan

presentes >3 factores se considera que el RCV es elevado (>20%) o intermedio (10-



20%). Cuando estan presentes 2 o mas, el RCV es intermedio (10-20%) o bajo (<10%)

y cuando existe uno o ningun factor, se considera bajo (<10%)°.

En general, cuanto mayor sea el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, mayor es el
beneficio en la reduccion absoluta del riesgo. Por este motivo, es esencial identificar a
aquellos individuos en riesgo de sufrir ECV para intervenir en el control de los factores
de riesgo con el objetivo de reducir la morbi-mortalidad cardiovascular. Dada la mayor
prevalencia de ECV en los pacientes >50 afios es fundamental calcular el RCV una vez
al afo, y valorar los factores de riesgo individuales en cada visita o al menos cada 6
meses. Es especialmente importante realizarlo antes de empezar el tratamiento

antirretroviral y cada vez que se tiene que cambiar, para buscar la mejor opcion4>.

A los factores clasicos hay que afadir los factores emergentes como la cifra de
triglicéridos, la existencia de particulas de LDL colesterol pequefias y densas,
marcadores inflamatorios alterados o glucemia basal elevada (110-125 mg/dI).

Un aspecto importante a tener en cuenta es que el diagnéstico de diabetes debe estar
basado en las cifras de glucemia. En distintos estudios se ha puesto de manifiesto que
la HbAlc puede verse modificada por algunos farmacos antirretrovirales y por otras
circunstancias relacionadas con el VIH lo que no la hace fiable como herramienta

diagnéstica.
6.1.3. Tratamiento

Los aspectos que pueden reducir el RCV, y por tanto la aparicion de ECV en
personas con infecciéon por el VIH, incluyen cambios en el estilo de vida, diagndstico
precoz del VIH e inicio también precoz del TAR. Estan en marcha estudios con

farmacos para controlar el proceso inflamatorio y la activacién inmune®®.

Tras la identificacion de los FRCV clasicos y una vez evaluado el RCV, la primera
intervencion debe ser conocer la dieta y el estilo de vida del paciente, para realizar las
recomendaciones adecuadas, especialmente en lo que se refiere al habito tabaquico,
ya que se ha demostrado que actia de forma sinérgica con el VIH, incrementando la

mortalidad y a la realizacién de actividad fisica®®.

Es fundamental elegir el TAR mas adecuado teniendo en cuenta el RCV de cada
paciente, para buscar el que menos alteraciones metabdlicas produzca. En ocasiones
puede ser necesario cambiar el tratamiento antirretroviral por este motivo, siempre que

no se comprometa la eficacia inmuno-viroldgica.

Si se decide pautar farmacos para tratar los distintos factores de riesgo hay que tener

en cuenta las potenciales interacciones, y la posible adicion de efectos adversos.
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En los dltimos afios ha aumentado el uso de estatinas ya que el VIH se considera como
un factor que incrementa el RCV. No existen diferencias en cuanto eficacia con

respecto a poblacién general.

Entre las estatinas, simvastatina y lovastatina no deben ser utilizadas por el riesgo de
interaccion con los potenciadores (cobicistat y ritonavir); rosuvastatina, atorvastatina y
pitavastatina son las mas adecuadas. Pitavastatina es la que menos interacciones

presenta, pero el precio es mas elevado?.

En el estudio INTREPID, en el que se compara pitavastatina con pravastatina, se
observa que la eficacia de la pitavastatina fue superior en cuanto a la reduccién de las
cifras de LDL colesterol, no HDL-colesterol y apo-lipoproteina B a las semanas 12 y
52, en pacientes con infeccion por el VIH y dislipemia. Estos datos fueron similares a

los observados en los estudios realizados en poblacion general®.

En la actualidad estd en marcha el estudio REPRIEVE que estudia el efecto de
pitavastatina en personas con infeccion por el VIH y un RCV a 10 afios del 15% o
menor en cuanto a prevencion de efectos adversos cardiovasculares. En este caso, se
explora el papel de la estatina sobre la placa coronaria, la inflamacién y la

inmunoactivacion.
La actuacion a seguir se ha resumido en un algoritmo ° (Fig1).
Recomendaciones:

1. En los pacientes con el VIH mayores de 50 afos, se debe estimar el riesgo

individual de sufrir un evento cardiovascular con la mayor exactitud posible. (A-
)

2. Las escalas recomendadas para valorar el RCV en los pacientes con el VIH son
la escala de Framingham-REGICOR adaptada a la poblacion espafiola (B-Ill) y
la escala de la Sociedad Americana de Cardiologia AHA/ACC ASCVD. (B-Il)

3. Se debe modificar la dieta y el estilo de vida e intervenir sobre todos los factores
modificables, muy especialmente sobre el tabaquismo y el sedentarismo, con

mayor o menor intensidad segun el riesgo estimado. (A-Il)

4. Tanto la edad como el RCV elevado son criterios para iniciar el TAR de forma

precoz. (A-l)
5. EI RCV es un factor importante en la eleccion y el cambio de TAR. (A-I1)

6. Las interacciones farmacoldgicas son un factor a tener en cuenta en la eleccion

de las opciones terapéuticas mas adecuadas (A-l).



Figura 1: Prevencion del RCV en pacientes con infeccion por el VIH

Evaluar el riesgo de sufrir un evento coronario en los proximos 10 afios (Usar
Framingham-REGICOR o AHA/ACC ASCVD)

Dieta y modificacion del estilo de vida

Identificar FRCV modificables y actuar sobre

l l l l

Abandono del Alteraciones del Alteraciones del Hipertension
tabaco metabolismo metabolismo arterial
hidrocarbonado lipidico
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6.2 Renales

6.2.1 Generalidades

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el envejecimiento favorece la
aparicion de enfermedades renales, tanto en la poblacién general como en pacientes
con el VIH!. En este subgrupo de pacientes han de tenerse en cuenta las nefropatias

vinculadas a la propia infeccion, al TAR, a otras infecciones concomitantes, y a
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condiciones asociadas al envejecimiento (RCV, alteraciones metabdlicas, etc.). La
prevalencia de enfermedad renal en pacientes con infeccion por el VIH es muy variable,
dependiendo de las poblaciones estudiadas, y aumenta de manera significativa con la
edad?. En un estudio observacional espafiol se observé que la prevalencia de
enfermedad renal crénica (ERC) era del 5,1% en la cohorte global y del 26,2% en
aquellos con mas de 65 afios®. Los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de ERC, ademas de la edad, son: HTA, DM, raza negra, coinfeccion por
virus de la hepatitis B (VHB) o VHC, nadir de linfocitos CD4+ bajo, carga viral del VIH
elevada, uso de medicacion potencialmente nefrotdxica, haber presentado
previamente un ECV y otras condiciones genéticas o heredables?.

6.2.2 TAR y enfermedad renal

El desarrollo de regimenes de TAR menos nefrotdxicos y su uso mas precoz
han modificado el espectro de las enfermedades renales, observando una menor
incidencia de nefropatia asociada al VIH, y un predominio de la ERC asociada a la
edad, la HTA y la DM.

La toxicidad renal relacionada con el TAR se debe principalmente a alteraciones de
algunas proteinas transportadoras del tubulo contorneado proximal, pero también
puede deberse a acumulacion de cristales en el tdbulo, a lesiones vasculares o a
toxicidad mitocondrial favorecida por el TAR®* Los farmacos mas cominmente
implicados son el tenofovir (su formulacion TDF) y los IP. La toxicidad por TDF es la
mas prevalente y suele ser reversible al retirar el farmaco, aunque la recuperacion
puede no ser completa. Cuando la alteracién tubular es grave puede terminar
provocando un sindrome de Fanconi. El uso concomitante de TDF con potenciadores
farmacocinéticos, como ritonavir o cobicistat, puede aumentar la nefrotoxicidad de TDF
al incrementar las concentraciones de TDF por interaccibn a nivel de los
transportadores renales. La formulacion tenofovir alafenamida (TAF) es mas segura
debido a su semivida plasmatica corta, y su escasa acumulacién en el interior de la
célula epitelial tubular proximal renal. EI cambio de TDF a TAF se ha asociado a una

mejoria del filtrado glomerular (FGe) y del grado de proteinuria®.

También es importante recordar que algunos farmacos antirretrovirales (RPV, DTG,
BIC, cobicistat) producen incrementos en las cifras de creatinina plasmética al interferir
con su secrecion tubular activa. Ello puede provocar una disminucion discreta del FGe,
que no traduce un deterioro real de la funcion renal. Para identificar una elevaciéon de
creatinina plasmética por bloqueo de su secrecion tubular ha de tenerse en cuenta que

debe ser leve (<30% de la concentracion de creatinina inicial), que se produce en los
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primeros dias tras el inicio del TAR y que se mantiene, que no se acompafa de otros

datos de nefropatia, y que se restablece tras la retirada del farmaco.

En los casos de enfermedad renal avanzada, se recomienda evitar las combinaciones
de farmacos a dosis fijas por las dificultades en la dosificacion de los ITIAN. En la ERC,
si no existen contraindicaciones, se puede utilizar la combinacién de ABC con 3TC
(ajustado al FGe) con un ITINN o un INI no potenciado (DTG o RAL), DRV potenciado
con RTV, DRV con 3TC, DTG con 3TC 0 DTG con RPV. T

Rilpivirina se puede administrar en ERC leve y moderada sin ajuste de dosis; en ERC
grave se debe utilizar con precaucion porque no hay suficientes datos.

Pueden utilizarse las combinaciones de TAF/FTC, RPV/DTG y 3TC/DTG siempre y
cuando el FGe sea =230 ml/min. Es importante recordar que deben ajustarse las dosis

de aquellos farmacos con nefrotoxicidad o eliminacion renal®.
6.2.2.1 Evaluacion del riesgo y periodicidad de los controles

Debe estimarse el riesgo de aparicion de ERC o progresion de la misma en
cada visita con el objeto de una deteccion precoz. Para ello se deben identificar
aguellos marcadores que pueden asociarse al desarrollo de ERC. Entre ellos se
encuentra la disminucién del FGe (<70 mL/min), la presencia de proteinuria (cociente
proteina/creatinina en orina [CPC] >50 mg/L), la edad >60 afos, el recuento de
linfocitos CD4+ <200 cel/ul, las coinfecciones, la HTA, la DM y los ECV previos. Una
vez establecida la ERC, resultarda determinante el seguimiento estrecho que permita
reconocer la progresion del deterioro, que se acompafara de diferentes alteraciones:
la disminucién del FGe >25% respecto al valor basal o un descenso mantenido del FGe
>5 mL/min/1.73m2/afio; o bien un aumento de mas del 50% del CPC respecto al basal
(Figura 2). En estos casos se debe evitar el uso de los FARV nefrotoxicos

anteriormente mencionados.

En la visita inicial, y antes del inicio de TAR, debe realizarse una anamnesis extensa,
un registro de tensién arterial y peso, y un estudio analitico basico que incluira:
creatinina y fosfato séricos, FGe, muestra de orina de miccion Unica (preferiblemente
a primera hora de la mafiana) para el célculo del CPC vy del cociente
albumina/creatinina en caso de DM o HTA, y sedimento urinario. Para evaluar el FGe
se recomienda utilizar la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration) ya que tiene en consideracion, ademas de la creatinina sérica, otras

T https://www.mschs.gob.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/Documentol_de TAR_2020.pdf



variables como la edad, el sexo y la raza, estimando con aceptable precisién FGe <60
mL/min/1,73m2. Este estudio debera repetirse, al menos una vez al afio o con mayor
frecuencia en caso de que presenten algun otro factor de riesgo para el desarrollo de
ERC.

En pacientes en los que se observen alteraciones en el estudio basico, debera
realizarse una anamnesis dirigida a identificar signos y/o sintomas de ERC, evaluar la
potencial exposicion a farmacos o sustancias nefrotoxicas, y realizar un estudio de
imagen (habitualmente ecografia) que permita descartar otros procesos asociados (por
ejemplo, uropatia obstructiva) y evaluar caracteristicas morfolégicas que sugieran
cronicidad (tamafio renal y cortical disminuidos, ecogenicidad aumentada) (Figura 2).
Ademas, debera realizarse un estudio ampliado en el que se afiadiran, segun la
sospecha diagnéstica, las siguientes determinaciones: carga viral del VIH, recuento de
linfocitos CD4+, concentracién sérica y urinaria de fosfato y arico (con fraccion de
excrecion de fosfato y urato), estudio de equilibrio acido-basico en sangre y pH en tira
de orina, niveles de potasio sérico y urinario, crioglobulinas séricas, complemento,
autoinmunidad, proteinograma y cuantificaciéon de inmunoglobulinas en el plasma, asi

como serologia para el VHB y VHC (Tabla 3).

La proteinuria refleja mejor que el FGe la progresion de la enfermedad renal y es
ademas un factor de mortalidad. EI CAP en una muestra aislada de orina permite

diferenciar la proteinuria de origen glomerular (>0,4) de la de origen tubular (<0,4).

El seguimiento de los pacientes con ERC puede requerir ademas una valoracién por
Nefrologia, que debera individualizarse. En general, se recomienda consultar en caso
de proteinuria avanzada (CPC >0,5 g/g o cocientes albumina-creatinina >300 mg/qg),
hematuria no urolégica, FGe <45 ml/min/1.73 m2 o cuando no se haya identificado la
etiologia y/o se considere que pueda estar indicada una biopsia renal. Para la
indicacion de esta técnica debera valorarse entre los riesgos y beneficios de la misma,
teniendo en cuenta que sus indicaciones son las mismas que en poblacion sin infeccion

por el VIH.
6.2.2.2 Manejo de la enfermedad renal

En la poblacion con infeccion por el VIH se recomienda realizar las mismas
medidas de control de la ERC que se realiza en sujetos seronegativos, pese a la
limitada evidencia del impacto del control de los factores de progresion en esta

poblacion.

La HTA es un factor muy prevalente entre las personas con infeccion por el VIH. El

control de la HTA con medidas farmacolégicas y no farmacolégicas (dieta, ejercicio)
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reduce la progresion de la ERC, sobre todo en aquellos en los que existe proteinuria’.
El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse con un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il. Han de tenerse
en cuenta las potenciales interacciones con el TAR.

En las personas con ERC debe realizarse un control lipidico semestral al considerarse
pacientes de alto (FGe >30 ml/min/1.73 m?) o muy alto RCV (FGe <30 ml/min/1.73 m?).
Los objetivos terapéuticos son los mismos que los recomendados en la poblacion
general.

Los pacientes con ERC y DM deberan realizar un control de la DM siguiendo las
mismas recomendaciones que en la poblacion general (objetivo de HbAlc <7% si FGe
>30 ml/min/1.73 m2 y del 8% si FG <30 ml/min/1.73 m2).

Se deberan evaluar anualmente las posibles alteraciones del metabolismo mineral y
6seo (si FGe <60 mL/min/1.73 m?) mediante la determinacién de la concentracion
sérica de calcio, fosfato y calcidiol (25-OH vitamina D) y PTH plasmatica. Se seguiran

las mismas indicaciones que en la poblacién general.
6.2.2.3 Manejo de las comorbilidades asociadas a la ERC

Se realizard un control de la concentracion de hemoglobina, realizando un
estudio de anemia si Hb < 12 g/dl. Deberéa valorarse el empleo de hierro (oral o
intravenoso) y/o estimulantes de la eritropoyesis cuando se determine que la anemia

es de origen renal.

En las personas con coinfeccion por VHC debera considerarse el tratamiento con
agentes antivirales directos. En las personas con coinfeccion por VHB deberan
utilizarse un TAR con actividad frente al VHB. Se recomienda consultar las guias de

tratamiento especificas®®.
6.2.2.4 Enfermedad renal terminal

Los pacientes con ERC terminal con necesidades de dialisis pueden realizarlo
en las unidades convencionales siguiendo las precauciones universales. Las
indicaciones para dialisis seran las mismas que en los seronegativos. En el caso de
gue cumplan criterios para trasplante renal, podran ser incluidos en la lista de espera
siempre y cuando cumplan ademas una serie de criterios especificos para los
pacientes con infeccién por el VIH: ausencia de tumores o infecciones oportunistas
activas (individualizando), recuento de linfocitos CD4+ >200 células/ul, CV del VIH <50

copias/ml y evaluacion psiquiatrica favorable (se excluiran a todos los pacientes con



consumo activo de drogas). En pacientes candidatos a trasplante renal, se deben evitar

los TAR que interaccionen con los inmunosupresores.
Recomendaciones

1. Serecomienda estratificar el riesgo de ERC antes de iniciar el TAR con el objetivo
de identificar a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar ERC. (B-IlI)

2. Se recomienda determinar, para la evaluacion inicial y la monitorizacion de la
funcion renal, la creatinina sérica, el FGe (mediante la ecuacion CKD-EPI), y el
CPC en orina (preferentemente de la primera miccion de la mafana). Se
recomienda afiadir el cociente albumina-creatinina en caso de pacientes con DM
y/o HTA. (A-111)

3. En pacientes con alto riesgo de ERC, se recomienda evitar el uso farmacos

nefrotéxicos, especialmente TDF. (A-llI)

4. Se recomienda retirar el TAR nefrotoxico si; FGe <60 mL/min;, CPC 250 mg/L;
descenso del FGe 225% respecto al inicial y/o caida anual =25 mL/min/afio
durante 3 afios consecutivos; tubulopatia renal proximal; comorbilidades con alto
riesgo de nefrotoxicidad (DM, HTA); uso de regimenes potenciados con RTV o
Cobicistat. (A-11)

5. Debe tenerse en cuenta la potencial nefrotoxicidad del TAR para los ajustes de
dosis y las interacciones con otros farmacos. (A-11)
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Tabla 3 Estudio del paciente con el VIH con sospecha de enfermedad renal.

Estudio renal basico ‘ Estudio renal ampliado

- Concentracion sérica de
creatinina.
- FGe (CKD-EPI).

- Concentracion sérica de fosfato y

- Carga viral del VIH.
- Cifra nadir de linfocitos CD4+.
- Diagnéstico clinico previo de sida (categoria C).

- Ecografia renal.

glucosa.
- Proteinuria (mediante CPC + CAC

Sospecha de tubulopatia/Sindrome Fanconi
(incluir si TAR basado en TDF)

si DM y/o HTA).

- Sedimento urinario. Glucosuria.

- Concentracién sérica y urinaria de fosfato y urico (+
excrecion urinaria de fosfato y urato).

- Equilibrio acido-bésico en sangre y pH urinario.

- Concentracion de potasio sérico y urinaria.

- Concentracion de glucosa sérico y urinaria

Sospecha de glomerulopatia por

inmunocomplejos:

- Crioglobulinemia, complementemia, ANA.
- Proteinograma e inmunoglobulinas plasmaticas.
- Anti-VHC y HBsAg.

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. FGe: filtrado glomerular estimado. ANA:

anticuerpos antinucleares.

Figura 2. Evaluacion renal inicial de un paciente con infeccion por el VIH

Primera

renal:
Raza negra

HTA
DM

©COoONoOGOAWONE

Edad > 60 afios.

Evaluacion inicial:
Alterado

Analizar factores de riesgo para enfermedad

Carga viral de VIH
Recuento de CD4+
Coinfeccién por VHB/VHC

Farmacos nefrotdxicos
Antecedentes familiares de nefropatia

- Funcion renal (CKD-EPI, Creatinina)

Normal

- Proteinuria (CPC; CAC si DM y/o HTA)
- Glucosuria/sedimento urinario
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FG<60 ml/min/1.73m2 y/o
1FG>25% yl/o
1FG>5 ml/min/1.73m2/afo
mantenido y/o
CPCo0>0,3 g/g y/o
Sedimento urinario >5
hematies/campo

Figura 3

Control evolutivo ANUAL de:

Funcién renal (CKD-EPI, Creatinina)
Proteinuria (CPC; CAC si DM y/o HTA)
Glucosuria/sedimento urinario

TA

Control evolutivo SEMESTRAL si factores de riesgo:
- Anadir CAC si DM y/o HTA

Si tratamiento con TDF: a los 1-3 meses y semestral:

- Concentracion sérica de fosfato
- Glucosuria y glucemia

Figura 3. Evaluacién del paciente con insuficiencia renal/proteinuria

1FG>5 ml/min/1.73m2/afio mantenido y/o

Sed

FG<60 ml/min/1.73m2 y/o
TFG>25% ylo

CPCo0>0,3 g/g y/lo
imento urinario >5 hematies/campo

- Repetir estudio renal basico
semestral

- Medidas higiénico-
dietéticas: evitar sobrepeso,
reduccion de sal

Repetir para

Alta sospecha de
Glomerulopatia
asociada al VIH si:
inmunosupresion
severa +/- sindrome
nefrético

CACo o CPCo >0,3 g/g ACo o CPCo <0,3 g/g
Hematuria +/- cilindros o hematuria
hematicos 60

FG <60 ml/min/1.73m? datos d 6

+/- ecografia renal patolégica

Descartar

Estudio renal

- Nefroangioesclerosis: HTA

Iniciar TAR y control
a los 3 meses

I
Mejoria

- Nefropatia diabética: DM

- Nefropatia por inmunocomplejos:
complemento, ANA, crioglobulinas,
- G. membranosa o
membranoproliferativa: VHB/VHC.

Considerar:
- Tratamiento: ARA-II; IECA

No

- TAR si no iniciado antes

- Biopsia renal

6.3 Oseas. Ost{ si [rosts

Seg

uimiento

6.3.1 Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad esquelética que consiste en una

disminuciéon de la densidad mineral 6ésea (DMO) junto a un deterioro de la

microarquitectura del tejido 6seo, que compromete su resistencia y aumenta el riesgo

de fracturas 6seas.

Ademas de estar asociada a multiples factores, genéticos y ambientales, la

osteoporosis aumenta con la edad, siendo las mujeres menopausicas las que

presentan un mayor riesgo.

43



Asi mismo, la desmineralizacion ésea es un trastorno metabolico ampliamente
prevalente en los pacientes con infeccién por el VIH! como consecuencia de una serie

de factores expuestos en el siguiente apartado.
6.3.2 Etiologia

La utilizacion generalizada del TAR ha incrementado notablemente la
supervivencia de esta poblacién y prolongado el tiempo de convivencia con la infeccion
por el VIH. Estos dos factores, per se, la edad creciente, y algunos factores asociados
a la infeccién por el VIH con impacto negativo sobre el metabolismo 6seo, explican la
elevada prevalencia de osteopenia u osteoporosis en esta poblacién. En tercer lugar,
existe una mayor prevalencia de algunos factores de riesgo tradicionales entre estos
pacientes (tabaquismo, bajo indice de masa corporal, niveles bajos de vitamina D,

menopausia precoz, hepatopatia o nefropatia crénica, etc.). (Tabla 4).
6.3.3 Factores relacionados con el VIH

Entre los factores relacionados con el VIH, el estado inflamatorio crénico propio
de la infeccion por el VIH, y la reconstitucion inmunitaria observada principalmente al
inicio del TAR, son algunos de los que tienen mayor impacto sobre el descenso
acentuado de la DMO (Tabla 4). A todo ello se afiade la exposicién a algunos agentes
antirretrovirales. TDF fue el primer farmaco antirretroviral con el que se evidencié una
disminucién de la DMO?, y posteriormente se demostré también con los inhibidores de
la proteasas. No existe relacion entre otros antirretrovirales y la pérdida de DMO.

6.3.4 Diagndstico
Una correcta valoracién general de la salud 6sea debe incluir:

- Evaluacion completa de los factores de riesgo tradicionales de disminucién de la

DMO: valoracion del estilo de vida y causas secundarias de la pérdida 6ésea (Tabla 4).

- Calculo del algoritmo FRAX®: estima la probabilidad de fractura por fragilidad a 10
anos. FRAX® es de libre acceso online

(http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue=4) y se calcula incorporando

factores de riesgo clinicos de densidad mineral no 6sea; por lo tanto, el riesgo se puede
calcular con o sin conocer la DMO. Recomendable: especialmente en todos los
pacientes infectados por el VIH 240 afos con 21 factor de riesgo clasicos para fractura
0 casos con historia de fractura osteoporotica previa. Una puntuacion de FRAX® del
10%-20% indica un riesgo moderado a los 10 afios de sufrir una fractura osteoporética
mayor; una puntuacién 220% y/o fractura de cadera 23% indica un riesgo severo. Seria

recomendable calcular el riesgo cada 2-3 afios.


http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue=4

- Radiografia lateral de columna: recomendable por la alta prevalencia de fracturas
vertebrales, incluso en casos asintomaticos o sin osteoporosis en la densitometria 6sea
(DXA). Recomendable: en pacientes >40 afios con >1 factor de riesgo para fractura,
FRAX >5%, osteoporosis lumbar en DXA y/o pérdida significativa de altura (2 cm
respecto a una mediciébn en afios previos, 4 cm de pérdida histérica o desde la

juventud) o cifosis reciente.

- DXA: herramienta gold standard para la evaluacién de la DMO de la cadera y columna
lumbar y para predecir el riesgo de fracturas éseas. Recomendable: especialmente en
hombres con infeccion por el VIH >50 afios, mujeres menopausicas de entre 40-50
afos si el calculo de FRAX >10%, antecedentes de fractura por fragilidad, alto riesgo

de caidas o uso de corticoides (>5 mg durante 3 meses).

En mujeres posmenopausicas y hombres >50 afios, la osteopenia se define como: T
score de la columna lumbar o cadera entre —1,0 y —2,5 desviaciones estandar por
debajo de la DMO media para una poblaciéon sana, joven y del mismo sexo. La
osteoporosis como un T score < —2,5 o0 una fractura por fragilidad de la cadera o la
columna, independientemente del resultado de la DXA. Para mujeres
premenopausicas y hombres <50 afios, una puntuacion Z < —-2.0 (desviaciones
estandar por debajo de la poblacion emparejada por sexo y etnia de la misma edad)

se considera anormal.

La DXA debe repetirse cada 2 afios en pacientes con osteoporosis, y cada 5 afios en
aquellos con DMO normal u osteopenia y bajo riesgo de fractura*. La DXA también es
atil para monitorizar la terapia para tratar la osteoporosis después de 2 afios de
tratamiento y la necesidad de continuar el tratamiento debe reevaluarse después de 3-

5 afios.

- Ecografia cuantitativa: constituye una nueva herramienta alternativa que se puede
utilizar para evaluar la salud 6sea y detectar fracturas. Sin embargo, se necesitan mas

datos clinicos antes de que pueda recomendarse universalmente en esta poblacion.

- Indentacion: por el momento esta herramienta se estd usando Unicamente en el

contexto de estudios clinicos.
6.3.5 Tratamiento de la osteoporosis
6.3.5.1 Cambios en el tratamiento antirretroviral

Existen datos clinicos concluyentes que indican la necesidad de evitar o
sustituir el TDF y los IP en los pacientes con riesgo de fractura ésea por su mayor

afectacion del metabolismo 6seo. Por el contrario, ABC, TAF, los ITINN y los INI



pueden ser buenas opciones de tratamiento en los casos con 0steoporosis en personas

mayores.
6.3.5.2 Medidas higiénico-dietéticas

En los pacientes que cumplen criterios de osteopenia u osteoporosis debe
aconsejarse enérgicamente la incorporacion de ejercicio en aquellos casos que
refieran sedentarismo (minimo 3 veces por semana durante unos 30-45 min), el
abandono del habito tabaquico y la reduccién del consumo de alcohol. A nivel
nutricional se recomienda una ingesta rica en calcio que incluya 1000-1200 mg de
calcio y 800-1000 Ul de vitamina D al dia®.

6.3.5.3 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico seria recomendable para las mujeres post-
menopausicas y varones =260 afios con osteoporosis, 0 en casos con osteoporosis

marcada ( T score < -4).

En la poblacion con infeccion por el VIH, los bisfosfonatos son los farmacos més
cominmente usados para tratar la osteoporosis 7. Estos farmacos inhiben la resorcion
Osea y permiten una mayor remodelacion 6sea. Aunque la mayoria de los estudios
tienen un tamafo de muestra limitado y un seguimiento breve, muchos datos respaldan
el alendronato oral semanal o el zoledronato endovenoso anual para su uso en esta
poblacion. Un metaanalisis que incluy6 8 ensayos randomizados con 328 participantes
revelé un aumento significativo de la DMO en la columna lumbar y cadera en el grupo
de bisfosfonatos a las 48 y 96 semanas’. La tolerabilidad en general fue buena. Sin
embargo, los autores concluyeron que ninguno de los ensayos incluidos en el analisis
fue lo suficientemente largo para evaluar el impacto de los bifosfonatos sobre el riesgo

de fractura.

Se recomienda reevaluar los bifosfonatos tras 5 afios de tratamiento por el riesgo de
complicaciones a largo plazo?® y prolongar el tratamiento sélo en pacientes con alto

riesgo de fracturas.

Mas allda de los bifosfonatos®, existen otras opciones de tratamiento para la
osteoporosis en la poblacion general, como el denosumab (anticuerpo monoclonal que
inhibe la resorcién 6sea mediante la inhibicidn del receptor activador del factor nuclear
kappa Ligando B o0 RANK-L), la teriparatida (hormona paratiroidea recombinante). Sin
embargo, se desconoce su efectividad en los pacientes con infeccién por el VIH por la

falta de estudios robustos comparativos en dicha poblacion.
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Recomendaciones

1.

10.

El célculo del riesgo de fractura mediante el FRAX® es recomendable en todos
los pacientes infectados por el VIH 240 afios con =1 factor de riesgo clasicos
para fractura o casos con historia de fractura osteoporotica previa. (A-111)

La radiografia lateral de columna es recomendable en pacientes >40 afios con
>1 factor de riesgo para fractura, FRAX >5%, osteoporosis lumbar en DXA y/o
pérdida significativa de altura (2 cm respecto a una medicién en afios previos,

4 cm de pérdida histérica o desde la juventud) o cifosis reciente. (A-IlI)

La DXA es recomendable especialmente en hombres con el VIH >50 afios,
mujeres menopausicas entre 40-50 afos si el calculo de FRAX >10%,
antecedentes de fractura por fragilidad, alto riesgo de caidas o uso de

corticoides (>5 mg durante 3 meses). (A-lll)

La DXA debe repetirse cada 2 afios en pacientes con osteoporosis, y cada 5

afios en aquellos con DMO normal u osteopenia y bajo riesgo de fractura. (A-
1))

En los pacientes que cumplen criterios de osteopenia u osteoporosis debe
aconsejarse enérgicamente la incorporacion de ejercicio (minimo 3 veces por
semana durante unos 30-45 minutos), el abandono del habito tabaquico y la

reduccion del consumo de alcohol. (A-II)

Se recomienda una dieta rica en calcio que incluya £4606-1568 1000-1200 mg
de calcio y 800-1000 Ul de vitamina D al dia. (A-IIl)

Seria recomendable evitar, o sustituir, el TDF y los IP en los pacientes con
riesgo de fractura ésea. Por el contrario, ABC, TAF, ITINN y los INI pueden ser
buenas opciones de tratamiento en los casos con osteoporosis en personas

mayores. (A-1)

El tratamiento farmacoldgico seria recomendable para las mujeres post-
menopausicas y varones =60 afios con osteoporosis, 0 en casos con

osteoporosis marcada (T score < -4). (A-lll)

Los bifosfonatos son los fa&rmacos recomendados de inicio para tratar la
osteoporosis (alendronato oral semanal o el zoledronato endovenoso anual) en

los pacientes con infeccién por el VIH. (A-1)

Se recomienda reevaluar el riesgo de fractura tras 5 afios de tratamiento con
bifosfonatos (A-111)
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Tabla 4. Factores de riesgo especificos para la poblaciéon con infeccién por el

VIH

Factores dependientes de la accién del virus
-Inflamacién sistémica cronica
-Reconstitucién inmune

Factores dependientes del tratamiento
-Tratamiento con tenofovir

-Tratamientos con inhibidores de la proteasa
Factores dependientes de la inmunidad del huésped
-CD4 nadir bajo

-Enfermedad definitoria de sida

-Coinfeccién por virus de hepatitis C
-Coinfeccién por virus de hepatitis B

6.4 Comorbilidades Neuropsiquiatricas

En lo que se refiere al diagnéstico y tratamiento general de los trastornos

neuropsiquiatricos nos remitimos a las recomendaciones realizadas tanto en el

“‘Documento de Consenso sobre las Alteraciones Psiquiatricas y Psicolégicas en

Adultos y Nifios con Infeccion por el VIH¥" y en el “Documento de Consenso sobre el

*https://www.mschs.gob.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitario
s/docConsensoAlteracionesPsiquiatricasPsicologicasAdultosNinosVIH_24Feb2015.pdf
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Manejo Clinico de los Trastornos Neurocognitivos Asociados a la Infeccion por el VIH

del Plan Nacional sobre el Sida”s.

En esta parte destacaremos algunas peculiaridades y caracteristicas mas especificas
de las comorbilidades neuropsicoldgicas y neuropsiquiatricas que se pueden observar
en las personas mayores con infeccion por el VIH.

6.4.1 Alteraciones neurosicoldgicas

La alteracion neuropsicoldgica es una de las comorbilidades més frecuentes en
pacientes mayores con infeccion por el VIH. Hasta un 15 % tiene alteracion
neurocognitiva con afectacién funcional'? y hasta cuatro veces mas que la poblacién
joven!. Esta prevalencia resulta mucho mayor si solo se tiene en cuenta la alteracién

neuropsicolédgica sin implicacion funcional, es decir, asintomatical?.

La poblacién mayor con infeccién por el VIH es especialmente vulnerable al deterioro
cognitivo y funcional®*. Las alteraciones funcionales asociadas al deterioro cognitivo
mas importantes son las dificultades en la toma de la medicacién®>® y de las actividades
de la vida diaria*’. Por este motivo es importante detectar precozmente estas
alteraciones neurocognitivas, para poder mejorar el funcionamiento diario y evitar una

posible situacién de invalidez.

Tanto la infeccién por el VIH como la edad son factores de riesgo de sufrir deterioro
cognitivo. Los factores mas importantes que condicionan el deterioro cognitivo son la
reserva cognitiva, las alteraciones cardiovasculares y la salud mental, mas que la
gravedad de la propia infeccién®. Otras enfermedades que pueden contribuir a un peor
rendimiento cognitivo, y que también son frecuentes en pacientes mayores, son la DM,
la HTA, los trastornos psiquiatricos, asi como los efectos secundarios de los farmacos

y el consumo de substancias psicoactivas®®.

De cara a realizar un cribaje, una de las funciones que suele aparecer como marcador

de inicio de deterioro cognitivo en pacientes mayores, es la atencion®.
6.4.2 Trastornos neuropsiquiatricos

A pesar de su elevada prevalencia en la poblacién de personas mayores con

infeccion por el VIH!Y, los trastornos neuropsiquiatricos estan altamente

Shttps://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enflesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitario
s/docConsensoManejoClinTrastornosNeurocognitivosVIH.pdf
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infradiagnosticados e infratratados, como se ha observado en otros estudios sobre la

depresion en la poblaciéon mayor con el VIH*?,
Aspectos psicoldgicos asociados a las personas mayores

Uno de los factores que puede repercutir sobre el estado emocional de las
personas mayores con infeccion por el VIH es la falta de seguridad econémica como
consecuencia de una disrupcion de la carrera profesional por la enfermedad?®?, que se
hace més patente a medida que transcurren los aflos. También presentan dificultades
afadidas en la esfera social, con una potenciacion del estigma relacionado con el
envejecimiento y la enfermedad y las dificultades presentes en la notificacién del
diagnéstico a las personas cercanas, especialmente los hijos!4. Existe una gran
incertidumbre en relacion con la enfermedad, los diferentes tratamientos que se siguen

y el propio envejecimiento®®.
Depresidn en pacientes mayores

La prevalencia de depresion en los pacientes con infecciéon por el VIH puede
aumentar con la edad (datos de Veterans Aging Cohort 5-Site Study)*?, aunque parece
que no ocurre siempre®. El apoyo social es un factor muy importante que condiciona
la presencia de sintomatologia depresiva en personas adultas mayores con infeccién
por el VIHY. Este grupo de pacientes recién diagnosticados puede quedar al margen
de los grupos de apoyo debido al impacto de la estigmatizacion por el VIH y por la edad
y por ello tener mas riesgo de sufrir sintomatologia depresiva. Las fases prodromicas
del deterioro neurocognitivo asociadas al VIH en personas mayores pueden aparecer
en forma de apatia, letargia y aislamiento social, sintomas que pueden confundir con
un episodio depresivo mayor8. Las consideraciones que tenemos en cuenta en general
para pacientes con infeccién por el VIH también deben aplicarse a los pacientes
mayores. Sin embargo, hay que tener especial precaucién con los efectos secundarios
y las posibles interacciones farmacol6gicas. Se aconseja el uso de antidepresivos

activadores, bien tolerados y con escasas interacciones farmacocinéticas.
Ansiedad en pacientes mayores

En el caso del tratamiento psicofarmacoldgico de la ansiedad, en pacientes
mayores con infeccion por el VIH, habria que evitarlo siempre que sea posible. Es
preferible aplicar estrategias cognitivas del manejo del estrés y de la ansiedad,
ejercicios de visualizacion, entrenamiento en relajacibn muscular progresiva,
biofeedback, y técnicas conductuales semejantes!®. Sin embargo, se recomienda el
uso de psicofarmacoterapia en dosis bajas y periodos breves de tiempo. Los

benzodiacepinas son los farmacos ansioliticos mas utilizados, aunque como efectos
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secundarios suelen producir afectacion cognitiva, sedacion, pueden crear
dependencia, y se asocian a interacciones farmacocinéticas, especialmente por actuar
sobre el isoenzima del citocromo P450 (CYP450) 3A48, Si el tratamiento ansiolitico se
tiene que prolongar mas de dos semanas, se suelen sutilizar los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina antes que los benzodiacepinas. En cualquier caso, se
aconseja la utilizacion de cortos periodos de tiempo de benzodiacepinas de vida media
corta o intermedia, que no tengan metabolitos activos!®. Muchos trastornos de
ansiedad pueden ser tratados con inhibidores de la recaptacion de serotonina en lugar
de los benzodiacepinas y evitar asi algunos efectos secundarios indeseables .

Consumo de sustancias

Aunqgue existen pocos estudios sobre el consumo de sustancias de abuso en pacientes
mayores con infeccion por el VIH, la prevalencia se sitia en un 30% en comparacion
con el 45% en los pacientes jévenes con infeccion por el VIH®. Si excluimos el
consumo de cannabis, que es muy frecuente en la poblacion joven, practicamente no
existen diferencias en el consumo de otras substancias no derivadas del cannabis entre

jévenes y adultos de edad avanzada.

Un estudio realizado en Reino Unido®® describe algunas de las estrategias utilizadas
para mejorar la salud mental y el bienestar en las personas mayores con infeccién por
el VIH (por ejemplo, "acentuar lo positivo" y contar con apoyo externo). En él se plantea
la necesidad de manejar tanto las dimensiones sociales como clinicas del VIH. Estas

estrategias se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Estrategias para mejorar la salud mental y el bienestar en personas

mayores con infeccién por el VIH,

1. Acentuar lo positivo dando valor a las circunstancias actuales, a
las habilidades, las relaciones y roles; vivir en el momento
presente y centrarse en los aspectos mas sencillos

2. Participar en voluntariados que permite cambiar el enfoque y
punto de vista a un mundo mas amplio y genera sentimientos de
Cambio de contribucion y reciprocidad

3. Minimizar el papel de los medicamentos frente al VIH
introduciéndolos en la vida diaria, normalizarlos y tratarlos como
cualquier otro tipo de medicamento.

perspectiva

4. Buscaremos una comparacion con otras enfermedades médicas
para poder comparar el envejecimiento normal, los contactos
personales y la generalizacion del resto y asi disminuir el
estigma o la dicotomizacion presente.

1. Facilitar el soporte desde profesionales de salud mental,
hablando y gestionando las repercusiones del diagnoéstico del
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VIH y suplementarlo con el apoyo de amigos, familia y
comparieros

2. Acceder al apoyo de organizaciones en el ambito del VIH, que

Garantizar el pueden ofrecer ayuda practica y orientacion terapéutica,

apoyo externo

sentimientos de pertenencia y solidaridad social, oportunidades
de trabajo comparativo y conocimiento de otras personas con
infeccion por el VIH con un buen control de la enfermedad

3. Evitar los grupos de apoyo para el VIH a largo plazo, para evitar
el enfoque continuo sobre la enfermedad.

Recomendaciones

1.

Hay que realizar una evaluacion de los sintomas neuropsiquiatricos de forma

regular y repetir las exploraciones neuropsicoldgicas de forma periddica. (A-II)

En el tratamiento farmacolégico de la depresion se aconseja el uso de
antidepresivos activadores, bien tolerados y con escasas interacciones

farmacocinéticas. (A-ll)

En el tratamiento farmacologico de los trastornos de ansiedad es mejor utilizar
con inhibidores de la recaptacion de serotonina en lugar de las benzodiacepinas
y evitar asi algunos efectos secundarios indeseables. (A-Il)

Es fundamental identificar el consumo de alcohol y aconsejar reducir el
consumo. (A-II)
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7. FRAGILIDAD Y SINDROMES GERIATRICOS

7.1 Introduccidén

El envejecimiento es un proceso fisiolégico, complejo y universal que en ultima
instancia se debe a una acumulacién de dafios a nivel molecular, celular y organico,
gue inicialmente son controlados por mecanismos de reparacién y mantenimiento,
cuya activacién prolongada hace que estos mecanismos de regulacion dejen de
funcionar con el tiempo. Es fisiol6gico, es decir, envejecer no es sindnimo de enfermar,
es complejo, porgue no tiene una Unica causa y, por lo tanto, no tiene una Unica
respuesta y depende de la capacidad individual para mantener la homeostasis, el
equilibrio entre el dafio y la reparacién. Asi como en los primeros afios de la vida estan
perfectamente definidos los procesos de desarrollo y crecimiento en cada etapa, lo que
nos permite tener unas referencias de manera universal, el proceso de envejecer no
es lineal ni uniforme por lo que existe una gran variabilidad individual. La poblacion
mayor es la mas heterogénea. El proceso de envejecer es muy complejo, mucho mas
que el mero hecho de cumplir afios. Es necesario que el abordaje de las personas
mayores con infeccion por el VIH no sea una extrapolacion del que se hace con el
adulto joven sino que precisa de un abordaje mas preciso y personalizado para que se
adecue a sus necesidades mas especificas!. Dicha transicion se logra a través de la
cuantificacion de la reserva del organismo para mantener la homeostasis para poder
obtener una estimacion de la edad bioldgica de cada individuo. La fragilidad, la funcién
fisica, y los sindromes geriatricos han demostrado ser mejores predictores de

supervivencia y de eventos adversos en salud que la comorbilidad en la poblacién
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mayor? y, por lo tanto, permiten detectar a aquellos pacientes mas vulnerables,

biol6gicamente mas envejecidos.

Esta es la principal razon por la que los principios de la medicina geriatrica deben
aplicarse al manejo del paciente mayor con el VIH.

7.2 Fragilidad

Desde la publicacion del primer documento de consenso sobre edad avanzada
e infeccién por el VIH por el grupo de expertos de la Secretaria del Plan Nacional sobre
el Sida (SPNS) y la Sociedad Espafiola de Geriatria (SEGG) en 2015,” el interés y la
evidencia cientifica que ha generado la fragilidad en las personas con VIH ha crecido
exponencialmente. En los dltimos 5 afios se ha publicado mas del doble de lo publicado

en los 15 afos anteriores.

La fragilidad es un sindrome biol6gico asociado intrinsecamente al envejecimiento que
se caracteriza por una alteraciéon en multiples sistemas interrelacionados, que conduce
a una disminucién de la reserva homeostética y de la capacidad de adaptacion del
organismo que hace al individuo vulnerable al estrés y lo predispone a eventos
adversos de salud®. Dicho de otro modo, la fragilidad permite conocer el riesgo variable

de tener un “peor estado de salud” a la misma edad.

La prevalencia de fragilidad en las personas mayores con infeccion por el VIH es
variable segun las series, pero esta en torno a un 8-15% en las personas que viven en
la comunidad, es decir, es el doble de la descrita en poblacion general al menos diez
afios mayor®. La fragilidad en las personas con infeccién por el VIH ha demostrado ser
un factor predictor de mortalidad y de multimorbilidad en esta poblacion,
independientemente de los marcadores de severidad de la infeccion®. Es ademas un
predictor de eventos adversos en la salud como son las caidas, las hospitalizaciones y

las fracturas por fragilidad tanto en mujeres® como en varones con infeccién por el VIH’.

El envejecimiento acelerado asociado con la infeccion por el VIH no ocurre de forma
homogénea. La fragilidad puede considerarse como el biomarcador clinico del
envejecimiento acelerado ya que se ha demostrado que en personas adultas mayores
con infeccidn por el VIH son los mayores fragiles los que tienen una aceleraciéon de la

edad bioldgica de 10 afios, medida mediante la metilacion del ADN, lo que no ocurre

ok

https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitarios
docEdadAvanzadaVIH.pdf
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en los mayores robustos con los mismos afios de evolucién de la infeccion y sin

diferencias en cuanto a estado inmunovirolégico y de comorbilidad®.

Los dos instrumentos mas utilizados tanto en investigacion como en la clinica para la
identificacion de la fragilidad en poblacion general y en las personas con infeccién por
el VIH son el fenotipo de fragilidad de Fried® y el indice de Fragilidad (IF) de
acumulacion de déficits!® cuyas caracteristicas se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6. Diagnéstico de Fragilidad

Fenotipo de Fragilidad

indice de Fragilidad

2. Estado de animo decaido (dos
preguntas de la CES-D)

3. Velocidad de Ila marcha
(ajustada por la altura y el sexo)

4. Actividad fisica  semanal
(ajustada por sexo)

1. 5. Debilidad muscular segun la
fuerza de prension manual
(ajustada por IMC y sexo).

Se define como un sindrome | Basado en la acumulacién de
Definicion (presencia de unos determinados | déficits

signos y sintomas)

1. Pérdida de peso involuntaria | e El indice de fragilidad se calcula
Evaluacion (>4,5 Kg en el Gltimo afio) en base al nimero de déficits en

salud de mas de 30 déficits
evaluados.

e Incluye  variables clinicas,
valores de laboratorio y variables
autoreferidas por el paciente. Se
pueden incluir aquellas variables
que estén relacionadas con la
edad, déficits adquiridos que
abarquen diferentes sistemas
fisioldgicos.

Interpretacioén

Variable categérica.

5 criterios:
- O criterios: robusto
- 1-2 criterios: prefragil
- 3-5 criterios: fragil

Variable continua.

El indice va del 0-1:
- <0,25: robusto
- 0,25-0,4: fragil
- >0,4: muy fragil

CES-D: Escala para Depresion del Centro de Estudios Epidemiol6gicos

Lo mas relevante de la fragilidad es que permite detectar a personas mayores con
infeccion por el VIH en riesgo de tener un peor estado de salud y, al ser potencialmente
reversible, permite implementar acciones que reviertan el estado de fragilidad si se
detecta de forma precoz. No es por tanto un concepto tedérico, sino que debe aplicarse
a la préctica clinica para la toma de decisiones a nivel individual, para definir en el
sistema sanitario el modelo 6ptimo de atencién al paciente mayor con infeccién por el

VIH, y para la toma en cuenta del disefio de politicas sanitarias.

En ausencia, hasta el momento, de evidencias firmes sobre las que basar las
intervenciones especificas para el abordaje de la fragilidad en las personas mayores
con infeccion por el VIH es preciso basarse en las recomendaciones de los consensos

de expertos y/o guias clinicas. En este sentido el Documento de consenso sobre edad
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avanzada e infeccion por el VIH de la SPNS y la SEGG del 2015 ya recomendaba
detectar la condicion de fragilidad en la poblacion con infeccion por el VIH tratandose
entonces de una recomendacion fuerte con baja calidad de evidencia. Las primeras
guias de TAR en incorporar esta recomendacion son las Guias de Tratamiento
Antirretroviral y de manejo clinico de las personas con infeccion por el VIH de la
Sociedad ltaliana de Enfermedades Infecciosas elaboradas en colaboracion con el
Ministerio de Sanidad Italiano en el afio 2017!. Las guias incluyen un capitulo
dedicado al paciente anciano, al paciente fragil y al paciente geriatrico. Recomiendan
hacer un cribado de fragilidad en todas las personas con infeccion por el VIH mayores
de 50 afios, y en aquellos pacientes en los que se detecte fragilidad recomiendan hacer

una valoracion geriatrica integral.

Las guias de la European AIDS Clinical Society (EACS) en su version de 20192
incorporan también por primera vez la recomendacién de valorar la fragilidad y
promover la valoracion geriatrica integral (VGI) centrada en la personalizacion de las
intervenciones de acuerdo a los beneficios y prioridades de cada persona mayor con
infeccion por el VIH a través del diagndstico y tratamiento multidisciplinar que identifica
los problemas médicos, psicosociales y funcionales que es necesario abordar para
conseguir la mejor calidad de vida posible al envejecer. En los pacientes fragiles las
guias de la EACS hacen las siguientes recomendaciones extrapolando lo demostrado

y recomendado en poblacion general fragil*s.

- Recuperar la masay la potencia muscular y mantener la funcion fisica mediante la
prescripcion de actividad fisica que incluya ejercicios de resistencia.

- Abordar la polifarmacia y reducir o desprescribir la medicacion inapropiada o no
necesaria

- Examinar las posibles causas modificables de fatiga y abordarlas.

- En aquellos pacientes que presentan una pérdida de peso no intencionada

estudiar las posibles causas y considerar el enriquecimiento proteico de la dieta.

En linea con las recomendaciones de la EACS nosotros proponemos, hasta que se
genere evidencia cientifica solida suficiente que permita definir el mejor modelo de
atencion a los mayores con infeccion por el VIH, el esquema representado en la Figura

3 para la deteccion, y el abordaje de la fragilidad en la practica clinica®®.

"https://www.mschs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitario
s/docEdadAvanzadaVIH.pdf
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En momento actual hay 5 cohortes europeas, POPPY, AGE:lV, GEPPO, COBRA vy
FUNCFRAIL centradas en el estudio de los pacientes mayores con infeccion por el
VIH®. Dos de ellas, GEPPO y FUNCFRAIL (cohorte espafiola), dirigidas
especificamente al estudio de la fragilidad y los sindromes geriatricos.
Presumiblemente sus resultados en los préximos afios ayudaran a definir cdmo debe
ser el abordaje de la fragilidad en los mayores con infeccion por el VIH en la practica

clinica.

Figura 4. Recomendacion de expertos para el abordaje de la fragilidad en

mayores con VIH en la préctica clinica4
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7.3 Sindromes geriatricos

Los sindromes geriatricos se definen como problemas de salud asociados al
envejecimiento que no se corresponden con la categoria de enfermedad, tienen
multiples causas y una Unica manifestacion, y un gran impacto en la supervivencia y la
calidad de vida de las personas mayores?. Son altamente prevalentes entre las
personas mayores y también en aquellas con infeccion por el VIH. Algunos sindromes
geriatricos, ademas de la fragilidad, son las caidas, el deterioro funcional, los
problemas de movilidad, la sarcopenia, el delirium, el deterioro cognitivo, la depresion,
la polifarmacia... En la Figura 5 se representa la prevalencia de sindromes geriatricos
descrita en personas mayores con infeccion por el VIH en San Francisco (EEUU) 6y

en Madrid (Espafia)*.
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Las personas mayores con infeccion por el VIH son pacientes muy complejos debido
al efecto de la sinergia entre la accion del propio virus y del envejecimiento en el
organismo, a lo que se afade el efecto de distintos factores relacionados con el VIH y
con el proceso de envejecer. Por ello, un abordaje centrado unicamente en el VIH y en
las comorbilidades es un abordaje parcial e incompleto. Dos personas con las mismas
caracteristicas relacionadas con el VIH, con la misma situacion virologica y con la
misma comorbilidad pueden tener trayectorias de envejecimiento completamente
diferentes. Por eso la valoracion de la fragilidad, la funcién fisica y los sindromes
geriatricos es fundamental para entender mejor los problemas de las personas
mayores con infeccion por el VIH, adecuar los cuidados a sus necesidades especificas,

e identificar a aquellos mas vulnerables.

Méas alla de la descripciéon de la prevalencia de sindromes geriatricos en las personas
mayores con infeccion por el VIH y del abordaje concreto de alguno de ellos como son
las caidas o el deterioro cognitivo, las recomendaciones existentes son extrapolaciones
de lo indicado en poblacién mayor general sin infeccién por el VIHY. Los expertos
recomiendan, como punto de partida para poder valorar los sindromes geriatricos,
preguntar por ellos en la consulta. Es frecuente que las personas mayores no refieran
de forma espontanea estos problemas de salud porque desgraciadamente se ven con

frecuencia como una consecuencia normal del envejecimiento cuando no lo son.
Recomendaciones

1. Se recomienda hacer cribado de fragilidad en el momento del diagndstico en

las personas mayores con infeccién por el VIH y después una vez al afio. (B-Il)

2. Tanto para el cribado como para el diagnéstico de fragilidad se deben utilizar
herramientas validadas y especificas. (A-11)

3. Se recomienda preguntar por la presencia de los principales sindromes

geriatricos al menos una vez al afio. (C-1ll)

4. Si el cribado de fragilidad es positivo o el paciente tiene sindromes geriatricos,

se recomienda la realizacion de una valoracion geriatrica integral. (B-111)

Figura 5 Prevalencia de sindromes geriatricos en personas mayores con VIH

5.a San Francisco (EEUU)
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8. POLIFARMACIA, TOXICIDAD POR EL TAR E INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

8.1 Polifarmacia

Se define la polifarmacia como el uso concomitante de =6 principios activos de
forma simultanea. Sin embargo, en la actualidad es necesario incorporar en su
definicion otros conceptos como el andlisis de la “medicacién potencialmente
inadecuada” (MPI), la complejidad farmacoterapéutica o la carga posoldgica?. De esa
manera, se aboga por pasar del enfoque cuantitativo a uno mas cualitativo y que,

ademas, se relacione directamente con resultados en salud.

De manera indirecta, es necesario considerar también el concepto de ‘“prescripcion
inadecuada de farmacos” (PIF)3, cuya definicién incluye el desbalance entre mayor
riesgo de sufrir efectos adversos frente al posible beneficio clinico. En la misma
definicion se valora la posibilidad de utilizar otras opciones terapéuticas, por tanto, mas
seguras y/o eficaces. No obstante, es un concepto mas global, donde se incluye la
duracién inadecuada de la prescripcién, el uso de principios activos con mayor

posibilidad de interacciones o la duplicidad terapéutica entre farmacos.

En los dltimos afios han emergido un importante arsenal de herramientas para la
mejora de la adecuacion de los tratamientos farmacoldgicos en pacientes mayores con
infeccion por el VIH fruto del interés cada vez méas intenso de la comunidad cientifica
en este tema. De entre todos ellos destacan los criterios de Beers y los conocidos como
STOPP-START?#* por su amplia y extensa utilizacién en poblaciéon general y que se

empiezan a utilizar de manera incipiente en el paciente con infeccion por el VIH.
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Algunos estudios ya han puesto de manifiesto la presencia de PIF y la necesidad de

un abordaje multidisciplinar para evitarla®.

Todos estos resultados han tenido como consecuencia la propuesta realizada por
algunos autores de extender un concepto ya conocido en poblaciéon no VIH envejecida,
la desprescripcion®®, para la cual ya existe una guia pionera en Espafia.*

La prevalencia de polifarmacia observada en Espafia, segun las Ultimas publicaciones
disponibles!®!!, se encuentra en el limite superior (20-40%) de lo publicado en otros
estudios analogos en poblacién con infeccion por el VIH a nivel mundial 1222y es mayor

gue en la poblacién general 23,

Es interesante conocer como estos estudios han puesto de manifiesto cual es la
medicacién concomitante mas frecuentemente prescrita, de acuerdo al perfil de
comorbilidades observadas. Los farmacos cardiovasculares (estatinas, beta-
bloqueantes e IECAS) y para las alteraciones del SNC (antidepresivos,
benzodiacepinas, analgésicos y terapias sustitutivas de opioides) son las mas

prevalentes!®22,

Aunqgue en los Ultimos afios las pautas posolégicas del TAR se han simplificado, la
medicacién concomitante es la causante de la complejidad farmacoterapéutica en

pacientes mayores con infeccion por el VIH?*y condiciona la seleccién del TAR.%

Se considera prioritario identificar y establecer estrategias para reducir la complejidad
farmacoterapéutica en pacientes con infeccion por el VIH de edad avanzada, evitando

la polifarmacia, siempre que sea posible.
8.1.1 Nuevos conceptos relacionados

Se aboga por desarrollar la revisién de la farmacoterapia prescrita de forma
metddica, sistematizada, secuencial y estructurada®®. Desde el punto de vista
numeérico, se ha identificado el valor umbral para el indice de complejidad (>11,25), a
partir del cual detectar la presencia de polifarmacia?’. Algunas publicaciones
demuestran la influencia de la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica, sobre
los efectos adversos, empeoramiento de las condiciones clinicas y hospitalizaciones

en los pacientes con infeccién por el VIH de edad avanzada 282°.

®https://gesidaseimc.org/wpcontent/uploads/2019/03/15 DESPRESCRIPCION_FARMACOLOGICA_TERA
PIA_NO_ANTIRRETROVIRAL_EN_PACIENTES_CON_INFECCION_POR_VIH.pdf
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La “carga colinérgica” definida como el efecto acumulativo de tomar uno o mas
medicamentos con capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos,
generalmente relacionados con el deterioro cognitivo y funcional, es en poblacion con
infeccion por el VIH, significativamente mayor a la poblacion sin el VIH. Los
antidepresivos, antipsicéticos y benzodiacepinas son las familias de farmacos

mayormente implicados 3031,

La presencia de polifarmacia, interacciones y medicacion potencialmente inadecuada

se conoce como “triada iatrogénica” por algunos autores.3233

8.1.2 Adherencia en el paciente con diagndstico de infeccion por el VIH

y presencia de polifarmacia

La adherencia suele ser mayor en poblacion de edad mas avanzada. Sin
embargo, el deterioro cognitivo puede, a su vez, empeorar la adherencia, provocando
peores resultados en salud. Los profesionales de la salud deben insistir a sus pacientes
sobre la importancia que tiene la adherencia a toda su medicacién, no solo la del TAR,
identificando los beneficios a corto y largo plazo. Esta actividad debe ser realizada con
diferentes instrumentos validados para monitorizarlo siendo recomendable utilizarlos
de manera combinada. Se ha elaborado un documento de consenso de SPNS,
GeSIDA y SEFH de apoyo a la mejora de la adherencia en pacientes con infeccion por

el VIH.3* que se recomienda consultar para mayor informacion.

8.1.3 Criterios de calidad en la prescripcion y optimizacion de la

polifarmacia

La desprescripcion® es una intervenciéon multidisciplinar que ya se ha llevado a cabo
con éxito en poblacion sin infeccion por el VIH, pero ain no existen muchas evidencias

en las personas seropositivas®.

En Espafia disponemos de la primera guia de desprescripcion elaborada
especificamente en pacientes con infeccion por el VIH3¢. De forma general, pacientes
mayores fragiles o con expectativas de vida limitadas (indice VACS >25),
polimedicados, y con un mayor riesgo global de no conseguir los objetivos
farmacoterapéuticos (nivel 1 del modelo de estratificacion de la SEFH) serian los
candidatos prioritarios para llevar a cabo este tipo de estrategias. Afiadir a estos
criterios el valor umbral del indice de complejidad farmacoterapéutica permitiria

seleccionar a aquellos candidatos que necesitan de una estrategia mas intensiva.

Las recomendaciones para introducir estrategias de optimizaron de la prescripcién y la

revision de la polifarmacia en la practica clinica diaria se detallan en la tabla 7.
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Recomendaciones

1. En pacientes mayores con infeccion por el VIH se recomienda la revision de
toda la medicacion prescrita, al menos, cada 6 meses en aquellos individuos en
los que la polifarmacia esté presente y, al menos, una vez al afio para el resto.
(A-11)

2. Es prioritario identificar y establecer estrategias para reducir la complejidad
farmacoterapéutica en pacientes mayores con infeccién por el VIH, evitando en

la medida de lo posible la polifarmacia. (A-11)

3. Se recomienda realizar la revisién de la farmacoterapia prescrita de forma

sistematizada y mediante una metodologia secuencial y estructurada(A-II)

4. El planteamiento de la optimizacion de la polifarmacia requiere una

colaboracién multidisciplinar y un abordaje multidimensional del paciente. (A-Il)

Tabla 7 Decalogo de recomendaciones para optimizar la prescripcién

farmacolbdgicay larevision de la polifarmacia en la préactica clinica diaria.

RECOMENDACIONES

1-Revisar peridédicamente la prescripcidn en todos los pacientes. Priorizar y centrar la revision en
pacientes seleccionados con muchos problemas clinicos o con muchos farmacos porque son los que
mas se van a beneficiar de las intervenciones de mejora.

2-Sustituir medicamentos no indicados. Establecer sistemas de comunicacidn interprofesional para
comunicar los cambios de manera segura.

3-Prescribir farmacos solo si hay indicacion clara. Evitar o eliminar los tratamientos no
farmacoldgicos, en la medida de lo posible.

4-Establecer una estrategia mantenida en el tiempo en el cual grupos especificos de pacientes sean
incluidos en diferentes fases (ej. pacientes institucionalizados).

5-Evitar farmacos potencialmente peligrosos para pacientes de mayor edad (ej. benzodiacepinas,
anticolinérgicos, antidepresivos, etc.).

6-Establecer estrategias conjuntas para la revision de tratamientos que incluyan reuniones
multidisciplinares periddicas y la utilizacién de herramientas informaticas que ayuden a la toma de
decisiones (ej. en situaciones de insuficiencia hepatica o renal).

7-Utilizar cuestionarios (ej. de Hamdy*), para llevar a cabo la revision de la polifarmacia.

1. ¢Permanece presente la indicacion problema de salud para la cual el medicamento fue
originalmente prescrito?

2. ¢Hay duplicidades en la terapia, farmacos de la misma clase terapéutica? ¢Es posible simplificar
el régimen o la estrategia terapéutica?

3. éIncluye la estrategia terapéutica medicamentos prescritos para contrarrestar una reaccidn
adversa? Si es el caso, ¢puede retirarse el farmaco que la origind?

4. ¢Es la dosis subterapéutica o toxica considerando la edad del paciente, funcion renal?

5. éSe detecta alguna interaccion significativa farmaco-farmaco o farmaco-enfermedad?

8- Simplificar, siempre que se pueda, el régimen terapéutico y disminuir la complejidad
farmacoterapéutica.
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9-Limitar, en la medida de lo posible, el nimero de médicos prescriptores y evitar la prescripcion
“en cascada”.

10-La revision de tratamientos debe repetirse periodicamente ya que, entre otras razones, el efecto
de la intervencion se reduce con el tiempo, pueden identificarse la necesidad o no del uso de
determinados medicamentos o nuevos problemas de salud en revisiones periddicas y las guias o
recomendaciones sobre el uso de farmacos en el entorno del paciente VIH estan en continuo
proceso de actualizacion lo que puede proporcionar para un paciente modificaciones en su
atencién o en su tratamiento.

* Cuestionario de Hamdy: Cuestiones a abordar durante la revisién de la medicacion
Pham CB, Dickman RL. Minimizing Adverse Drug Events in Older Patients. Am Fam Physician 2007;
76:1837-44.
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8.2 Toxicidad del TAR en pacientes mayores con el VIH

La toxicidad es la principal causa de cambio del TAR. Se ha descrito que mas
de dos tercios de los pacientes que inician TAR modificaran su régimen inicial a lo largo
de los afios, casi la mitad de ellos lo haran en el primer afio’. La toxicidad precoz puede
condicionar una importante morbilidad y suponer una desventaja para la adherencia de
los pacientes al TAR. Las siguientes paginas web:

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/qguidelines/adult-and-adolescent-arv/adverse-effects-

antiretroviral-agents y https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/adverse-
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effects/core-concept/all ofrecen informacion actualizada sobre los efectos adversos del
TAR.

Aunque los pacientes adultos mayores con infeccioén por el VIH tienden a ser mas
adherentes al TAR, y por tanto suelen lograr un mejor control de la carga viral VIH que
los mas jovenes?, la aparicion de toxicidad atribuible a los ARV es mas frecuente, al
menos en lo referente a las complicaciones metabdlicas. No obstante, la tolerabilidad
inmediata y subjetiva del TAR no parece diferir en los mayores con respecto a los
jovenes. La edad en si misma es uno de los principales factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares. Ademas, el componente inflamatorio asociado a la

infeccion por el VIH puede contribuir al incremento en el riesgo®.

Una mayor edad favorece una disminucion de la reserva organica en la funcién renal y
hepatica (reduccion del 30-40%) que pone en riesgo a una mayor toxicidad del TAR
debido a una exposicién a mayores concentraciones de farmacos con respecto a los
mas jovenes?. Adicionalmente la reducciéon en la masa muscular puede falsear la
estimacioén del filtrado glomerular en las ecuaciones que usan la creatinina (Cockcroft-
Gault, FGe, CKD-EPI, y MDRD)*. También se producen cambios a nivel digestivo,
como la reduccion de las secreciones 4cidas y el retraso en el vaciamiento gastrico,
que pueden modificar la absorcion de los farmacos. La reduccién progresiva del agua
corporal y de la masa magra produce un aumento relativo de la grasa corporal, de
modo que los farmacos lipofilicos se distribuyen mejor y pueden acumularse (ej.
diazepam). La malnutricion puede reducir la albumina y aumentar la fraccion libre de
los farmacos. Debido a una reduccion de los receptores colinérgicos en el cerebro es
mas probable la aparicion de efectos adversos anticolinérgicos centrales (deterioro

cognitivo, delirium)?.

En estas personas también se han descrito asimismo otras alteraciones mas
especificas de esta poblacién como un incremento de la fosforilacion intracelular de los
analogos de nucledsidos, lo cual podria resultar en un aumento de la toxicidad a
igualdad de dosis®. Los ITIAN pueden producir disfuncién mitocondrial y de esta

manera contribuir a la sarcopenia.

Las personas mayores fragiles muestran descensos significativos en el
metabolismo de farmacos en comparacion con individuos jévenes sanos. El aumento
en la exposicién a los farmacos también se relaciona con una combinacion entre una
disminucion en el aclaramiento renal y la regulacion negativa de las enzimas

metabdlicas inducida por el exceso de citoquinas circulantes®’.
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Los TAR mas empleados en la actualidad son los INI. Aunque son farmacos en
general bien tolerados, sus principales efectos adversos son el aumento de peso, los
efectos adversos neuropsiquiatricos, los trastornos gastrointestinales como diarrea y
nauseas y también el cansancio. Todos ellos pueden causar un leve aumento de la
creatinina y una reducciéon del filtrado glomerular, que habitualmente carece de
importancia clinica. El aumento de peso en los ensayos clinicos, para DTG y BIC, se
ha situado entre 2,4 y 3,9 kg a las 96 semanas.?® Estas alteraciones son mayores en
individuos que no son de raza blanca y en mujeres, especialmente si reciben también
ABC. El aumento de peso de los INI es mayor cuando éstos se combinan con TAF en
comparacion con TDF. Los efectos adversos neuropsiquiatricos suelen aparecer en las
primeras semanas e incluyen insomnio, ansiedad, dolores de cabeza, disminucién en
la concentracion, irritabilidad, mareo, suefios alterados, depresion, dolor inexplicable y
cambios de humor. En el caso de DTG algunos estudios han hallado asociacién con el
sexo femenino, edad mayor de 60 afios y el uso simultineo de ABC8, Respecto a la
reduccién del FGe en base a la eliminacion de creatinina, muchas veces no refleja una
reduccién real del filtrado glomerular. Sin embargo, debe prestarse especial atencion
cuando es superior a lo esperado (aprox. 10 mL/min/1,73 m2) y persiste mas alla de
los 2-3 primeros meses, dado que suele producirse las primeras semanas de

tratamiento. Raltegravir se ha asociado a miopatia proximal®.

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados con nuevos farmacos antirretrovirales
tienden a evitar el reclutamiento de pacientes con mas de 50 afios y comorbilidades
propias de la edad. Por tanto, los pocos datos que podemos analizar de la toxicidad
del TAR en pacientes mayores provienen en general de cohortes observacionales. Asi,
por ejemplo, un estudio de la cohorte suiza encuentra la edad avanzada como predictor
independiente de modificacion del tratamiento en relacion con toxicidad®. En la cohorte
IPEC-FIOCRUZ HIV/AIDS brasilefia, las tasas de modificacion del TAR durante el
primer afio motivadas por toxicidad aumentan progresivamente con la edad de los
pacientes, oscilando entre un 13,4 por 100 pacientes-afio para el grupo de 18-29 afios
hasta un 19,4 por 100 pacientes-afio en aquellos de >50 afios!®. Un trabajo italiano
evaluo la incidencia de eventos adversos metabodlicos o nuevas comorbilidades en
pacientes >50 afios comparados con controles de edad entre 25 y 35 afios. Los autores
encontraron que el porcentaje de pacientes en los cuales aparecian alteraciones en las
pruebas bioquimicas (glucosa, colesterol total, triglicéridos y creatinina) fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes de mayor edad. Ademas, la tasa de
nuevas comorbilidades (neuropatia, trastornos cardiovasculares y metabolicos) fue

mas alta en los pacientes de mayor edad (24,52 por 100 pacientes-afio vs 3,39 por 100
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pacientes-afio en el grupo control). No obstante, a pesar de la incidencia aumentada
de anomalias bioquimicas y comorbilidades en el grupo de mayor edad, no se
encontraron diferencias significativas en los efectos secundarios reportados ni en la
tolerancia subjetiva al tratamiento!!. En la cohorte SCOLTA, en los pacientes tratados
con DTG, RAL y EVG/c se produjo un aumento significativo de peso al afio de iniciar
el tratamiento. En los pacientes en estadios A y B de los CDC, este aumento de peso
se asocio a un indice de masa corporal basal menor y a una edad mayor8. TDF es
nefrotoxico, especialmente en asociacion a Pl. Al igual que ocurre en otros grupos de
edad, las personas tratadas con TDF presentaron una mayor probabilidad de tener una
mayor disminucion del FGe y un empeoramiento de la albuminuria en comparacion con
los que no lo tomaron?2. El uso de LPV/r (ya fuera actual o exposicién acumulada) se
asocié con disfuncién eréctil 2. Por Gltimo, una cohorte africana que incluye datos de
nueve paises subsaharianos observa el efecto de la edad en la peor respuesta al TAR
en los pacientes de mayor edad al encontrar un exceso de mortalidad tras tres meses
de inicio del TAR en todos los grupos de edad >40 afios. Los autores atribuyen este
exceso de mortalidad a una variedad de causas entre las cuales se encuentran la

inmunosenescencial®.

A pesar de gue no existen recomendaciones especificas en lo concerniente a la
eleccién del régimen antirretroviral de inicio en pacientes mayores, ésta debe hacerse
después de una revisibn cuidadosa de las comorbilidades del paciente y las
medicaciones concomitantes. Tampoco se han emitido recomendaciones acerca de
una necesidad de monitorizacion de la toxicidad mas frecuente en pacientes mayores
si bien, en nuestra opinién, deberia considerarse al menos cuando existan factores de
riesgo asociados. En la tabla 8 se exponen las recomendaciones generales para

afrontar la aparicion de toxicidad relacionada con un farmaco antirretroviral.

Los médicos que atienden a pacientes mayores con infeccion por el VIH deberian
vigilar, especialmente, los posibles efectos toxicos del TAR sobre rifidn, hueso, y a nivel

metabdlico y cardiovascular.
Recomendaciones

1. Laeleccion del TAR de inicio en pacientes mayores debe hacerse considerando

las comorbilidades del paciente y las medicaciones concomitantes. (A-111)

2. Se recomienda realizar una monitorizacion de la toxicidad mas frecuentemente
en pacientes mayores al menos cuando existan factores de riesgo asociados.
(A-I11)

68



Tabla 8. Manejo de la toxicidad o efecto adverso de los ARV

1. Considerar la posibilidad de que cualquier nuevo sintoma pueda ser un efecto adverso.
2. Tener en cuenta la posible prescripciéon en cascada. (ej. prescripcion de alopurinol para
tratar una hiperuricemia como consecuencia de hidroclorotiazida o prescripcion de
antitusivos por la tos inducida por un IECA)
3. Evaluar la medicacion concomitante para establecer si la toxicidad puede ser atribuible
al/los ARV o a otros farmacos administrados conjuntamente.
4. Considerar otras enfermedades intercurrentes (p.ej. hepatitis viral si aparece ictericia)
5. Establecer la gravedad de la toxicidad
6. Manejar la reaccion adversa de acuerdo con la gravedad:
Con riesgo vital: Suspender inmediatamente todos los farmacos antirretrovirales,
tratar adecuadamente el trastorno (tratamiento sintomatico y de soporte) y
reintroducir el TAR usando un régimen modificado (sustituyendo el ARV implicado)
cuando el paciente este estable.
Graves: Sustituir el farmaco implicado sin suspender el TAR.
Moderadas: Considerar continuar el TAR si no hay alternativa sencilla con vigilancia
estrecha. Si el paciente no mejora con tratamiento sintomatico, sustituir el ARV
implicado.
Leves: Explicar al paciente que el efecto no requiere cambio. Aconsejar medidas
para mitigar las consecuencias adversas.

Reforzar el mantenimiento de la adherencia a pesar de la toxicidad en las reacciones

moderadas y leves
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8.3 Interacciones del TAR con los grupos de farmacos mas empleados

en pacientes mayores con infeccion por el VIH

Diferentes estudios han demostrado una elevada prevalencia de
polimedicacion y potenciales interacciones graves en poblacién mayor con infeccién
por el VIH. En un estudio observacional realizado en Francia en una cohorte de mas
de 9.000 pacientes con infeccién por el VIH y >65 afos, al 16,8% se le estaba
prescribiendo concomitantemente un farmaco formalmente contraindicado®. La
utilizacion de DTG o RAL se asocié a un menor riesgo de interacciones en comparacion
con el uso de un ITINN, mientras que el uso de agentes potenciados (IP o EVG/c)
aumento significativamente el riesgo de interacciones. En nuestro pais, en un estudio
observacional en la Comunidad de Madrid en el que se evalué la polifarmacia y el
riesgo de potenciales interacciones graves (asociaciones contraindicadas o no
recomendadas)? se incluyeron datos de 22.945 individuos con infeccién por el VIH y
6.613.506 sin infeccion, de todas las edades. La prevalencia de combinaciones
contraindicadas con TAR fue del 3,18%. Los medicamentos mas implicados fueron:
corticoides, antipsicoticos (quetiapina), Antiagregantes plaquetarios (clopidogrel y
ticagrelor), Antifingicos imidazélicos, procinéticos (domperidona) y estatinas
(simvastatina). En el andlisis multivariante, ademas del uso de los ya descritos y de la
polifarmacia, se asociaron a un mayor riesgo de potenciales interacciones graves el
uso de IP, EVG/c o ITINN como nucleo del TAR, mientras que el uso de RAL o DTG
se asociaron con un riesgo significativamente menor. En base a estos datos, deberia
promoverse el uso de DTG o RAL como nucleo del TAR cuando el riesgo es elevado.
BIC podria ser otra alternativa, aunque existe menos evidencia, dada su

comercializacibn mas reciente.

En el apartado 9.5.6 de este documento, que trata de atencidon en urgencias y
polifarmacia, se detallan algunas de las principales interacciones que se ven en la

practica clinica.

Existen diversas paginas web que permiten consultar posibles interacciones *:

http://www.hiv-druginteractions.org (en inglés)

http://www.interaccionesvih.com (en espafiol)
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http://app.hivclinic.ca (en inglés)

http://www.hivmedicationguide.com (en inglés y francés)

http://www.clinicalcasesddis.com/ (en inglés). Esta nueva web permite consultar casos

reales de interacciones y notificar casos propios. Puede ser muy util cuando la
informacion es escasa.,

Debido a la r4pida evolucién de la informacion cientifica, se recomienda consultar las
fichas técnicas de los respectivos productos (AEMPS

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html, EMA http://www.ema.europa.eu/ y

FDA http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm ) y las

recomendaciones de las sociedades cientificas nacionales de GeSIDA/PNS
(https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/Docu
mentol de TAR 2020.pdf) e internacionales del EACS

https://www.eacsociety.org/files/quidelines-10.0-spanish.pdf).

Por ultimo, para quienes estén interesados en ampliar la informacioén, Giguére P et al.®
revisan ampliamente las interacciones del TAR con los farmacos empleados en
enfermedades cardiovasculares y Devanathan AS et al.® con los principales grupos
terapéuticos.

En general, el mayor riesgo de interacciones lo presentan los IP y EVG/c por su efecto
inhibidor sobre el CYP3A4, que pueden provocar el acimulo/toxicidad de los farmacos
gue emplean esta via metabdlica. Adicionalmente, inhiben la glicoproteina-P (P-gp),
pudiendo aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos que emplean
este transportador. Los ITINN EFV y, en menor grado, ETV y NVP, son
fundamentalmente inductores del CYP3A4, por lo que pueden reducir la eficacia de los
farmacos que son metabolizados por esta via. En cambio, RPV y especialmente DOR
tienen mejor perfil de interacciones. En la Tabla 9 se indican los ARV con menor riesgo
como “causantes” de interacciones y sus principales diferencias como “receptores” de
las mismas, especialmente con farmacos que alteran el pH gastrico y con inductores
del metabolismo. En la Figura 6 se indican las recomendaciones de espaciamiento
cuando se emplean INI junto con cationes polivalentes. Cabe tener en cuenta que

muchos complejos vitaminico-minerales contienen estos cationes.

Los transportadores mas susceptibles de verse afectados por interacciones son la
glicoproteina-P, OATP1B1/1B3 y OCT2. Los anticoagulantes de accion directa son
sustratos de la P-gp (algunos de ellos como apixaban y rivaroxaban lo son también del
CYP3A4 y por ello tienen mayor riesgo). Los potenciadores inhiben la P-gp, pero
cobicistat es un inhibidor més potente de la P-gp intestinal que ritonavir, de ahi que

cobicistat presente una interaccién mas intensa con dabigatran?®. Los OATP1B1 y
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OATP1B3 intervienen en la excrecion biliar (ej. de las estatinas) y pueden ser inhibidos
por los IP. Es por ello que algunas estatinas como rosuvastatina pueden presentar
riesgo de toxicidad con los IP a pesar de su escaso metabolismo hepatico. Sin
embargo, sin lugar a dudas, las estatinas con mayor riesgo son simvastatina y
lovastatina.

Algunos antirretrovirales como EFV, LPV y ATV, asi como RPV a dosis
supraterapéuticas prolongan el intervalo QT del ECG. Si se asocian estos TAR con
otros farmacos con riesgo de prolongar el QT (betabloqueantes o antagonistas del
calcio, entre otros) debe monitorizarse el ECG. Este riesgo es mayor si se asocian a
farmacos que puedan reducir su metabolismo como los IP o EVG/c. En la web

CredibleMeds®!! pueden consultarse los farmacos de mayor riesgo.
Recomendaciones

1. Se debe registrar en la historia clinica todos los medicamentos (antirretrovirales
y ho antirretrovirales), productos naturales y medicinas alternativas que toma el
paciente para evaluar posibles interacciones entre ellos. Esta evaluacién
deberia realizarse por lo menos una vez al afio (cada 6 meses en
polimedicados). (A-II)

2. Se debe considerar las caracteristicas especificas de la poblacion mayor
(eliminacién renal y hepatica disminuidas) que los hacen mas susceptibles a
mayor toxicidad en caso de interaccion. (A-Il)

3. Se deben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar los ajustes de dosis
correspondientes cuando sea necesario. Deberan considerarse especialmente
las interacciones con inhibidores de la bomba de protones por su elevada
prevalencia de uso en esta poblacion, asi como la asociaciéon de INI con

antiacidos y otros cationes polivalentes que podrian afectar su eficacia. (A-lll)

4. Cuando se empleen farmacos que puedan prolongar el intervalo QT junto a
EFV, ATV, LPV o RPV deberia monitorizarse el ECG tras el inicio de la

asociacion y periédicamente durante la misma. (A-I1).
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Tabla 9. ARV con menor riesgo como causantes de interacciones. Precauciones atener en cuenta como receptores de interacciones.

ARV Farmacos que alteran el pH gastrico Inductores Inductores Inhibidores Transportadores Interacciones
potentes moderados potentes farmacodinamicas
antiacidos IBP anti-H2 rifampicina rifabutina ketoconazol
RAL espaciar v v 1800mg/12h RAL v v \ ‘/
DTG espaciar v v 154% 150 mg/12h v 5% DTG (no v P TCr 3
DTG (con alimentos)  ajuste) con rifabutina Pmetformina (max 1g/dia)
P (otros induct.): 50 X fampridina
mg/12h
(con alimentos)
BIC espaciar v v X 175% BIC 438% BIC Y Metformina: \
X (por Y TAF X si también inhiben (P si FR alterada)
asociacion) UGT1Al (ATV)
CAB LA v v v X 459% CAB VO J4CAB vo (= dosis) v PTmetotrexate R
X 146% CAB LA CAB LA ?
DOR N N y X 188% DOR 1100 mg/12h DOR y \ \
RPV espaciar X espaciar X 180% RPV 150 mg/dia RPV v (=dosis) PTQT P (inhibe P-gp) PTQT
RPV LA v v v X X Y (=dosis) PTQT P (inhibe P-gp) PTQT
MVC N N N 600 mg/12h MVC vV 150 mg/12h MVC P (inhibe P-gp) N
(150 mg/12h
asociado ainhibidor
potente)

Simbolos: V: se puede asociar (se indica el ajuste de dosis requerido); X no emplear la asociacién (contraindicado o no recomendado); P: usar con precaucion.

Abreviaturas: BIC: bictegravir; CAB LA cabotegravir long acting inyectable; Cr: creatinina; DOR: doravirina; DTG: dolutegravir; FR: funcion renal, IBP inhibidores de la bomba de protones; RAL:

raltegravir; RPV: rilpivirina; RPV LA: rilpivirina long acting inyectable; MVC: maraviroc; P-gp: glucoproteina-P.
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Figura 6. Espaciamiento recomendado entre los inhibidores de la integrasay los
cationes polivalentes, incluyendo complejos vitaminico-minerales.

ajuntos con alimentos, ® juntos con o sin alimentos, simbolo de prohibido: no se recomienda la asociacion,
ya sea juntos o separados. Las flechas horizontales indican los intervalos de espaciamiento
recomendados.

9. URGENCIAS EN PACIENTES MAYORES CON INFECCION POR EL VIH
9.1 Introduccidn

Gracias a los actuales TAR los pacientes con infeccion por el VIH viven mas! y la
enfermedad se ha convertido en crénica? si bien no consigue restablecer por completo la salud.
De hecho, los pacientes con CV suprimida también presentan mayor prevalencia de algunas
comorbilidades no infecciosas; siendo algunas de ellas, como la cardiovascular y la 6sea®,
motivos frecuentes de consulta en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH). Ademas, la
mayor frecuencia de polifarmacia incrementa el riesgo de sufrir reacciones adversas graves. Por
otro lado, la disminucién de la percepcion del riesgo de transmisién del VIH entre los mayores,
hace que cada vez se tenga que pensar mas en descartar dicha patologia en los SUH. Por tanto,
es comprensible que los pacientes con infeccidon por el VIH acudan mas comunmente a los SUH
y presentan mayor probabilidad de ingreso hospitalario en comparacion con la poblacién

general®.

9.2 Prevalencia y factores de riesgo de frecuentacion del servicio de

urgencias en pacientes mayores con el VIH

Entre el 11 y el 35% de los pacientes con infeccion por el VIH en seguimiento acuden a
urgencias al menos 1 vez al afio #°. Los >50 afios representan casi el 30%*. El grupo mayoritario

lo constituye el de 18-44 (58%) seguido del de 45-64 (38%) afios. Los >64 afios solo suponen
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un 2,7%. Todos los grupos de edad han aumentado la frecuencia con la que visitan los servicios
de urgencias en la Ultima década, aunque los mayores incrementos se dan en >45 afios®. En la
mitad de las ocasiones, las causas de consulta no estan relacionadas con la infeccion por el
VIH. Entre los factores de riesgo asociados con una mayor frecuentacion de los servicios de
urgencias se encuentran: la presencia de dolor moderado o intenso, un elevado numero de
visitas a su médico de atencion primaria (MAP) en los 6 meses previos (27), ser ex-usuario de
drogas parenterales (UDVP) o consumidor activo y mujer. La mayoria acuden a urgencias sin
derivacion previa por su MAP (77%). No existen diferencias de los factores de riesgo de
utilizacion de los servicios de urgencias en funcién de edad, linfocitos CD4+ ni CV*.

9.3 Riesgo de hospitalizacion en pacientes mayores con el VIH

No se encuentran diferencias en las proporciones de ingreso entre los distintos grupos
etarios. La probabilidad de ingreso es mayor a mas visitas a urgencias: aumenta del 32% en la
primera y del 67% a partir de la tercera visita. Otros factores predictores de ingreso son el
recuento de linfocitos CD4+ <200 células/ul (especialmente con <50 células/pl), acudir a >5

visitas a su MAP vy el estar jubilado®.
9.4 Comorbilidad en pacientes mayores con el VIH

Los pacientes con infeccién por el VIH >50 afios presentan mas riesgo de padecer
comorbilidades no infecciosas como enfermedad renal, ECV, alteraciones metabdlicas,
patologia 6sea, y tumores no sida’. La patologia psiquiatrica, las enfermedades hepaticas y las
infecciones no sida parecen tener un riesgo similar entre jovenes y mayores. Por tanto, los
pacientes mayores con infeccién por el VIH tendrdn un riesgo incrementando de acudir a
urgencias por procesos relacionados con dicha comorbilidad, principalmente la patologia

cardiovascular.
9.5 Sindromes geriatricos en pacientes mayores con el VIH

Estos sindromes se asocian a un menor nimero nadir de CD4+ y un mayor nimero de
comorbilidades. La exposicién previa a ITIAN de primera generacion (didanosina, estavudina,
zalcitabina, zidovudina) parece disminuir el riesgo de los principales sindromes geriatricos®. Por
ello, es fundamental una aproximacion multidimensional, y no centrada exclusivamente en el
problema de consulta, a la hora de la toma de decisiones por parte del médico de urgencias. A
continuacién nos centraremos en los sindromes geriatricos que son o0 pueden ser motivo de

acudir al Servicio de Urgencias
9.5.1 Caidas

Uno de cada cuatro pacientes de mas de 50 afios con el VIH sufre al menos una caida
al afio (mediana de caidas 2, rango intercuartilico 1-4) y un 10% presentan caidas graves que
requieren atencion en urgencias®®. Se debe tener precaucion con la prescripcion de farmacos
favorecedores de caidas, como las benzodiazepinas de larga accién, farmacos antiepilépticos,

y antihipertensivos®. La propia infeccion por el VIH y algunos TAR favorecen la pérdida de masa
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Osea (osteopenia y osteoporosis), con aumento del riesgo de fracturas ante caidas

eventuales?®.
9.5.2 Alteraciones visuales y auditivas

Casi la mitad de pacientes mayores con infeccion por el VIH presenta problemas
auditivos (41,3%) y visuales (49,7%)3.

9.5.3 Alteraciones neuropsiquiatricas

La depresion esta presente en el 40% de los pacientes, siendo leve en el 21,6% y
moderada grave en el 18,3% del total®. El deterioro cognitivo afecta al 46,5% de los pacientes
con edades comprendidas entre 60 y 80 afios® !, El sindrome confusional agudo es mas
frecuente en los pacientes con deterioro cognitivo y se asocia a un peor prondostico. Por ello,
debemos diagnosticarlo precozmente y establecer medidas de prevencién como establecer
medidas para la evitar privacién de suefio, inmovilizacion, deshidratacion, restringir el uso de
sedantes y proporcionar ayudas visuales o auditivas y programas de reorientacion y

estimulacion cognitiva®?.
9.5.4 Trastornos del suefo

Los trastornos del suefio tienen una prevalencia de entre el 50 y el 80%%*2. La edad por
si sola no parece ser un factor asociado. Suelen tener un origen multifactorial: farmacos
antirretrovirales (INI, efavirenz), otros tratamientos, depresioén concurrente, dafio neurolégico,
apnea obstructiva del suefio'**?, La presencia de insomnio se asocia fuertemente a depresion
moderada o grave. Los hipnéticos no se consideran de primera eleccion, se prefieren las
terapias de comportamiento cognitivo. Se puede valorar el cambio a inhibidores de la proteasa

como parte del TAR*2,
9.5.5 Polifarmacia

En un gran estudio llevado a cabo por el SERMAS en 2017, se identificaron
prescripciones inapropiadas en poblacion mayor en el 37% de los pacientes, sobre todo en
mujeres y en aguéllos con polifarmacia'. En la Tabla 10 se especifican las prescripciones
inapropiadas mas frecuentes. Los médicos de urgencias deben conciliar el uso de la medicacién

crénica y reducir las prescripciones potencialmente inapropiadas!®.

Un 25-35% de pacientes mayores con infeccion por el VIH presentan pautas de TAR y co-
medicaciones con interacciones farmacolédgicas®®. Un 2-4% de las interacciones se consideran

contraindicadas.*>’

Entre las co-medicaciones mas frecuentemente implicadas en las interacciones mas graves se

encuentran los corticoides, la quetiapina y los agentes antitromboéticos?®.

Tabla 10. Prescripciones inapropiadas mas frecuentes en pacientes con el VIH >65 afios.
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Por grupos Por farmaco individual

SNC 28,6% Lorazepam 38,2%
Sistema musculoesquelético 10,8% Ibuprofeno 18,0%
Gastrointestinal y metabolismo 5,6% Diazepam 10,2%
Cardiovascular 4,7% Metoclopramida 9,9%
Respiratoriol,0% Zolpidem 8,5%

Antineoplasicos/inmunomoduladores 0,8%

Antiinfecciosos sistémicos 0,2%

Debemos tener especial cuidado con la utilizacion de corticoides y los TAR potenciados por
cobicistat o ritonavir, reduciendo la dosis de los esteroides y cambiando, siempre que sea
posible, a beclometasona. Se han descrito casos de sindrome de Cushing con corticoides
inhalados o de administracion local distintos a la beclometasona (budesonida, mometasona,

fluticasona y trimacinolona) 8.

Otro grupo farmacoldgico de especial interés en urgencias es el de los antiagregantes
plaguetarios en pacientes con caobicistat o ritonavir. La utilizacion de clopidogrel puede llevar a
la reduccion de un 50% de su area bajo la curva y su eficacia. De hecho, se ha descrito
estenosis precoz de stent coronario. Por el contrario, ticagrelor puede ver aumentada su
eficacia, aumentando el riesgo de sangrado. La utilizacién de acido acetilsalicilico y prasugrel

parece segura en este escenario®®.

RPV debe pautarse 15 minutos tras comida. No se puede administrar en pacientes que
toman omeprazol o cualquier otro inhibidor de la bomba de protones (IBP). Una alternativa, es
la famotidina, pero 12 h antes y/o 4 h después de rilpivirina'®2°, A dosis supraterapéuticas (75
mg/d) puede producir prolongacion del QT (dosis habitual 25mg/d), por lo que no debe suponer
un problema salvo que se coadministre con otros farmacos que prolongan el QT*. Al igual que

ocurre con RPV, tampoco se recomienda asociar ATV con IBP.

DTG tiene escasas interacciones farmacolégicas. Si se administra metformina
conjuntamente debemos reducir su dosis méaxima a 1000 mg/d. Vigilar la aparicion de acidosis
lactica, en especial en pacientes con insuficiencia renal. La metformina no precisa ajuste de
dosis cuando el inhibidor de integrasa es bictegravir en pacientes con funcién renal normal o

insuficiencia renal leve?®.

El nuevo comprimido Unico emtricitabina/tenofovir alafenamida/bictegravir se esta
utilizando en pacientes mayores que reciben tratamiento por primera vez y en simplificacion de
pautas terapéuticas con excelentes resultados?. Apenas muestra interacciones
farmacologicas. A conocer por el médico de urgencias, por estar contraindicadas: rifampicina,
carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina, fenobarbital y fenitoina. Estos farmacos
disminuyen la eficacia de tenofovir alafenamida y bictegravir'®, lo que puede conducir a fracaso

viroldgico.
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Respecto a los antiacidos, todos los INI y RPV, administrados por via oral, presentan

interaccion y deben respetarse los intervalos de espaciamiento (ver apartado 8.3 figura 6).

En lo que se refiere a la historia clinica de urgencias, se deben registrar en todos los
medicamentos, productos naturales, medicinas alternativas, suplementos dietéticos,
complementos para ganar masa muscular, medicinas alternativas o drogas recreativas que

toma el paciente para evaluar posibles interacciones entre ellos?. Ver apartado 8.3.

9.6 Diagndstico precoz de infeccién por el VIH en Urgencias en pacientes

mayores.

El diagndstico tardio aumenta conforme se incrementa la edad, siendo del 29,5% en
<25 afos y del 64,6% en los >50 afios, tal como se ha comentado en los capitulos previos.
Debemos realizar la deteccion de la prueba del VIH a los pacientes mayores de la misma forma
que hacemos con personas jovenes guiados por la presencia de factores de riesgo o
condiciones clinicas indicadoras?®. La edad no debe limitar el cribado ni la profilaxis
preexposicion (PrEP) 24, El infradiagndstico y el DT del VIH conllevan fundamentalmente 3
consecuencias: 1) un peor prondstico y pérdida de calidad de vida de los pacientes con
diagndstico tardio; 2) un aumento de los costes sanitarios; y 3) una mayor propagacion de la
epidemia. El cribado en el servicio de urgencias abre la puerta al diagnéstico de los pacientes
mayores que desconocen, no pueden, o no desean, realizar el cribado en su centro de atencion
primaria. En la actualidad, se esta elaborando un documento conjunto con la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) sobre qué situaciones
indicadoras de infeccion por el VIH (ej. neumonia adquirida en la comunidad o herpes zoster
menores de 65 afios o sindrome mononucledsido indistintamente de la edad) o comparten su
misma via de transmision (ej.: enfermedades de transmision sexual) de cara a indicar en qué
pacientes debe realizarse una serologia de VIH, el proceso de derivacion y herramientas para

ayudar a los médicos de urgencias en la toma de decisiones?®.
9.7 Futuro de la atencion en Urgencias al paciente mayor con el VIH.

Todo lo anterior hace que sea necesaria la mayor formacion de los médicos de
urgencias en el campo de la infeccion por el VIH en pacientes con mayor prevalencia progresiva
de sindromes geriatricos. La valoraciébn conjunta con médicos de Medicina Interna,
Enfermedades Infecciosas y Geriatria sera crucial para conseguir un manejo 6ptimo de los

pacientes y, asi, mejorar su calidad de vida y reducir la utilizacién de los servicios de urgencias.

Recomendaciones:
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1. Se recomienda optimizar la prescripcion de benzodiazepinas de larga accién, farmacos
antiepilépticos y antihipertensivos para reducir la prevalencia de caidas (A-Il) y evitar

los hipnoticos como tratamiento de primera linea del insomnio. (A-1)

2. A estas recomendaciones se afiaden ademas las realizadas en los capitulos 7 y 8.
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CAPITULO 10. VACUNAS. INMUNIZACION EN LA PERSONA MAYOR CON
INFECCION POR EL VIH

El envejecimiento se acompafa de un aumento de la frecuencia y gravedad de las infecciones,
motivado principalmente por fenémenos de inmunosenescencial. En el paciente mayor con
infeccion por el VIH se unen tanto la inmunosenescencia asociada a la edad como la generada
por el propio virus. Los programas de vacunacion activa de nuestros pacientes mayores inciden

en el control de infecciones que se traduce en una reduccién de la morbimortalidad?.

En todo caso, se deben tener en cuenta una serie de peculiaridades del paciente mayor con

infeccién por el VIH respecto a la poblacion general*®:

Las vacunas con virus vivos atenuados estan contraindicadas con cifras de linfocitos CD4+

<200 cel/ul, pudiendo considerarse su uso por encima de esa cifra.

- Larespuesta protectora es menor respecto a la poblacion sin infeccién por el VIH y respecto
a los pacientes con infeccién por el VIH jovenes "8 y aumenta con un TAR eficaz y niveles
de linfocitos CD4+ >200 cel/ul®*.

- El perfil de seguridad de las vacunas inactivadas es similar a la poblacion sin infeccién por
el VIH12,

- Algunas vacunas como el toxoide tetanico pueden inducir elevaciones transitorias de la

viremia de baja intensidad, sin que influyan en la evolucién de la infeccién por el VIH®,

Cabe sefalar algunos aspectos particulares de las siguientes vacunas:

- Influenza: la vacuna inactivada ha demostrado la disminucién de la enfermedad gripal
confirmada por laboratorio en adultos con infeccion por el VIH, confirmando su seguridad

incluso en mujeres embarazadas®**.

- Difteria/Tétanos/Tosferina: se considera que un adulto esta bien vacunado frente al tétanos
si ha recibido 5 dosis a lo largo de su vida. Las embarazadas deben recibir una dosis de

recuerdo en cada embarazo entre la semana 27 y 36 de gestacion.

- Hepatitis A: el principal factor asociado a la seroconversion es el contaje absoluto de
linfocitos CD4+ en el momento en que se recibe la vacuna. La vacuna monovalente parece
obtener mejores resultados de seroconversion, sobre todo en casos de bajo contaje de

linfocitos CD4+ o pacientes con viremia detectable 4.

- Hepatitis B: el porcentaje de seroconversiones varia radicalmente segun la cifra de linfocitos

CD4+. Ademas, el uso de altas dosis casi duplica la probabilidad de seroconversion *°.
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- Neumococo: la eficacia esta probada incluso en escenarios de bajo contaje de linfocitos

CD4+, por lo que se indica la vacunacion independientemente de su cifra o de la instauracion

o no de TAR.

Los diferentes documentos nacionales e internacionales de consenso coinciden en las

siguientes recomendaciones *:

Tablall.Recomendaciones de vacunaciones en pacientes mayores con infeccion por el

VIH

Vacuna

Recomendacion

Dosis

dT/DTpa

Completar 5 dosis a
lo largo de la vida

Primovacunacion: 0,1, 6-12 meses, dos dosis mas a
intervalos de 10 afios hasta completar 5 dosis.
Individuos correctamente vacunados en su
infancia/adolescencia (con 5 dosis): se recomienda dosis
de refuerzo a los 65 afios

Individuos que han completado parcialmente la pauta de
vacunacién: completar hasta sumar en total 5 dosis,
cualquier dosis recibida a lo largo de la vida cuenta para
la pauta

Haemophillus

No indicada, salvo:

Vacuna atenuada
contraindicada

influenza b -Asplenia
anatomica 0
funcional
- Tratamiento con
ecolizumab
Hepatitis A Ofrecer a todos los | Dos dosis: 0 y 6-12 0 6-18 meses, segun la vacuna que
pacientes se use
Si se usa la combinada con VHB: 0,1 y 6 meses
Marcadores prevacunales en los nacidos antes de 1977
Evaluar seroconversion al mes de la segunda dosis, si no
se produce: administrar tercera dosis.
Si no hay seroconversién y existe inmunosupresion
severa, valorar revacunacion cuando CD4+ >200 cél/pl
Hepatitis B Todos los Cuatro dosis de 40 pg (0, 1, 2 y 6 meses)
pacientes sin Confirmar la seroconversion 4-8 semanas después de
evidencia de la dltima dosis
inmunizacion Revacunar con una segunda serie de tres dosis de 40
(antiHBs <10 Mg (0, 1, 2 meses) en no respondedores (antiHBs <10
Ul/ml) Ul/ml)
En pacientes con En pacientes con linfocitos CD4+ bajos, considerar
anti-HBc  positivo retrasar la revacunacion hasta su aumento con TAR
aislado y DNA-
VHB negativo
Influenza Vacunacion anual Una dosis anual de vacuna inactivada

Recomendar este mismo tipo de vacunacion a contactos
estrechos de pacientes con infeccién VIH severamente
inmunodeprimidos

Meningococo

Todos los pacientes
Vacuna ACWY

Dos dosis separadas 8-12 semanas

Vacunar frente a serotipo B si indicacion especifica
(asplenia anatomica o funcional, defecto del
complemento, tratamiento con eculuzimab, enfermedad
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meningocdcica invasiva previa, trasplante progenitores
hematopoyéticos)

Neumococo Todos los pacientes | VPC13, 28 semanas, VPP-23, =25 afios, nueva dosis de
VPP-23

Por encima de 65 afios, dosis extra (s6lo una) de VPP-
23, al menos 5 afios después de la dltima dosis.

Triple virica | Pacientes no | Dos dosis separadas al menos 4 semanas

(sarampion, inmunes Linfocitos = 200 cél/uL al menos 6 meses y estabilidad

parotiditis, Contraindicada si | clinica

rubeola) linfocitos CD4 <200 | No vacunar si episodios de padecimiento previos o IgG +
CD4/ul y también en
el embarazo

Varicela Pacientes no | Realizar serologia si no existe antecedente de
inmunes padecimiento

Contraindicada si | Siserologia: dos dosis separadas 4-8 semanas
linfocitos CD4 <200
CD4/ul y también en
el embarazo

Zobster Cuando la vacuna de subunidades (HZ/su) esté disponible se determinara la
pauta y el momento idéneo de vacunacion

Mencion aparte merece la vacunacion frente al SARS-CoV-2. En el momento de redaccion de
este documento (abril 2021) se han autorizado cuatro vacunas frente a dicho virus en adultos:

. Comirnaty- vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por BioNTech-Pzifer

. COVID-19 Vaccine- Moderna, vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Moderna
. Vaxzevria- vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por AstraZeneca

. COVID-19 Vaccine Janssen- vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por Janssen.®

En los ensayos correspondientes!®!’ se ha incluido un pequefio grupo de pacientes con
infeccién por el VIH sin que se hayan comunicado aspectos diferenciales de eficacia o

seguridad respecto a personas sin infeccion por el VIH.

Todas las vacunas disponibles en la actualidad estan indicadas en las personas con el VIH. No
hay ninguna contraindicacion relacionada con el VIH y la estrategia de vacunacion frente a

COVID en este grupo de poblacién sigue los mismos criterios que en poblacion general.

En el contexto actual en Espafia, con limitacion del nimero de dosis de vacunas frente a la
COVID-19, se debe establecer una priorizacién de la vacunacién en las personas con el VIH

con mayor riesgo de enfermedad grave, tal y como ha ocurrido con la poblacion general

El PNS ha colaborado en las recomendaciones de vacunacion para las personas con VIH de la
Estrategia de Vacunacion frente al COVID del Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar

Social para su inclusién en los grupos de vacunacion. (Fig. 7). Este es un documento dinamico

8 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-
19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines
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que se

actualiza en base a la evidencia disponible y puede consultarse en:

https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/coronavirus/Vacuna

cionPVIH Espana.pdf

Recomendacion

1. Se recomienda la vacunacion en todos los pacientes mayores con infeccion por el VIH,

segun el esquema descrito, lo antes posible, independientemente de la cifra de linfocitos

CD4+, aungue la posibilidad de respuesta es mayor en pacientes con unos linfocitos

CD4+ mas elevados y un TAR eficaz. (A-11).

Figura 7. Estratificaciéon de grupos poblacionales para su vacunacion frente a SARS

CoV2

Grupos

Poblacidon a vacunar

1

Residentes y personal sanitario que trabaja en residencias de personas mayores y de atencion de
grandes dependientes

2

Personal de primera linea en el dmbito sanitario y socio sanitario

Otro personal sanitario y sociosanitario

3a- Personal de ambito hospitalario y de AP no considerado en grupo 2, personal de odontologia,
higiene dental y otro.

3b- Personal servicios SP gestion y respuesta a la pandemia. Personal sanitario y socio sanitario no
\vacunado anteriormente. Fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, oficinas de farmacia,
protésicos dentales

3c-Resto de personal sanitario y sociosanitario no vacunado con anterioridad

3d — Fuerzas y Cuerpos de Seguridad, Emergencias y Fuerzas Armadas

3e-Docentes y personal de educacion infantil y educacion especial

3e- Docentes y personal de educacion primaria y secundaria

Grandes dependientes no institucionalizados

5a- Personas de 80 y mas afios

5b- Personas con menos de 80 afos con condiciones de riesgo muy alto de COVID-19 grave tales
como personas receptoras de trasplantes de érganos, personas en hemodialisis, personas en
tratamiento oncoldgico activo y personas inmunocomprometidas. Este grupo incluiria a personas
con el VIH con < 200cel/mL a pesar de TAR eficaz y carga viral indetectable

S5c- Personas de 70 a 79 afios

5d- Personas de 60 a 69 afos

Personas con el VIH menores de 60 afios con condiciones de riesgo alto de COVID-19 tales como
diabetes mellitus, enfermedad cardio y cerebrovascular, cirrosis descompensada, enfermedad
renal cronica avanzada y presencia de dos o mas comorbilidades de riesgo moderado/alto

Personas de 56 a 59 afnos

Personas menores de 56 anos

Fuente: Estrategia de Vacunacion COVID 19 en Espafia. Ministerio de Sanidad Disponible en:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovid19.htm
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CAPITULO 11-SALUD SEXUAL
11.1. Salud sexual y sexualidad en personas mayores con el VIH

Existen muchos estereotipos, prejuicios y mitos sobre la sexualidad de las personas mayores,
entre ellos, se ha considerado que el envejecimiento conlleva una inevitable pérdida del deseo
y el cese de la actividad sexual'. Para contrarrestar esta percepcion, un estudio realizado en
Estados Unidos mostré que si bien la actividad sexual declina con la edad (fundamentalmente
por problemas de salud y/o la falta de una pareja), el 26% de personas de entre 75 y 85 afios

habian tenido relaciones sexuales en los 12 meses previos?.

De la misma manera, las personas mayores con infeccion por el VIH contindan siendo
sexualmente activas®*. Los resultados de un estudio con personas >50 afios con infeccién por
el VIH>® mostraban que la mitad de ellas habian tenido actividad sexual en los tres meses
previos a la encuesta*’. Asi mismo, se encontré que el 75% de las personas mayores

sexualmente activas tienen relaciones sexuales mas de dos o tres veces al mes®. La frecuencia
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de relaciones sexuales desprotegidas entre las personas mayores con infeccién por el VIH es
alta, alcanzando en algunos estudios indices de penetracion anal o vaginal sin preservativo en

los Ultimos 3 meses de hasta el 41%%°.

En Espafa, segln la Encuesta Hospitalaria de pacientes con infeccion por el VIH publicada en
2020, entre 2004 y 2019, la proporcién de quienes habian tenido relaciones sexuales en los 12
meses previos aumenta en el grupo de personas >50 afios (del 41,9% en 2004 al 54,9% en
2019)%°,

Se han encontrado diferencias con respecto a la actividad sexual y la frecuencia de préacticas
de riesgo entre las personas mayores con infeccion por el VIH en funcién de su sexo y
orientacion sexual. Los hombres, independientemente de su orientacion sexual, son
sexualmente mas activos en comparacion con las mujeres, mientras que la frecuencia de uso

del preservativo es menor entre los que se identificaron como gais o bisexuales*° 1,

Un estudio cualitativo realizado en los Estados Unidos sobre la sexualidad y salud sexual de
las mujeres mayores con infeccion por el VIH muestra que el placer sexual y la necesidad de
intimidad contindan siendo aspectos importantes, pero que existen barreras como la reduccién
del deseo sexual o las relaciones sexuales dolorosas debido a la sequedad vaginal asociada a

la menopausia, lo que dificulta que se puedan mantener relaciones sexuales satisfactorias'?.

Este mismo estudio encontré que la baja percepcion del riesgo de transmision del VIH, la
supresion viral y las relaciones sexuales sin preservativo con parejas habituales sin transmision
del VIH, hicieron que algunas mujeres mayores con el VIH abandonaran las practicas sexuales

mas seguras con parejas serodiscordantes!?
11.2. Abordaje de la salud sexual en las consultas

Hablar de sexualidad implica abordar aspectos intimos que posiblemente incomoden tanto a
las personas mayores como al personal sanitario. Un estudio sobre pacientes de servicios de
salud mostraba que un 68% no planteaban sus necesidades, dudas o problemas sobre la
sexualidad por temor a avergonzar al profesional®. La Encuesta Nacional sobre Salud Sexual**
sefialaba que entre las personas que sintieron alguna preocupacién por algun tema relacionado
con su sexualidad, sélo el 36,3% de las mujeres mayores de 65 afios y el 33,1% de los hombres

busc6 ayuda.

Entre las dificultades con las que se encuentran los profesionales de la salud para abordar la
sexualidad con sus pacientes se encuentran la falta de tiempo, formacién y habilidades, las
resistencias o incomodidad para tratar este tema, mantener una idea reduccionista de la
sexualidad asocidndola exclusivamente con aspectos reproductivos y coitales, el miedo a

ofender a la otra persona y no disponer de tratamientos o recursos que ofrecer>*’,

El abordaje de la sexualidad en la consulta implica la necesidad de mantener una actitud
abierta, respetuosa y no enjuiciadora, asi como favorecer un clima de confianza y un espacio

donde los pacientes se sientan comodos, escuchados, puedan expresar sus emociones y

86



mostrar sus dudas, inseguridades y temores.

En caso de identificar algin problema sexual es conveniente derivar al paciente a otro
especialista, por ello es importante contar con una red de derivacién: urologia, ginecologia,

salud mental, sexologia...
11.3. Disfuncion sexual e infeccion por el VIH

La prevalencia de la disfuncién sexual es superior en las personas con infeccion por el VIH con
respecto a la poblacién general para cualquier década de edad®*°. En los varones la disfuncion
mas prevalente es la disfuncion eréctil'®?. Se describen con menos frecuencia la disminucién
de la libido, y las alteraciones de la eyaculacion y del orgasmo?'. En las mujeres se puede
catalogar en dos grandes grupos: los trastornos de la excitacion y los sindromes dolorosos

(dispareunia y vaginismo)*® 22,

Los factores descritos mas relevantes relacionados con la disfuncién sexual en los pacientes
con infeccion por el VIH son la edad, el estado de salud general, la depresion, la percepcion de
la imagen corporal y las alteraciones psicolégicas!® 2324, Otros factores descritos, al igual que
en la poblacion general, son el hipogonadismo, la presencia de comorbilidades, determinados

farmacos, y el consumo de drogas y alcohol*® 2L,

La disfuncion sexual no se ha relacionado de forma concluyente con el recuento de linfocitos
CD4+, la CV del VIH, la severidad de los sintomas relacionados con el VIH, la progresién de la
enfermedad y tiempo desde el diagndstico?. En los estudios mas recientes no se ha establecido

una relacion directa con los farmacos antirretrovirales de uso frecuente actual®.
11.4. Evaluacién de la disfuncién sexual

— Se puede realizar una autoevaluacion de la funcién sexual mediante cuestionarios validados

(en los varones el IIEF-15 http://files.sld.cu/urologia/files/2011/08/iief.pdf. y la version

abreviada IIEF-5 https://gxmd.com/calculate/calculator 377/international-index-of-erectile-

function-iief-5.; en las mujeres el FSFI, http://www.fsfiguestionnaire.com).

— La evaluacioén diagnostica inicial debe orientarse a detectar etiologia psicogena, organica
(hipogonadismo, insuficiencia de estrégenos, infecciones de transmision sexual y la
presencia de comorbilidades, fundamentalmente HTA, enfermedad -cardiovascular,
sindrome metabdlico, obesidad, hepatopatia, disfuncién autonémica y neuropatia), el uso
de farmacos (antihipertensivos, hipolipemiantes, psicofarmacos y antagonistas H2, entre

otros), y factores relacionados con el estilo de vida y el consumo de drogas y alcohol*®1921,

— La anamnesis debe incluir una historia sexual para detectar posibles conflictos con la
sexualidad, con la orientacion sexual o la identidad de género presentes o pasados que
interfieran en el disfrute sexual, asi como situaciones de violencia de género o abusos

sexuales.

— Algunas diferencias clinicas pueden orientar a un origen organico o psicogeno (Tabla 12).
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Si hay signos de hipogonadismo en varones se determinara la testosterona total y la
globulina fijadora de hormonas sexuales para calcular la testosterona libre ya que pueden
estar aumentados los niveles de globulinas ligadoras de las hormonas sexuales resultando
en valores falsamente normales de los niveles de testosterona total’®. Si se detecta
hipogonadismo, se determinaran también LH, FSH y prolactina. En las mujeres se evaluaran
signos de insuficiencia de estradiol o menopausia.

Tabla 12. Diferencias clinicas entre disfuncidén sexual de origen organico o psicogénico

(1)

Caracteristicas Organico Psicogénico
Edad de inicio Mas avanzada Menos avanzada
Inicio Insidioso Rapido
Patrén Constante Variable
Masturbacién Si No
Sucesos vitales adversos y/o problemas al .
T ) No Si
inicio de la vida sexual
Hombres: ereccidn nocturna del pene No Si

11.5. Tratamiento de la disfuncién sexual

Dependiendo de la etiologia, el tratamiento de la disfuncion sexual requiere un enfoque

multidisciplinar con la participacion de urélogos, andrélogos, ginecélogos, endocrindlogos y

psicélogos.

La asociacion del TAR con la disfuncion sexual es controvertida y no se ha demostrado un

beneficio con el cambio de tratamiento.

En las mujeres en la postmenopausia, los lubricantes hidrosolubles y los estrogenos tépicos
mejoran la dispareunia asociada a la atrofia vulvo-vaginal. No hay datos concluyentes sobre

el papel de los estrégenos sistémicos o de la testosterona.

En los varones, si se detecta hipogonadismo, se debe evaluar una terapia sustitutiva con

testosterona aplicando las guias de tratamiento de la poblacién general.

Para la disfuncion eréctil los farmacos mas ampliamente utilizados son los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (IPDE-5). En los pacientes en TAR hay que tener en cuenta las posibles

interacciones y realizar ajuste de dosis (Tabla 13).
Terapia psicologica y sexual:

+ Desmontar mitos e ideas irracionales que dificultan que la sexualidad sea vivida como

algo normal, satisfactorio y placentero.

» Detectar posibles conflictos presentes o pasados que interfieran en el disfrute sexual
(episodios de violencia o abusos sexuales recientes o pasados, dificultades con la
autopercepcion y autoimagen, no aceptacion de la orientacion sexual o de la identidad

de género...)
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» Evaluar depresion u otros estresores psicosociales como causa de la pérdida del deseo

sexual.

* Valorar terapia de apoyo para afrontamiento del diagnostico y el estigma asociado al
VIH.

— Educacién preventiva.
+ Consejo asistido para la prevencién y reduccion de riesgos con pacientes y sus parejas.
« Valorar dificultades con el uso del preservativo, tanto fisiolégicas como psicolégicas
« Prevencion, deteccion y tratamiento de las infecciones de transmisién sexual®19.21-22.25,

Tabla 13. Recomendaciones de ajuste de dosis entre farmacos antirretrovirales e IPDE-
5

(Se recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos antirretrovirales y las paginas web dedicadas
a las interacciones http://www.interaccionesvih.com/ https://www.hiv-druginteractions.org/)

Farmacps Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5)*
antirretrovirales
SILDENAFILO | TADALAFILO | VARDENAFILO AVANAFILO
Dosis maxima Dosis maxima Dosis méxima
ATVIp recomendada recomendada recomendada
DRV/p 25 mg/48 10 mg/72 Contraindicacion
. 2,5mgen72
EVG-cobi horas horas
horas
EFV . L . No se recomienda el
Potencial interaccion con aumento del metabolismo ;
ETV de los IPDE-5 reduciéndose su eficacia terapéutica uso concomitante
NVP P con NVP
Segun la ficha técnica del producto, no se requiere ajuste de dosis con
RPV Vardenafilo. No obstante, dado que ambos farmacos pueden prolongar el
intervalo QT, se recomienda precaucion

No se espera interaccién clinicamente significativa con el resto de los farmacos antirretrovirales

*El uso de nitrato de amilo (poppers) tiene un efecto sinérgico con los inhibidores de la FD5
gue puede conducir a una hipotension grave, por lo que no se recomienda su uso simultaneo.

11.6. Enfoque psicoterapéutico

Dado que los problemas sexuales pueden tener una base biolégica, psicolégica o estar
provocados por la combinaciéon de ambas, el abordaje debe ser multidisciplinar.

Los enfoques psicoterapéuticos involucran terapia psicosexual y de apoyo?®. El enfoque de la
terapia psicosexual no es diferente del que se haria con las personas seronegativas,
entendiendo a las personas mayores como sujetos sexuales y ofreciendo consejeria y apoyo

para tener una vida sexual satisfactoria.

Es importante informar sobre los cambios propios del envejecimiento y las situaciones que
influyen en la vida sexual de las personas mayores, cuestionar mitos y creencias erroneas tales
como que el deseo, la atraccion, la autoimagen sexual, la capacidad de amar y de enamorarse
no se acaban a determinada edad, sino que dependen de diversos factores, entre otros la propia

individualidad e historia personal.
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Una parte esencial del abordaje de la salud sexual de las personas con infeccion por el VIH
consiste en ofrecer una educacion preventiva relacionada con el sexo mas seguro que incluya
la prevencion, diagndstico y tratamiento de las infecciones de transmision sexual, la promocién
del uso de preservativo y otros métodos de reduccion de riesgos, la informacién sobre la
profilaxis pre y post-exposicién y efecto de la adherencia al tratamiento en la prevencién de

nuevas infecciones, entre otros aspectos.

Ademas, teniendo en cuenta el impacto del estigma y la discriminacion en la satisfaccién sexual
de las personas con infeccion por el VIH, y de manera especial en las personas de edad
avanzada y mayores, la terapia deberia centrarse en desmitificar el estigma asociado al VIH
con el fin de empoderar a las personas con el VIH, reducir las ideas negativas y ayudar al

afrontamiento de la infeccion?’.
Recomendaciones

1. La evaluacién de la disfuncién sexual debe formar parte de la atencién integral de los

pacientes con infeccion por el VIH por su elevada prevalencia. (A-Il)

2. Se recomienda valorar la etiologia psicogénica u organica de la disfuncion sexual en
hombres y mujeres de edad avanzada con infeccién por el VIH, y derivar a los servicios

sanitarios o sociales mas adecuados. (A-Il)

3. Si se utilizan los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 deben tenerse en cuenta las
interacciones con los farmacos antirretrovirales, especialmente con los farmacos

potenciados. (A-11)
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12. CALIDAD DE VIDA
12.1 Introduccidn

El ‘cuarto 90’ es un objetivo adicional propuesto por investigadores y activistas comunitarios a
la Estrategia Global de la Organizacion Mundial de la Salud (90-90-90) y hace referencia a la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de las personas con infeccion por el VIH!. La
estrategia implicitamente reconoce que la supresion viral no es el Ultimo objetivo del
tratamiento, sino que es necesario ir mas alla. Dar respuesta a esos problemas que deterioran
la CVRS se antoja un elemento fundamental para conseguir la salud a largo plazo de estas
personas. Ademas, cobra una especial relevancia en un contexto como el actual, en el que se
observa un progresivo envejecimiento que precisa de una respuesta especifica a retos

emergentes relacionados con el proceso de envejecimiento?.
12.2 Calidad de vida relacionada con la salud y edad: predictores

La CVRS es un constructo multidimensional relativo al impacto de la salud en la percepcion
individual del bienestar y el funcionamiento en areas importantes de la vida. Este concepto tiene
su raiz en la definicion de salud de la Organizacion Mundial de la Salud y por ello muchos
instrumentos que la miden incluyen al menos las tres dimensiones de dicha definicién, es decir,
la salud fisica, la psicolégica y el &mbito social®. No obstante, hay instrumentos que afiaden

otras dimensiones. La CVRS de estas personas tiene diversos predictores sociodemogréficos,

91


http://www.msc.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/equidad/EncuestaNacionaSaludSexual2009/resumenEjecutivoEncuestaSaludSexual_2009.pdf
http://www.msc.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/equidad/EncuestaNacionaSaludSexual2009/resumenEjecutivoEncuestaSaludSexual_2009.pdf
https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/documentos/Mujer_y_VIH_DEFI.pdf

clinicos, conductuales, y psicosociales*. En las personas mayores con infeccién por el VIH

existen aspectos diferenciales que dotan de complejidad a algunos de esos factores.

Entre los factores sociodemograficos determinantes de la CVRS se encuentra el sexo. La
investigacion parece estar de acuerdo en que las mujeres informan de peor CVRS que los
hombres®. Asi ocurre también en los datos existentes en Espafia®. Sin embargo, son menos los
estudios que analizan el impacto sinérgico que el sexo y la edad tienen en la CVRS. En una
investigacion realizada en Portugal con una muestra amplia de PVIH, se hall6 que la CVRS
descendia conforme avanzaba la edad y que, en el grupo de participantes mas mayores, los
hombres presentaban mejores puntuaciones que las mujeres en todas las dimensiones de la
CVRS®. En un estudio longitudinal se hallé6 que ser mujer se asociaba con un descenso en las
puntuaciones de las dimensiones de funcion social y cognitiva de la CVRS durante el periodo
de seguimiento de la investigacion’. Ademas del sexo, este estudio longitudinal hall6 también
que otros factores demogréaficos como el nivel de estudios y el estado civil, predecian la mejora
de algunas dimensiones de la CVRS, como el funcionamiento social y la energia’.

Entre los factores del contexto, las desigualdades sociales, y en concreto la situacién socio-
econdémica, estdn entre los predictores relevantes, puesto que se asocian con peores
resultados de salud y ello redunda en una peor CVRS8. En un estudio realizado con una muestra
amplia de personas con infeccion por el VIH en Alemania se hallé que los participantes que
tenian un estatus socio-econémico mas bajo, tenian mas comorbilidades, un riesgo mas alto
de caidas y peor CVRS®. Estos autores compararon sus datos con datos representativos de la
poblacion alemana y concluyeron que las personas con infeccién por el VIH de su estudio
mostraban peor puntuacion en la dimensién de salud mental de la CVRS que la poblacién
general. Sin embargo, no diferian en la dimensién de salud fisica. La CVRS de las personas
con bajo estatus socio-econémico si que eran peores que los de la poblaciéon general®. Las
dificultades econémicas son un factor de vulnerabilidad de las personas con infeccién por el

VIH en general, y de las mayores en particular®’.

Respecto a los predictores relacionados con la propia infeccion, existe evidencia de que los
resultados de salud, como los marcadores clinicos y las comorbilidades, no solo se asocian,
sino que también predicen la CVRS de las personas mayores con infeccion por el VIH 0. En
particular, las que estdan expuestas a mayores comorbilidades, como problemas
cardiovasculares, renales, neurocognitivos, oncoldgicos y 6seos que la poblacién mayor sin
VIH, y también existen entre ellas mayores tasas de sindromes geriatricos, incluida la
fragilidad!!. Se ha hallado que la sobrecarga de problemas de salud crénicos se relacionaba
con diversas dimensiones de la CVRS!12, Ademas, existe evidencia en estudios longitudinales
de que la CVRS era predictiva de mayor tasa de hospitalizaciones, mortalidad, y utilizacion de
servicios de urgencias®®. Por tanto, no solamente los marcadores de salud fisica influyen en la

CVRS, sino que, tener una mala CVRS puede influir en una peor evolucion de la salud.
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Entre los factores de comportamiento, la investigacion ha hallado que el consumo de alcohol y
drogas se asocia con peor CVRS*. Es importante destacar la importancia que tiene el ejercicio
fisico, en el caso concreto de las personas mayores con el VIH, puesto que se ha encontrado
que predecia un aumento en la puntuacion del indice de salud fisica en el tiempo de

seguimiento del estudio’.

Asimismo, existen diversos predictores psicosociales de la CVRS de las personas con el VIH.
La edad tiene en si misma unos desafios psicosociales especificos. Las personas mayores
sufren el “prejuicio paternalista” derivado de los sentimientos de compasién que producen los
estereotipos asociados a la vejez. Asi pues, las personas mayores con el VIH sufren el estigma
doble de la edad y el asociado a la propia infeccion, al tiempo que tienen menos soporte familiar
y social. De hecho, la literatura muestra una mayor prevalencia de estrés psicoldgico entre las
personas mayores con el VIH que puede ser debido al aumento del estigma sufrido, a la
soledad, al deterioro cognitivo y a los niveles reducidos de energial®. Los problemas de salud
mental, como la ansiedad y la depresién, tienen una prevalencia alta entre las personas con el
VIH en general®, y en las personas mayores con infeccion por el VIH en particular’. La mayoria
de los estudios realizados en personas >50 afios!! han encontrado relaciones negativas de la
edad con la salud psicolégica y CVRS. Sin embargo, no todos los investigadores han
encontrado las mismas relaciones. Un estudio realizado en Reino Unido con 3.258 personas
con el VIH® hallaban que a pesar de que los problemas funcionales relacionados con la salud
eran mas frecuentes con la edad avanzada, los sintomas de angustia y salud mental eran
menores que en poblacibn mas joven, sugiriendo que un tiempo mas largo con la infeccion por
el VIH diagnosticada, en lugar de la edad, era el factor que contribuia a la morbilidad psicol6gica
y menor calidad de vida. Estos resultados, unidos a los que disponemos en Espafia, apuntan a
gue las personas mayores con el VIH pueden haber desarrollado mas resiliencia y que esto

puede jugar un papel relevante en un proceso de envejecimiento mas saludable?®.

12.3 ¢Como es la calidad de vida relacionada con la salud de las personas
mayores con el VIH?

La investigacion existente muestra que las personas con infeccion por el VIH tienen peor CVRS
gue la poblacién general*?, y también peor que personas con otras enfermedades crénicas?’.
Por su parte, algunos estudios han hallado que, entre las personas con infeccion por el VIH, las
personas mayores valoran su salud peor que las jovenes!. No obstante, existen estudios que
muestran que determinadas dimensiones de la CVRS, como la energia, el funcionamiento de
rol y la salud mental, se estabilizaban o mejoraban entre las personas mayores con infeccion
por el VIH, mientras que si se hallaban deterioros en el funcionamiento cognitivo y social’.
Algunos autores analizaron datos de ocho paises y hallaron que las personas >40 afios tenian
peores puntuaciones en diversas areas de la CVRS como la energia y la fatiga, el suefio y la

vida sexual*®. Sin embargo, encontraron que habia areas en las que tenian puntuaciones
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parecidas o0 en ocasiones mejores que las personas mas jovenes, por ejemplo, mas

sentimientos positivos, seguridad, ambiente del hogar, o espiritualidad.

Una investigacién reciente realizada en Espafa en la que patrticiparon 1.462 personas mayores
con infeccion por el VIH mostr6 que las dimensiones con puntuaciones mas bajas eran la
espiritual o existencial, que mide preocupaciones relacionadas con el proceso de infeccion
como el estigma, la preocupacion por el futuro y la muerte; las relaciones sociales, y la salud
psicologica. Las dos areas o facetas con puntuaciones mas bajas eran los recursos econémicos
y la satisfaccion con la sexualidad. La salud fisica fue la dimension con puntuaciones mas altas,
si bien dentro de ella, el suefio y descanso era el &rea més afectada. Las personas con el VIH
>50 afios presentaban puntuaciones mas bajas en la mayoria de las areas o facetas que media
el cuestionario utilizado (Figura 8). Estar menos satisfechos con la sexualidad y expresar tener
menor capacidad de trabajo, fueron las areas con diferencias de tamafio mas grandes. No
obstante, también se hall6 que las personas >50 afios obtuvieron mejores puntuaciones en
algunas éareas de la dimension espiritual o existencial de la CVRS. Asi, se observé que les
afectaba menos el estigma, estaban menos preocupados por el futuro y por la muerte que

quienes tenian <50 afios®.

Figura 8. Comparacion en las facetas de la CVRS del WHOQOL-HIV-Bref entre PVIH

mayores y menores de 50 afos.
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Fuente: Fuster-Ruiz de Apodaca y cols®.

N <49 afios = 912, n> 50 afios = 549. Todas las diferencias eran estadisticamente significativas a p < .05, excepto
cuando se indica en la leyenda de la faceta (ns).

12.3.1 CVRS de los supervivientes al sida de larga evolucion (SLE)

Los SLE, es decir, aquellas personas que adquirieron la infeccién en las décadas de los 80 y

90, antes de la introduccion del tratamiento antirretroviral, merecen especial atenciéon cuando
94



se habla de CVRS, y de edad y tiempo viviendo con el VIH. Segun andlisis secundarios
realizados en investigaciones de SEISIDAS®, los SLE en Esparfia podrian presentan un perfil
vulnerable de CVRS puesto que entre ellos hay un alto porcentaje de personas >50 afios, bajo
nivel educativo y situacién socio-econdmica precaria. También segun estos analisis los SLE
presentaban puntuaciones mas bajas en todas las dimensiones de la CVRS (salud fisica,
psicoldgica, nivel de independencia, relaciones sociales, salud del ambiente), excepto en la
espiritual®. Ademas, en otra investigacion de SEISIDA cuyos datos estan pendientes de
publicacion, los SLE informaban de més sintomas fisicos como fatiga, problemas de memoria,
problemas respiratorios, dolores musculares o articulares, insatisfaccion sexual o aumento en
la grasa corporal, entre otros. Otros problemas relacionados con la supervivencia que parecen
afectar a los SLE, son los potenciales sintomas psicolégicos producto de haber vivido los afios
més duros del VIH. Estos sintomas pueden incluir ansiedad, sensacion de estar
constantemente alerta, depresion, irritabilidad, baja autoestima, aislamiento social, problemas
de sueiio, temor al envejecimiento, temor al futuro, entre otros. A este conjunto de potenciales
sintomas se le ha denominado el ‘Sindrome del superviviente del Sida’. Se considera a este
sindrome un trastorno de estrés postraumatico complejo dado que el estresor no es puntual
(como puede ser el caso de un atentado terrorista 0 un accidente), sino que esta sostenido en
el tiempo!®. No obstante, la evidencia que hay sobre los SLE es limitada y revela la
predominancia de la resiliencia por encima de la patologia. El impacto de sobrevivir al sida,
también redundaba en una evaluacion mas positiva de si mismos, en otorgar mas valor a las
relaciones sociales y en una reevaluacion positiva del hecho de estar infectados por el VIH?,
Por tanto, trauma y crecimiento postraumatico no son dos polos opuestos, sino que coexisten

y forman parte de la experiencia vital de muchos SLE.
12.4 Conclusiones

A lo largo de este capitulo se han expuesto determinados factores que influyen especificamente
en la CVRS de las personas mayores con infeccion por el VIH. Estos, se relacionan con
aspectos contextuales, fisicos, conductuales, y psicosociales. Aunque muchos de esos
aspectos determinan mayor vulnerabilidad, también los hay que ofrecen oportunidades, como
el crecimiento y la resiliencia que muestran las personas mayores con infecciéon por el VIH. De
hecho, los datos apuntan a que ciertas areas de la CVRS pueden mejorar con la edad. Intervenir
en los aspectos modificables, que son la mayoria, para mejorar la CVRS es un aspecto esencial
para la mejora de la salud a largo plazo, para avanzar hacia un modelo de salud centrado en el
paciente y para la eficiencia del sistema de salud. Medir la CVRS en la practica clinica puede

dar informacion util de los problemas hacia donde hay que dirigir la atencion.

Recomendaciones

1. Intervenir en los aspectos modificables para mejorar la CVRS es un aspecto esencial

para la mejora de la salud a largo plazo. (A-1)
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2. Se recomienda medir la CVRS en la practica clinica ya que aporta informacion relevante

para orientar las intervenciones. (A-IlI)
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