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ABREVIATURAS

ABC: abacavir

Ac: anticuerpos

ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir
AUC: exposicién a un farmaco (area de
concentraciones plasmaticas frente al
tiempo)

AZT: zidovudina

CDC: Center Diseases Control

CYP: citocromo P-450

dT/dTpa: tétanos-difteria-tos ferina
CVP: carga viral plasmatica

DMO: densidad mineral 6sea

DEXA: radioabsorciometria de doble
energia

DRV: darunavir

DT: diagnéstico tardio

DTG: dolutegravir

EFV: efavirenz

EKG: electrocardiograma

ETV: etravirina

ERC: enfermedad renal crénica
EVTG-cb: Elvitegravir — cobicitat

FRAX, test online para la Evaluacion de

riesgo de fractura de la OMS.

FG: filtrado glomerular

FDE-5: fosfodiesterasa tipo 5

HIDES: HIV Indicator Disease Across
Europe Study

HSH: hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres

HTA: hipertensién arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IBP inhibidores de la bomba de protones
IMC: indice de masa corporal

IP: inhibidores de la proteasa del VIH
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa

inversa de analogos nucleésidos

ITIANN: inhibidores de la transcriptasa
inversa de analogos no nucledsidos

ITS: infeccion de transmisién sexual
LPV: lopinavir

LCR: Liquido céfalo raquideo

MATE: Multidrug And Toxic Compound
Extrusion

MVC: maraviroc

NVP: nevirapina

OAT: transportador de aniones organicos
OATP: polipéptido transportador de
aniones organicos

OCT: transportador de cationes organicos
PEA: presentacion con enfermedad
avanzada

P-gp: glicoproteina-P

RAL.: raltegravir

RCV: riesgo cardiovascular

RD: retraso diagnéstico

RIC: rango intercuartilico

RPV: rilpivirina

RTV ritonavir

SQV saquinavir

TAR: tratamiento antirretroviral; idem. de
alta eficacia

TDF: tenofovir

UDI: usuarios de drogas inyectables
UGT UDP-glucuroniltransferasa

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VPC-13: vacuna antineumocacica
conjugada-13V

VPP-23: vacuna antineumocécica
polisacarida-23V

VVZ: virus varicela zoster
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1. INTRODUCCION

1.1. Objetivos y alcance del documento

La importancia del envejecimiento y su repercusion en los pacientes con infeccion
por el VIH requiere de un estudio particularizado y de una colaboracién muy estrecha
entre diferentes especialistas debido a la aparicion de multiples comorbilidades que
aumentan la complejidad de los pacientes y obligan a una actualizacion continuada.

El objetivo del presente documento es aportar informacion préctica desde el punto
de vista asistencial, relativo a los principales cuadros y sindromes clinicos que se
producen en los pacientes con infeccién por el VIH y con edad igual o mayor de los 50
afios, con el fin de proporcionar estrategias de tratamiento adecuadas a cada paciente
y servir de herramienta de consulta para todos los profesionales que atienden a
pacientes con infeccion por el VIH y que pueden presentar o presentan alguna de las

alteraciones recogidas en este documento.

El documento va dirigido a todos aquellos profesionales que trabajan en la practica

clinica en el ambito del VIH.

Con el fin de evitar y/o minimizar los posibles conflictos de intereses, las personas

que forman el panel de expertos han realizado una declaracion formal de intereses.

1.2. Metodologia

Para la elaboraciéon de este documento se constituyé un grupo de expertos
compuesto por especialistas en medicina interna-enfermedades infecciosas, geriatria,
psicologia con experiencia en el ambito del VIH, actuando tres miembros del panel
como coordinadores. Cada miembro del panel ha aceptado participar de forma

voluntaria y altruista.

Cada redactor realiza una revision de la evidencia cientifica (Gltima revision
noviembre de 2015) disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen en el
documento y, con ella, escribe su capitulo que es discutido y revisado por el revisor
asignado. Una vez compilado el documento se remite a todos los miembros del panel
para su discusion. Posteriormente, se realiza una reuniéon de consenso de todo el
panel y se somete a la revision externa exponiéndose durante un periodo de tiempo en
la Web de las entidades promotoras para que los y las profesionales a los que va
dirigido y cualquier persona interesada pueda sugerir matices o cambios decidiendo el

panel “a posteriori” su inclusién o no.



Para la valoracion de la calidad de la evidencia y la graduacion de las
recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE (Grading of Recommendations of
Assessment Development and Evaluations) (Tabla 1)*.

Para la elaboracion de los capitulos se ha realizado una busqueda bibliogréfica en las
siguientes bases de datos y bibliotecas: Pubmed, UpToDate, Web of Science,
Cochrane, Medline mediante OVID y Embase introduciendo los términos de busqueda
HIV,AIDS, aging, HAART, elderly, older adults earlier diagnosis, delayed diagnosis,
Late presenters, Late presentation, HIV testing, polypharmacy, quality of life, emotional
status, psychological impact, CD4/CD8 ratio, senescencia, edad, retraso diagndstico,
TAR, VIH incluyendo articulos hasta septiembre de 2015 y revisando comunicaciones
presentadas en la Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
entre los afios 2013 y 2015.

Esta prevista la actualizacién del presente documento con caracter bienal

siendo cada uno de los autores responsable de realizar su capitulo.

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun el

sistema GRADE

Fuerza de
recomendaciéon y
calidad de evidencia

Claridad de balance
entre efectos
deseables e
indeseables

Calidad Metodolégica
de Apoyo ala
Evidencia
(ejemplos)

Implicaciones

Recomendacion fuerte,

alta calidad de
evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a
los indeseables, o
viceversa

Evidencia consistente,
procedente de ensayos
clinicos aleatorizados
(ECAS) bien realizados,
0 evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
sesgos.

La recomendacion
puede aplicarse a la
mayoria de los
pacientes en la mayoria
de las circunstancias.
Es improbable que
nueva investigacién
cambie nuestra
confianza en la
estimacion del efecto

Recomendacion fuerte,

moderada calidad de
evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a
los indeseables, o
viceversa

Evidencia procedente
de ECAs con
limitaciones
importantes (resultados
inconsistentes,
problemas
metodologicos,
indirectos o
imprecisos), o
evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
Sesgos.

La recomendacion
puede aplicarse a la
mayoria de los
pacientes en la mayoria
de las circunstancias.
Nuevas investigaciones
(si se realizan) podrian
modificar de forma
importante nuestra
confianza en la
estimacion del efecto, y
podrian cambiar la
estimacion.
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Recomendacion fuerte,

baja calidad de
evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a
los indeseables, o
viceversa

Evidencia para, al
menos, un evento
critico, procedente de
estudios
observacionales, ECAs
con problemas serios o
evidencia indirecta.

La recomendacion
podria cambiar cuando
se disponga de
evidencia de mayor
calidad. Es probable
gue nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen de
forma importante
nuestra confianza en la
estimacion del efecto, y
es probable que
cambien la estimacién.

Recomendacion fuerte,

Muy baja calidad de
evidencia (aplicable
muy raramente)

Los efectos deseables
superan claramente a
los indeseables, o
viceversa

Evidencia para, al
menos, un evento
critico, procedente de
observaciones clinicas
no sistematizadas o
evidencia muy indirecta

La recomendacion
podria cambiar cuando
se disponga de
evidencia de mayor
calidad; cualquier
estimacion del efecto
sobre, al menos, un
evento critico es
incierta.

Recomendacioén débil,

alta calidad de
evidencia

Los efectos deseables
son similares a los
indeseables

Evidencia consistente,
procedente de ECAs
bien realizados, o
evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
Sesgos.

La mejor actitud puede
variar dependiendo de
las circunstancias del
paciente o los valores
sociales. Es improbable
gue nueva
investigacién cambie
nuestra confianza en el
efecto estimado.

Recomendaciéon débil,

moderada calidad de
evidencia

Los efectos deseables
son similares a los
indeseables

Evidencia procedente
de ECAs con
limitaciones
importantes (resultados
inconsistentes,
problemas
metodolégicos,
indirectos o
imprecisos), o
evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
sesgos.

Es probable que
abordajes alternativos
puedan ser mejores
para determinados
pacientes en algunas
circunstancias. Es
probable que nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen de
forma importante
nuestra confianza en la
estimacion del efecto, y
gue cambien la
estimacion.

Recomendacion débil,

baja calidad de
evidencia

Incertidumbre en la
estimacion de los
efectos deseables,
dafios y consecuencias
negativas; Los efectos
deseables, dafios y
consecuencias
negativas pueden estar
equilibrados.

Evidencia para, al
menos, un evento
critico, procedente de
estudios
observacionales, ECAs
con problemas serios o
evidencia indirecta.

Otras alternativas
podrian ser igualmente
razonables. Es
probable que nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen de
forma importante
nuestra confianza en la
estimacion del efecto, y
es probable que
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cambien la estimacion.

Recomendacion débil,

Muy baja calidad de
evidencia

Mayor incertidumbre en
la estimacion de los
efectos deseables,
dafios y consecuencias
negativas; Los efectos
deseables, dafios y

Evidencia para al
menos un evento
critico, procedente de
observaciones clinicas
no sistematizadas o
evidencia muy indirecta

Otras alternativas
podrian ser igualmente
razonables. Cualquier
estimacion del efecto,
al menos para un
evento critico, es muy

consecuencias incierta.
negativas pueden o no

estar equilibrados

Referencias

1. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et al. Going from
evidence to recommendations. BMJ 2008; 336:1049-51.

2. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an
emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ
2008; 336: 924-6.

3. Jaeschke R, Guyatt GH, Dellinger P, Schiinemann H, Levy MM, Kunz R, et al. Use of
GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when consensus is elusive.
BMJ 2008; 337:744.

4. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Jaeschke R, Helfand M, Liberati A, et al. Incorporating
considerations of resources use into grading recommendations. BMJ. 2008; 336:1170-3.

5. Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 1.
Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol
2011; 64:383-94.

2. DEFINICION DE EDAD AVANZADA EN LA INFECCION POR VIH. FRAGILIDAD

En la poblacion general se define persona mayor a aquella con 65 afios o mas, ya
gue esta edad cronoldgica estaba asociada hasta ahora con cambios laborales y sociales
que marcaban una nueva etapa de la vida adulta. No se puede plantear la edad
cronoldgica como un marcador absoluto de envejecimiento ya que el envejecimiento no
es un hecho homogéneo®. Algunos individuos llegan a edades avanzadas de la vida en
plenas facultades. Otros en cambio, padecen enfermedades y déficits que erosionan
gravemente su funcionalidad y su calidad de vida o lo que es lo mismo, sujetos de la
misma edad cronoldgica pueden diferir en el grado de preservacion de sus funciones
bioldgicas. Estas diferencias inter-individuales cuestionan la edad cronolégica como

indice fiable de vitalidad, rendimiento y longevidad.

Sin embargo, desde el punto de vista cientifico-practico es necesario establecer

puntos de corte que nos permitan estudiar distintos grupos poblacionales con
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caracteristicas similares entre si y distintas a las de otros grupos como puede ser el de
los pacientes mayores o de edad avanzada con infeccién por el VIH.

En los primeros afios de la pandemia del VIH la tasa de mortalidad era tan
devastadora que definir edad avanzada en este grupo no era relevante. Es en 1998,
cuando los CDC publican por primera vez una revision de los casos de infeccion por el
VIH declarados en 1996 en pacientes con edad igual o superior a 50 afios
distinguiéndolos como grupo “especial’®. La eleccién de los 50 afios 0 mas como corte
para definir edad avanzada en ese momento es arbitraria. A partir de entonces comienza
la etapa de la supervivencia y la poblacion con infeccién por el VIH empieza a envejecer,
la edad de 50 afios se adopta como punto de corte para definir los pacientes de edad
avanzada en la mayoria de los estudios referidos a la infeccién por el VIH aunque no
habia suficiente evidencia cientifica que justificara ese punto de corte si bien estaba
ampliamente demostrada una menor respuesta inmunoldgica con similar respuesta
viroldgica en los pacientes con edad mayor o igual a 50 afios comparandolos con grupos

mas joévenes en la mayoria de los estudios, aunque no en todos.

En 2012 un grupo espafiol Blanco JR y colaboradores®, realizé un estudio con el
objetivo de establecer el punto de corte definitorio de edad avanzada en la poblacién con
infeccion por el VIH basandose en la respuesta inmunoviroldgica al tratamiento. En este
estudio, los pacientes se estratificaron en grupos de edad y se observé que la edad de 50
aflos 0 mas en los pacientes con infeccion por el VIH era una variable determinante en la
respuesta inmunoldgica al tratamiento y en la supervivencia, por lo que sugieren esta
edad como definitoria de edad avanzada en la poblacién con infeccion por el VIH. Cada
vez existen mayores evidencias en la literatura cientifica que sugieren que la poblacion
con infeccién por el VIH experimenta cambios inmunoldgicos similares a los que provoca
el envejecimiento en la poblacion anciana sin infeccion. Se explica detalladamente en un
capitulo posterior, pero estos cambios inmunologicos se producen fundamentalmente
como consecuencia de un estado basal de activacién inmune e inflamacion persistente
que de forma gradual llevan al envejecimiento del sistema inmune de forma precoz, lo
que se llama “inmunosenescencia™. Este envejecimiento se manifiesta en los distintos
organos y sistemas de la poblacion con infeccion por el VIH con 10 afios de antelacion

con respecto a como ocurre en la poblacion sin infeccion®.

La evidencia del envejecimiento precoz del sistema inmune asociado a la
infeccion por el VIH avala el aceptar — hoy por hoy - como edad de corte para definir edad
avanzada en este grupo poblacional la edad de 50 afios que marca el comienzo del
declinar en la respuesta inmunoldgica al tratamiento. La poblacion con infeccion por el

VIH con edad > 65 afios es poblacion muy envejecida®.
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No obstante, parece légico pensar que en los préximos afios, el punto de corte
establecido actualmente en los 50 afios, se podria aumentar en base a las caracteristicas
de la poblacién con infeccion por el VIH que esta recibiendo tratamiento y a la respuesta
terapéutica.

Como conclusion hablaremos de “edad avanzada” cuando nos refiramos a
pacientes con el VIH con edad igual o mayor a 50 afios. Hablaremos de “paciente mayor”,

cuando nos refiramos a pacientes con el VIH con edad igual o mayor a 65 afios.
Fragilidad

Todos envejecemos pero no lo hacemos de la misma manera. Esta es la razén
por la que cada vez adquiere mas relevancia medir la carga de enfermedad con una
medida no sélo de cantidad sino de calidad de afios de vida, los QALYs (quality-adjusted
life year). Interesa vivir muchos afios pero afios libres de discapacidad. La fragilidad
puede preceder en afios al desarrollo de discapacidad y es el principal factor de riesgo de
discapacidad no catastréfica en personas mayores. Ahi radica su importancia: antecede a

la discapacidad y es un estado que se puede revertir’.

En la actualidad existe un acuerdo cientifico al afirmar que el nicleo de la
fragilidad es un incremento de la vulnerabilidad al estrés producido por una alteracién en
multiples e interrelacionados sistemas, que conduce a una disminucién en la reserva
homeostatica y de la capacidad de adaptacion del organismo, lo que predispone a
eventos adversos de salud”®. Dicho de otro modo, el riesgo variable de tener un “peor

estado de salud” a la misma edad se conoce como fragilidad®.

Inicialmente la fragilidad ha sido descrita y validada en estudios
epidemioldgicos'®**.El marco fisiopatolégico mas aceptado actualmente que explica la
fragilidad y sus consecuencias es el propuesto por Linda Fried y su equipo™®. Se trata de
un ciclo clinico “vicioso” de desregulacion de energia del que se desprende un fenotipo

de fragilidad y que se describe en la Figura 1.

El fenotipo de fragilidad identifica cinco dimensiones: debilidad, baja resistencia al
esfuerzo, lentitud, baja actividad fisica, y pérdida de peso, y las hace operativas en cinco
criterios. Los sujetos fragiles son aquellos que cumplen tres o mas criterios, los
prefragiles los que cumplen uno o dos criterios y los sujetos no fragiles o robustos los que
no cumplen ninguno. El sindrome tiene un alto impacto en la poblacién, con una
prevalencia de sujetos fragiles del 7% entre los mayores de 65 afios y de prefragiles del
47%. También ponen de manifiesto una clara relacion de la fragilidad con la edad y

ademas muestran que ser fragil es un buen predictor de eventos adversos en salud:
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hospitalizacion, caidas, discapacidad, disminucién de la movilidad, y mortalidad a corto y

medio plazo®.

Figura 1. Ciclo de la Fragilidad
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Desde hace unos afos se ha hecho necesario expandir el concepto de fragilidad a
la practica clinica por sus relevantes implicaciones: detectar fragilidad supone detectar
pacientes “aparentemente sanos” pero en riesgo de eventos adversos de salud sobre los
gue se deberia intervenir precozmente adelantandose en ocasiones a la enfermedad y

sin duda siempre a la discapacidad.

Este interés también se ha trasladado a la poblacion con infeccion por el VIH. Es
un hecho que este grupo poblacional envejece y ademas lo hace anticipadamente. La
fragilidad se asocia positivamente con los marcadores de enfermedad y vulnerabilidad en
la infecciéon por el VIH incluyendo el nadir de CD4, la situacion inmunoldgica actual, la
presencia de CVP detectable y la duracién de la infecciéon por el VIH™. En los Gltimos

anos han ido emergiendo datos relacionados con la fragilidad en distintas cohortes o
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estudios clinicos, la mayoria de ellos basados en el fenotipo de fragilidad. No hay hasta el
momento estudios publicados que hayan evaluado el indice de fragilidad de acumulacién
de déficits en la poblacion con infeccidn por el VIH.

Gran parte de lo publicado hasta el momento se ha obtenido a partir de estudios
de cohortes ya en seguimiento como el Multicenter AIDS Cohort Study (MACS)"™*°. Esta
cohorte incluye desde 1994, hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
mayores de 18 afios, VIH negativos y VIH positivos incluidos en la cohorte de
seguimiento desde 1994. Incluyen 1046 pacientes. Para definir fragilidad hacen una
aproximacion de 4 de los 5 criterios de Fried y lo denominan fenotipo-like ya que en su
dia no se midieron esos criterios y el andlisis es retrospectivo’®. La prevalencia del
fenotipo-like de fragilidad fue mayor en los pacientes con infeccion por el VIH que en la
poblacién con el VIH negativo tras ajustar por edad, educacién y raza. La prevalencia del
fenotipo-like de fragilidad en esta cohorte aumenté de modo no lineal con la edad y la
duracién de la infeccién por el VIH siendo en pacientes con infeccion por el VIH con una
duracién del tratamiento menor a 4 afios similar a la de la poblacién no VIH con edad
mayor a 65 aflos demostrando asi la asociacién entre infeccién por el VIH y desarrollo

precoz del fenotipo-like de fragilidad.

Otra cohorte de pacientes con infeccién por el VIH en la que se esta estudiado la
fragilidad es la Veterans Ageing Cohort Study (VACS)*. Este grupo propone el indice de
VACS como un indice de riesgo de fragilidad. Este indice fue originalmente desarrollado
para valorar el estado de salud y predecir mortalidad en pacientes con infeccién por el
VIH e incluye la edad y la raza. Se asocia con multiples problemas de salud frecuentes en
el envejecimiento y comunes con la fragilidad: inflamacién (IL-6, D-dimero, sCD14),
debilidad muscular distal, fracturas por fragilidad, deterioro cognitivo, mortalidad por
enfermedad coronaria y otras causas de muerte si bien, el hecho de que incluya la edad
no es concordante con la propia esencia de la fragilidad que es un estado inherentemente

asociado al envejecimiento.

La variabilidad en la metodologia utilizada, el uso de diferentes escalas con
fenotipos de fragilidad adaptados, el estudio en subgrupos poblacionales muy especificos

limita la posibilidad de comparar datos entre estudios y de sacar conclusiones®’.

No hay consenso en el modo de identificar la fragilidad de manera sistematica en
la poblacion con infeccién por el VIH, lo cual no es de extrafiar pues no lo hay tampoco
en la poblacion general. Lo importante es que sea una herramienta que sirva para

detectar de forma precoz aquellos pacientes que precisan un seguimiento mas estrecho o

Documento de Consenso sobre edad avanzada e Infeccién por el VIH 2015



intervenciones especificas como una valoracién geriatrica global exhaustiva por estar en

riesgo de presentar eventos adversos de salud.

Es preciso buscar el fenotipo de fragilidad especifico para los pacientes con
infeccion por el VIH pues es probable que se componga de algunos elementos clinicos o
de biomarcadores diferentes a los que componen el fenotipo de fragilidad para la
poblacion general sin infeccion por el VIH, todavia también incompleto. Sélo entonces,
estaremos en condiciones de disefiar herramientas de deteccion de fragilidad que nos
permitan estratificar riesgos y disefiar intervenciones que puedan ser eficaces para
revertir la fragilidad evitando asi la discapacidad con las consecuencias que esto implica
en términos de salud, costes y calidad de vida, no sélo para el paciente sino para todo el
Sistema de Salud.

Recomendaciones

1. Actualmente, se recomienda considerar 50 afios 0 mas, la edad de corte aceptada
para definir edad avanzada en la poblacion con infeccién por el VIH. Por encima de
65 afios de edad se considerara el término “paciente mayor”. Recomendacion fuerte

baja calidad de evidencia.

2. Se recomienda detectar la condicion de fragilidad en la poblacion con infeccién por el
VIH pues precede en afos al desarrollo de discapacidad y es su principal factor de
riesgo de discapacidad en personas mayores. Recomendacion fuerte baja calidad

de evidencia.
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3. EPIDEMIOLOGIA. DETECCION Y CRIBAJE. RETRASO DIAGNOSTICO.

3.1. SITUACION ACTUAL DE LA EPIDEMIA EN POBLACION CON EL VIHY
CON EDAD 250 ANOS

El envejecimiento de la poblacién con infeccién por el VIH a nivel mundial es
una de las caracteristicas demograficas mas significativas de esta época. Hay un
namero creciente de personas mayores de 50 afios con el VIH en el mundo actual
sobre todo en los paises de ingresos bajos y medianos donde hay pocas estrategias

que estén atendiendo esta faceta de la epidemia.

Este crecimiento demogréfico va a implicar la intervencion de otros servicios de salud
gue cubran las necesidades de este grupo de poblacion que a menudo son

infravaloradas.

Segun datos de ONUSIDA, se estima que en todo el mundo 3,6 [3,2-3,9]
millones de personas de 250 afios de edad con infeccién por el VIH, constituyendo un
grupo de poblacion que ha aumentado en todas las regiones, aunque a ritmos

diferentes?.

Desde el inicio de la epidemia hay que destacar este aumento de la poblaciéon
mayor de 50 afios en paises con ingresos bajos y medianos que actualmente supone

el 10% de la poblacién adulta con infeccion por el VIH.
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En los paises de ingresos altos, se estima que el 30% de todos los adultos con

el VIH tiene =50 afios.

En los Estados Unidos de Norteamérica, en el periodo 2000-2010, la
proporcion de pacientes con el VIH que tenian =50 afios aumenté del 19% al 35%° y
es probable que en el afio 2020 méas del 50% de las personas con el VIH sean
mayores de 50 afios®. Por otro lado, ha habido un discreto aumento de los nuevos
diagnosticos en este colectivo siendo en el afio 2013 de un 27%*.

En Europa las cohortes también van envejeciendo. Datos de la cohorte Suiza
muestran que en el afio 2012 aproximadamente un 25% de la poblacién con el VIH
tenfa =50 afios®. La incidencia en este grupo de poblacién se mantiene estable si bien
con un ligero descenso en Europa occidental (del 18% en el afio 2006 al 16% de los
nuevos diagndsticos en 2010)°. La misma tendencia se observa en Espafia, con un
13% en el afio 2006 y un 11'6% de los nuevos diagnésticos en pacientes mayores
realizados en el periodo 2008-2013’. El porcentaje de casos de SIDA notificados al
Registro Nacional de sida cuya edad al diagndstico era de 50 afios 0 mas, aumenté
desde el 3,2% en 1986 hasta el 28,1% en 2013. En el periodo 2008-2013, el
porcentaje de personas fallecidas por VIH con 50 afios o0 mas ascendi6 del 12,8% al
44%'.

Causas del “envejecimiento” de la epidemia del VIH

El aumento del nimero de personas de 50 afios 0 mayores se debe en gran medida

estos factores:

1- Al éxito del TAR, que prolonga la vida de quienes presentan infeccién por el
VIH. Con estos tratamientos la esperanza de vida de una persona con el VIH
gue alcanza y mantiene la supresion viral es ahora similar, que no igual, a la de

una persona que no ha adquirido la infeccion por el VIH®,

2- La disminucion de la incidencia del VIH entre los adultos més jovenes, con lo

gue la carga de morbilidad se desplaza a edades méas avanzadas.

3- La baja percepcion de riesgo y el menor nivel de conocimiento sobre la
infeccion por el VIH. Asi, las personas de =50 afios practican muchas de las
conductas de riesgo que también se observan en personas mas jovenes®, un
hecho que a menudo no se evalla debidamente, y que por lo tanto se pasa por

alto. Los datos de distintos paises muestran que la mayoria de las personas de
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50 afios 0 mas con multiples parejas no usan preservativos por considerarlo un

método anticonceptivo mas que de prevencion.

4- Los cambios biolégicos se encuentran entre los factores que también pueden
poner a las mujeres sexualmente activas de 250 afios en un mayor riesgo de
contraer el VIH. Por ejemplo, después de la menopausia la pared vaginal se
vuelve mas delgada, lo que incrementa las posibilidades de sufrir lesiones y
desgarros, y con ello el riesgo de transmision del VIH durante las relaciones

sexuales™.

¢ Qué supone el diagnéstico de Infeccion por el VIH en una persona con edad igual

0 mayor a 50 afios?

1- Mayor mortalidad a corto-medio plazo. Los analisis de la historia natural de la
enfermedad previo a la era TAR en la cohorte CASCADE con mas de 13.000
pacientes y con fechas conocidas de seroconversion del VIH demostraron que por
cada 10 afos de aumento de la edad, hubo un 32% mas de riesgo de desarrollar el
sida y un 47% mas de riesgo de muerte. Estos aumentos fueron independientes
del recuento de células CD4+ y de la CVP del VIH™.

2- Presentacion en el momento del diagnéstico con cifras de CD4+ mas bajas™,
mayor CVP del VIH® y peor recuperaciéon inmunolégica como consecuencia del

importante retraso diagnéstico que sufre este grupo poblacional.
Implicaciones clinicas de este aumento de poblacion con el VIH de mayor edad

e Mayor prevalencia de comorbilidades y por tanto de consumo de farmacos™.

e Aumento de la frecuencia de sindromes geriatricos, En un estudio transversal
en personas con infeccion por el VIH de la cohorte SCOPE (EEUU) de 250
aflos se objetivd que una amplia mayoria (86%) tenian como minimo 1
sindrome geriatrico mientras que un 54% tenia 22. Los participantes del
estudio tenian la carga viral indetectable como minimo durante los ultimos tres
anos.

En definitiva:

e Las personas de =50 afos constituyen una parte cada vez mas importante de la

epidemia del VIH.

¢ Son muchas las implicaciones que el diagndstico de la infeccién tiene en este grupo

de poblacién: el estigma relacionado tanto con el VIH como con la edad, la
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asociacion entre la infeccion por el VIH y las enfermedades asociadas al

envejecimiento, y el retraso en el diagnéstico.

e Se necesita nuevas respuestas en la atencion integral de estos pacientes con
programas de educacién sexual especificos dirigidos a personas mayores, medidas
dirigidas a evitar el retraso diagnostico, favorecer los programas de cribado del
cancer y otras comorbilidades, y adecuar el tratamiento antirretroviral a la

polifarmacia.

3.2. DETECCION Y CRIBAJE. RETRASO DIAGNOSTICO.

El retraso diagndstico (RD) de la infeccién por el VIH no solo tiene importantes
repercusiones sobre el individuo con el VIH, sino que ademd&s implica graves
consecuencias en salud publica. Sin embargo, y a pesar de conocer bien los
mecanismos de transmision de la enfermedad y de disponer de técnicas diagndsticas
altamente eficaces, el diagnéstico sigue realizandose con retraso en un ndmero

importante de casos, especialmente en pacientes con edad avanzada

Se ha propuesto el limite de 350 linfocitos CD4+/ul para definir ‘diagnéstico
tardio’ (DT) y el de 200 linfocitos CD4+/ul para definir ‘presentaciéon con enfermedad

avanzada’ (PEA)™.

Tal y como se ha mencionado previamente el RD continGa
detectandose con elevada frecuencia. En los paises de la Unién Europea®®, el
DT (CD4+<350/ul) y la PEA (CD4+<200/ul) alcanzaron cifras del 47% y 27,1%,
respectivamente, en 2013. En Espafia’, en el mismo afio, el DT estuvo
presente en el 46,6% de los pacientes y la PEA en el 27,3% con una mediana
de linfocitos CD4+ al diagnostico de 378/pl (RIC 181-571). Por tanto, en
Espafia presentamos valores de RD muy similares a los observados en los

paises europeos de nuestro entorno

El RD tiene consecuencias negativas individuales sobre el propio
paciente, consecuencias a nivel colectivo como problema de salud publica, y
consecuencias a nivel econémico®’. Estas consecuencias son especialmente
mas evidentes en los pacientes de edad avanzada, tal y como se hace
referencia en otros puntos del documento. Como problema de salud publica, se
sabe que las personas con el VIH que desconocen su estado de infeccion

transmiten el virus con una tasa 3,5 veces mayor en relacion con los pacientes
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que si conocen su estado de infeccion®®. Por dltimo, el RD genera un coste

economico adicional. En la tabla 2 se exponen las consecuencias del RD.

Tabla 2. Consecuencias del retraso diagndstico

A nivel individual Incremento de morbimortalidad
Consecuencias negativas sobre el propio Peor tolerancia a algunos farmacos
paciente antirretrovirales

Peor respuesta inmunoldgica al tratamiento
antirretroviral

A nivel colectivo Los pacientes con el VIH que desconocen su
estatus transmiten la infeccion mas facilmente
en comparacion con aquellos que conocen su
estatus de infeccion.

Consecuencia negativas sobre la expansion
de la epidemia

A nivel econémico Incremento del coste en el manejo de los
pacientes.

Incremento del coste debido al aumento en la
prevalencia de pacientes (como consecuencia
negativa en la expansién de la epidemia)

El RD se relaciona con diversas variables epidemiolégicas tales como el
comportamiento de riesgo, el pais de procedencia, el nivel cultural y la edad. Con
relacion al sexo 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 tanto de DT como de PEA. En Espafia, en 2013’, el
DT fue de un 30% en pacientes de 20 a 24 afios, aumentando hasta un 66,2% en los
mayores de 49 afios. Este fendmeno se debe a una menor percepcion de posible

infeccidn en los propios pacientes y en el personal sanitario que los atiende.
Recomendaciones para evitar el retraso diagnéstico

Recientemente el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) ha
editado una de ‘Guia de Recomendaciones para el Diagnéstico Precoz del VIH en el
Ambito Sanitario’® dirigida al personal sanitario con el fin de facilitar informacién y
apoyo para la realizacion de la prueba seroldgica frente al VIH. En este documento
(‘VIH y edad avanzada’) se mantienen las recomendaciones citadas®® con algunas
modificaciones consensuadas por los panelistas participantes en estas directrices. En
las recomendaciones del MSSSI se consideran tres escenarios en los que la prueba

frente al VIH debe indicarse:

¢ Indicacion por la presencia de criterios clinicos
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e Indicacioén rutinaria
¢ 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 indicacibn médica de realizar una serologia frente al VIH. Estas situaciones
se recogen en las tablas 3 a 6. Estas tablas 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 infeccion por
el VIH y enfermedades en las que resulta necesario conocer la presencia o no de
infeccion por el VIH para realizar un correcto manejo de las mismas. Asi mismo, debe
realizarse una serologia en los casos de sospecha de infeccién aguda por el VIH. A
todos los cuadros clinicos recogidos en las tablas 3 a 6 cabria sumar cualquier
patologia que a criterio médico requiera la realizacion de una serologia frente al VIH:
aftosis severa y recurrente,  ONiCOMICOSIS, molluscum  contagiosum,

hipertransaminemia, etc.

Tabla 3. Enfermedades asociadas a una prevalencia de infeccion por VIH no
diagnosticada >0,1%

e Infeccion de transmision sexual

e Linfoma

e Cancer/displasia anal

e Displasia cervical

e Herpes zéster

e Hepatitis B o C (aguda o crénica)

¢ Sindrome mononucledsico

e Trombocitopenia o leucocitopenia idiopatica que dure mas de 4 semanas
e Dermatitis seborreica / exantema

e Enfermedad neumocdcica invasiva
e Fiebre sin causa aparente

e Candidemia

e Leishmaniasis visceral

Adaptado de HIV in Europe, Grupo HIDES. Enfermedades indicadoras de infeccidn g)or VIH:
Guia para la realizacion de la prueba del VIH a adultos en entornos sanitarios. 2013 4

Tabla 4. Enfermedades posiblemente asociadas a una prevalencia de infeccidon
por VIH no diagnosticada >0,1%

e Cancer de pulmén
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e Meningitis linfocitica

e Leucoplasia vellosa oral

e Psoriasis grave o atipica

e Sindrome de Guillain-Barré

e Mononeuritis

¢ Demencia subcortical

e Enfermedad del tipo esclerosis multiple
e Neuropatia periférica

e Pérdida de peso injustificada

e Linfadenopatia idiopatica

e Candidiasis bucal idiopética

e Diarrea crdnica idiopatica

e Insuficiencia renal cronica idiopatica
e Hepatitis A

¢ Neumonia de adquisicion comunitaria

e Candidiasis

Adaptado de HIV in Europe, Grupo HIDES. Enfermedades indicadoras de infeccidn E)or VIH:
Guia para la realizacién de la prueba del VIH a adultos en entornos sanitarios. 2013 4

Tabla 5. Condiciones en las que es necesario conocer la presencia de infeccion
por VIH con independencia de la prevalencia de la misma

o Enfermedades que requieren tratamiento inmunosupresor agresivo
Cancer
Trasplante
Enfermedad autoinmune tratada con terapia inmunosupresora

e Lesion cerebral primaria ocupante de espacio

e Purpura trombocitopénica idiopatica

Adaptado de HIV in Europe, Grupo HIDES. Enfermedades indicadoras de infeccién E)or VIH:
Guia para la realizacion de la prueba del VIH a adultos en entornos sanitarios. 2013 4

Tabla 6. Enfermedades definitorias de sida

e Candidiasis esofagica

e Candidiasis bronquial, traqueal y/o pulmonar

e Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
e Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

e Criptococosis extrapulmonar

¢ Neumonia por Pneumocystis jirovecii
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e Criptosporidiosis intestinal (>1 mes de duracion)

e Isosporiais intestinal (>1 mes de duracion)

e Toxoplasmosis cerebral

¢ Enfermedad por citomegalovirus (excluyendo afectacion de higado, bazo o ganglios)
e Retinitis por citomegalovirus

e Enfermedad por virus herpes simple: Glceras mucocutaneas (>1 mes de duracion);
afectacion bronquial, neumonitis, esofagitis

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva
e Septicemia recurrente por Salmonella

e Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii (diseminada o
extrapulmonar)

e Mycobacterium, otras especies o especies sin identificar (diseminado o extrapulmonar)
e Mycobacterium tuberculosis (extrapulmonar o pulmonar)

¢ Neumonia recurrente

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma inmunoblastico o equivalentes

e Linfoma de Burkitt o equivalentes

e Linfoma cerebral primario

e Cancer cervical invasivo

Adaptado de HIV in Europe, Grupo HIDES. Enfermedades indicadoras de infeccién g)or VIH:
Guia para la realizacién de la prueba del VIH a adultos en entornos sanitarios. 2013**

En el caso de atender a poblacion sin sintomas/signos se consideraran la

recomendacion/indicacion rutinaria y dirigida.

En lo relativo a la recomendacion/indicacion rutinaria la ‘Guia de
Recomendaciones para el Diagnostico Precoz del VIH en el Ambito Sanitario’
establece los &mbitos en los que la prueba debe ser realizada y que se exponen a

continuacion con modificaciones adaptadas a estas directrices®*®:

e Poblacion general. En personas que cumplan los tres siguientes criterios:
o Ser sexualmente activas y estar entre los 20-65 afios.

o Que tengan indicacibn de una extracciébn de sangre por cualquier

motivo.

o Que residan en provincias con tasas de prevalencia de infeccién por el
VIH no diagnosticada = 0,1%.
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¢ Internos en instituciones penitenciarias.

¢ Individuos institucionalizados a tiempo completo o parcial en centros con alta

prevalencia de infeccién por el VIH.

En lo relativo a la recomendacion/indicacion dirigida la serologia frente al VIH
debe realizarse a todos los individuos que tengan exposiciones de riesgo (sexuales
[homo o heterosexuales], ocupacionales, accidentales, uso de drogas por via
parenteral) y a sus parejas, parejas de pacientes con el VIH y personas que ejercen la
prostitucion. La edad no debe constituir un limite para excluir a ningan 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%) (Consultar Guia
MSSSI?) y sus parejas sexuales deben ser incluidos en este grupo de

recomendacion/indicacion dirigida.

En general, la aplicacion de las directrices de la ‘Guia de Recomendaciones para
el Diagnéstico Precoz del VIH en el Ambito Sanitario’® seran similares a las que deben
aplicarse a la poblacion de 250 afios de edad, con las puntualizaciones que ya se han
hecho en el texto.

La publicacién de esta ‘Guia de Recomendaciones para el Diagnéstico Precoz del
VIH en el Ambito Sanitario’® no anula la realizacion de todas las acciones necesarias
fuera del ambito sanitario para conseguir un diagndstico mas precoz en la poblacion

general, y de forma particular en la de 250 afios.

Recomendaciones

1. Se recomienda la realizacion de una serologia frente al VIH a todo adulto de
hasta 65 afios de edad sexualmente activo, al que se vaya a realizar una
extraccién sanguinea por cualquier motivo y que resida en provincias con
elevada prevalencia de infeccion por el VIH (tasa de prevalencia de infeccion
por el VIH no diagnosticada 20,1%). Recomendacion fuerte, alta calidad de

evidencia

2. Se realizar4 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. Recomendacioén fuerte, alta calidad de evidencia
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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. Recomendacién fuerte,
alta calidad de evidencia

Se recomienda la realizacion de una serologia frente al VIH a todo adulto con
sintomas compatibles con infeccion por el VIH con independencia de la edad.

Recomendacioén fuerte, alta calidad de evidencia
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4. INMUNIDAD Y ENVEJECIMIENTO

El TAR ha alcanzado un éxito incuestionable en su objetivo de suprimir el
control de la replicacion virolégica y restaurar la funcion inmune en pacientes con
infeccion por el VIH. Sin embargo, pese a alcanzar una correcta respuesta
inmunovirolégica, de acuerdo a la mayor parte de los estudios, estos pacientes
presentan un exceso de mortalidad'?. La disminucion de la esperanza de vida se debe
en gran medida a un aumento en la incidencia de las denominadas complicaciones
“no-SIDA”, entre las que se incluyen la enfermedad cardiovascular, renal, hepatica,
neoplasias y osteoporosis; todas ellas patologias asociadas al envejecimiento. Por
este motivo, hoy por hoy se entiende que la infeccion por el VIH se relaciona con una

alteracion del proceso fisiolégico del envejecimiento. Las causas de este exceso de
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patologias son multiples y no del todo conocidas. Probablemente, la mayor
prevalencia de factores de riesgo (como el abuso de sustancias toxicas), la toxicidad
del TAR y la disfuncion inmunoldgica crénica juegan un importante papel. En los
ultimos afios, el envejecimiento del sistema inmunolégico (o 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 el
VIH. Sin embargo, a pesar de 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 inmunoldgicas de lainmunosenescencia en la poblacion general

Si bien es posible medir con relativa facilidad el grado de envejecimiento de los
organos sdlidos a través de su remodelado, a nivel inmunolégico la estimacion del
envejecimiento celular reviste mayor complejidad. EI 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®*. Las implicaciones de esta
inmunosenescencia se reflejan en mayor susceptibilidad a infecciones, pérdida del
efecto protector alcanzado con inmunizaciones previas, menor respuesta a nuevas
inmunizaciones, deterioro de la vigilancia inmunolégica frente al cancer y aumento de

fenémenos 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, aunque 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 linfocitos T de memoria terminalmente diferenciados (en lugar de
linfocitos naive) y una disminucion de la diversidad del repertorio de sus receptores.
Esta poblacion de linfocitos T posee mayor vida media y se caracterizan por pérdida
de potencial proliferativo, menor capacidad para responder a estimulos, y mayor
produccion de citokinas pro-inflamatorias®, lo que se conoce como “senescencia
replicativa”. Esta situacién de senescencia replicativa se ha descrito también en otras

poblaciones celulares de estirpe no inmunoldgica tras mitosis repetidas, asi como en
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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 numero 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
organos Yy 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
liberacion 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
7. La expansion de la poblacion de linfocitos CD8" especificos frente a citomegalovirus
(CMV) vy la inversién del cociente CD4/CD8 (en general >1 a uno en sujetos joévenes)
son marcadores clasicos de inmunosenescencia. Notablemente, la inversion del
cociente CD4/CD8 es probablemente el U(nico marcador subrogado de
inmunosenescencia accesible en la practica clinica habitual y ha demostrado ser un

predictor independiente de mortalidad en los ancianos®.

Tabla 7. Cambios inmunolégicos asociados al envejecimiento, la infeccion por el
VIH y efecto del TAR

Edad >70 Infeccién Infeccién por
afios por VIH sin | VIH en TAR
VIH TAR prolgngado (5-
. 10 afios)
negativo
Bajo cociente CD4/CD8 bajo Si Si Si (2/3 pacientes)
Bajo cociente linfocitos T naive/memoria | Si Si Si (bajo nadir
CD4)
Bajo potencial proliferativo de linfocitos T | Si Si Si (bajo nadir
CD4)
Expansién de linfocitos CD8 CMV- Si Si Si
especificos
Expansién de linfocitos T CD8+CD28- Si Si Si
Expansién de linfocitos T CD57+ Si Si Controvertido
Aumento de IL-6 Si Si Probable
Aumento de linfocitos T activados Incierto Si Probable
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Funcién timica reducida Si Si Controvertido

Menor respuesta a vacunas Si Si Si (bajo nadir
CD4)
Acortamiento de telémeros Si Si (CD8) Controvertido

Adaptado de Deeks S. Annu Rev Med 2011; 62:141-55.

4.2. Efectos del VIH sobre lainmunosenescencia

La inmunosenescencia fisioldgica parece acelerarse en presencia del VIH vy
aungue probablemente afecta a numerosos componentes del sistema inmune, su
impacto parece ser mayor, o al menos ha sido mas 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 fendmenos ocurren
independientemente de la edad del sujeto que se infecta por el VIH, e incluso en
pacientes jovenes, el sistema inmune tras la infeccion por el VIH se asemeja en
muchos aspectos al de personas méas de 40 afios mayores®. Durante esta pérdida
inexorable de funcién inmunoldgica, la replicacion del VIH, junto a la de otras
coinfecciones frecuentes como el VHC o el CMV, estimula la diferenciacion y
proliferacién de las subpoblaciones linfocitarias, o que conduce, en ultimo lugar, a
senescencia replicativa. Al igual de lo observado en sujetos ancianos, 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 citokinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNF-a (ver tabla 8).
La presencia de estas células senescentes pro-inflamatorias acelera el estado de
inmunosupresion, ya que ademdas de implicar una mayor susceptibilidad frente a

infecciones, promueve la diseminacion 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 prolongado 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. En

la actualidad, se cree que la persistencia de estas secuelas inmunoldgicas a pesar del
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TAR favorece, a través de la inflamacion cronica, el desarrollo de complicaciones no-
SIDA.

Tabla 8. Significado de un bajo cociente CD4/CD8 en sujetos con VIH

Poblaciéon VIH+ Asociaciéon descrita
estudiada

20 sujetos en TAR[17] CD4/CD8 <0.8 predictor independiente del % de linfocitos T
activados (CD4"'HLA-DR'CD38" y CD8"HLA-DR")

37 niflos y adolescentes | Correlacion negativa con el % de linfocitos activados y “exhaustos”
en TAR con transmisiéon | (CD8"HLA-DR'CD38" y CD8"HLA-DR'PD-1%)
por via vertical [18]

47 sujetos naive[19] Correlacién negativa con el % de linfocitos (CD38"HLA-DR") y
“exhaustos” (PD-1") y con la recuperacion de CD4 a los dos afios
de TAR

42 sujetos sin TAR y 53 | Correlacién negativa con el % de linfocitos T de memoria
en TAR [14] terminalmente diferenciados, senescentes (CD28) y con
respuestas especificas frente a CMV.

95 sujetos en TAR [14] Correlacién negativa con el % de linfocitos T activados (CD38"HLA-
DR"), senescentes (CD28) y exhaustos (PD-1")

132 sujetos en TAR con | CD4/CD8<1 predictor independiente de mayor aterosclerosis
>350 CD4/mm*[20] carotidea, rigidez arterial y funcion renal.

407 sujetos en TAR [21] | Predictor independiente de complicaciones no-SIDA graves y
mortalidad.

192 sujetos en TAR [14] | Predictor independiente de complicaciones no-SIDA graves y
mortalidad.

3.236 sujetos en TAR CD4/CD8 <0.3 predictor independiente de complicaciones no-SIDA
(Cohorte ICONA) [16] o mortalidad

20.464 sujetos en TAR CD4/CD8<0.5 predictor independiente de mortalidad por todas las
(Cohorte ART-CC) [13] causas

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 acumulo
de linfocitos T CD28  y/o una reduccion de la capacidad replicativa de los linfocitos T
se asociaban a mayor mortalidad [8]. El nimero 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', mayor grado de aterosclerosis carotidea' y peor

respuesta a inmunizaciones™.
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Recientemente, se ha propuesto que 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 sujetos 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 muy parecido al de sujetos sin infeccion por el VIH. Por el
contrario, aquellos con cociente CD4/CD8 persistentemente bajo (<0,4-0,5) muestran
una inmunosenescencia muy marcada, asi como mayor activacion de la inmunidad
innata. Se ha comprobado en al menos cuatro cohortes, incluyendo la cohorte
multicéntrica ART-CC en Estados Unidos y Norteamérica, que este cociente predice,
independientemente de los linfocitos CD4*, e incluso en pacientes con cifras de CD4
superiores a 500 CD4/mm?, la mortalidad por complicaciones no-SIDA™. Su poder
predictivo viene determinado probablemente porque este cociente reune informacién
prondstica tanto de los CD4, un marcador establecido de progresion clinica, como de
los CD8, con un papel menos estudiado pero cuyo valor predictivo es mayor en

sujetos con recuperacion de CD4",

Desde el punto de vista practico, la Unica intervencion que hasta el momento
ha demostrado atenuar el grado de inmunosenescencia, reflejado por un cociente
CD4/CD8 alterado, es el inicio precoz del TARX 1 En la actualidad, se encuentran en
marcha diversos estudios orientados a evaluar el efecto de diferentes terapias en la
normalizacién de este cociente (incluyendo distintas pautas de TAR). 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 mas exhaustivo, asi como de un control
mas agresivo de los factores de riesgo mas prevalentes, como tabaquismo,

hipertension y diabetes.
Recomendaciones

1. Se recomienda la monitorizacién del cociente CD4/CD8.Recomendacion

fuerte, moderada calidad de evidencia.

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
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tabaquismo, hipertension y diabetes.Recomendacion fuerte, baja calidad de

evidencia.
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5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y RESPUESTA AL TAR

Tal y como se ha comentado, la mayor edad en el momento del diagnostico de
la infeccién por el VIH condiciona factores de mal prondstico como son el aumento de
la incidencia de presentaciones tardias y eventos sida, viremias mas elevadas y una
peor respuesta inmunologica al TAR. Todos estos factores determinan un peor
prondstico a corto y medio plazo 2. Asi, en el registro de la evolucién de los nuevos
diagndsticos del VIH de EEUU entre el 2003 y 2007 se observa que en los pacientes
>65 afos la mortalidad a los doce meses tras el diagnéstico del VIH era del 27% y los
eventos sida del 34%; mientras que, en el intervalo de edad entre los 20 y 24 afios fue
del 1% y 5%, respectivamente 2.

El inicio del TAR logra una disminucién drastica de la mortalidad gracias al
control virolégico e incremento de los linfocitos CD4, con descenso claro de la
mortalidad por evento sida 0 no-sida. Este beneficio del TAR es general para todos los
pacientes, incluso en los mayores de 50 afios®. El estudio START ha establecido el
beneficio del inicio precoz del TAR, con una disminucion del objetivo compuesto de
muerte, evento Sida y evento grave no Sida, sin que los pacientes mas mayores

dejaran de beneficiarse de ese inicio precoz.

Por todo lo referido estd plenamente justificada la instauracion temprana del

TAR en los pacientes 250 anos independientemente de la cifra de linfocitos CDA4.

Respuesta al TAR

La respuesta inmunolégica al TAR es inferior en individuos mayores. Asi, en la
cohorte CoRIS se observa como, a partir de los 50 afios de edad, la probabilidad de
lograr un aumento de al menos 100 linfocitos CD4/mm? tras el inicio de TAR, es en
torno a un 30% menor en los individuos de >50 afios que en los <25 afios, con

tendencia a una peor repuesta inmunoldgica a mayor edad °. Sin embargo, la
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probabilidad de respuesta virolégica es mayor a medida que aumenta la edad,
probablemente mediado por una mayor adherencia al TAR ’. Los resultados de otras

cohortes como la NA-ACCORD son superponibles a los expuestos 2

. Existen muy
pocos datos sobre las diferencias de género y respuesta al TAR, en un meta-analisis
de los estudios de registro de los afios 2000-2008 se demuestra que no existen
diferencias significativas en la respuesta a las 48 semanas entre hombres y mujeres,
sin embargo no se valora la respuesta en relacién con la edad®, en este sentido se ha
realizado un subanalisis de las mujeres VIH incluidas en los ACTG 5095 y 5142
demostrandose que la respuesta inmunovirolégica es superponible en mujeres pre y

postmenopausicas’.

TAR de inicio: Limitaciones
Presencia de comorbilidades

A medida que los pacientes con infeccion por el VIH envejecen, determinadas
comorbilidades como la diabetes, dislipemia, hipertension arterial, eventos vasculares,
osteoporosis y disfuncion renal son méas prevalentes. Sabemos que diversos
sindromes geriatricos como la fragilidad o el deterioro cognitivo son méas prevalentes a
partir de la séptima década de la vida. A medida que las cohortes sigan envejeciendo,
se deberd afrontar esta realidad.

Junto a la presencia de comorbilidades especificas, debemos tener en cuenta
gue el envejecimiento fisiolégico también conlleva una disminucién de la funcién renal
y hepdtica, lo que puede acarrear un incremento de la toxicidad de determinados

antirretrovirales.
Escasez de evidencias cientificas

Una limitacién importante para establecer recomendaciones de inicio de TAR
es la escasa proporcion de individuos de >50 afios incluidos en los estudios pivotales
de las diversas opciones preferentes. Ademas, no se han realizado subestudios en
esta poblacion afiosa, y no existen consensos que nos guien sobre cédmo optimizar el

manejo de los pacientes mayores con infeccion por el VIH.

A la espera de este tipo de estudios, la actitud a la hora de elegir el TAR en un
paciente de edad avanzada y mayor debe ser individualizada al maximo, las visitas se
programaran segun el grado de comorbilidad y siempre debemos recomendar un TAR
gue evite la aparicion de otras comorbilidades o bien el agravamiento de las ya

existentes.
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Visita inicial

Por todo lo expuesto anteriormente, para una correcta eleccién del TAR en
estos pacientes, es clave que en la visita inicial se realice una valoracién
multidimensional de forma exhaustiva. Disponemos de guias de consenso que
recomiendan realizar una historia clinica completa pero en los pacientes mayores
nunca debemos olvidar la evaluacion del riesgo cardiovascular, renal, cognitivo,
nutricional, 6seo, la deteccion de neoplasias, asi como una revision farmacoldgica
completa para prevenir o detectar posibles interacciones entre los farmacos utilizados

en el tratamiento de las comorbilidades y el TAR.
ELECCION DEL TAR EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA Y MAYORES

El tratamiento de eleccion debe ser una combinacién de tres farmacos que
incluyan dos inhibidores de la transcriptasa inversa de andalogos de nucledsidos
(ITIAN) asociado a un inhibidore de la transcriptasa inversa de analogos no
nucleésidos (ITINN), un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r) o

inhibidor de la integrasa.

Con los datos disponibles, mas que una orientacion especifica sobre qué TAR
elegir en el paciente de edad avanzada, se debe considerar qué antirretroviral no
utilizar seguan las condiciones particulares de cada paciente, motivo por el que se
revisa la idoneidad de uso de los antirretrovirales incluidos en pautas de inicio de las

recomendaciones de tratamiento de GeSIDAX.
Andalogos de Nucleés(t)ido

Tenofovir disproxil fumarato (TDF): a favor del uso de TDF en pacientes de >50
afios abogan su pequefio efecto hipolipemiante y el hecho de que, al menos en
estudios retrospectivos, ha mostrado mayor durabilidad que sus comparadores en
pacientes de >50 afios '*. Sin embargo, son diversas las cohortes que han relacionado
el uso acumulado de TDF con una caida del filtrado glomerular (FG) a lo largo del
tiempo y con la evolucion a enfermedad renal cronica (FG estimado <60 mL/min). La
cohorte Eurosida asocio la evolucién a enfermedad renal cronica (ERC) a la presencia
de eventos sida durante el seguimiento, la carga viral del VIH, el FG basal, la
hipertension arterial (HTA), la diabetes, el sexo femenino, la presencia de canceres no
definitorios de sida, y el uso acumulado de TDF (razén de riesgo [HR]: 1,16, 1C95%:

1,06 a 1,25), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV) e indinavir. También se asocié como
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factor de riesgo la edad en el momento de inclusion en el estudio (HR: 1,54, 1C95%:
1,31 a 1,8, por cada década mayor) 2.

Un reciente analisis de la cohorte de veteranos de EEUU establecio también
una asociacion entre el uso acumulado de TDF y la probabilidad de ERC ** . En esta
cohorte se analizaron 21.590 individuos con infeccién por el VIH, con un total de 2.059
ERC recogidas. Desarrollaron un sistema de puntuacion para predecir la probabilidad
de ERC segun el paciente hubiera sido expuesto o no a TDF a lo largo del tiempo. En
este sistema, el principal determinante volvié a ser la edad, de forma que en >60 afios,
la probabilidad de ERC a 5 afios fue algo mas de siete veces respecto a los individuos
entre 19 y 39 afios. Ademas de la edad se incluy6é también la glucemia (>140 mg/dL),
la cifra de triglicéridos en plasma (>200 mg/dL), la tensién arterial sistélica (>140
mmHg), la presencia de HTA, proteinuria y la cifra de linfocitos CD4 <200 células/pL.

Otro condicionante del uso de TDF en pacientes mayores puede ser su efecto
sobre la densidad mineral 6sea (DMO). Parece claro que la incidencia de fracturas por
fragilidad estd aumentada en la poblacion con infeccion por el VIH, y que éstas son
mas frecuentes a mayor edad'®. Cualquier TAR induce pérdida de la DMO, y ésta es
mas notable en el primer afio. El estudio SMART demostré que los pacientes en el
brazo de mantenimiento del TAR presentaban una DMO comparable a la de las
mujeres postmenopausicas sin infeccién. Este impacto en la alteracion ésea del TAR,
y de forma especial de TDF, debe contemplarse en pacientes mayores y en mujeres

postmenopausicas.

Se han comunicado los resultados del uso de tenofovir alafenamida (TAF) en
individuos sin TAR previo, junto a FTC Yy elvitegravir-cobicistat (EVG-ch),
evidenciandose un menor descenso del FG y de la DMO tras 48 semanas de
tratamiento. La reduccién de la DMO mejoré en >50% en columna lumbar y en >75%

en cadera *°

. Recientemente se han presentado los resultados a la 96 semana
manteniéndose el mejor perfil 6seo y renal del TAF™?. En cuanto al uso de TAF en
simplificacion, se ha demostrado que, en la combinaciéon TAF-FTC-EVG-cb presenta
superioridad estadistica en eficacia en simplificacion de regimenes basados en TDF
independientemente de la edad de los pacientes, con mejoria significativa a 48

semanas de la DMO y del T-score respecto a los pacientes no simplificados™®.

Abacavir (ABC): un metanalisis de la FDA establecié la ausencia de relacion entre el
uso reciente de ABC y la presencia de eventos vasculares en ensayos clinicos *'. Sin
embargo, diversos estudios de cohortes, en los que la edad de los pacientes es

mayor, asi como la duracion del TAR y la prevalencia de factores de riesgo
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18 Este efecto seria

cardiovascular (RCV) clasicos, si muestran esta asociacion
independiente de los factores de riesgo vascular clasicos, aunque el mecanismo
biol6gico no ha sido aclarado. A medida que los individuos envejecen, la incidencia de
este tipo de eventos es mayor, por lo que parece prudente intentar evitar su uso en
pacientes de riesgo vascular elevado (riesgo de evento vascular por la ecuacion de

Framingham modificada>20%) o que hayan sufrido eventos vasculares.
Inhibidores de la transcriptasa inversa no anéalogos de nucledsido

Efavirenz (EFV): permanece como categoria de referencia en cuanto a la incidencia
de eventos vasculares en la cohorte D:A:D. La dislipemia es un efecto secundario
reconocido como frecuente con el uso de EFV, por lo que deberia evitarse su uso en
presencia de esta condicion. También se ha asociado a una mayor prevalencia de
depresion en pacientes mayores en comparacion con rilpivirina (RPV) como tercer
farmaco y a una disminucién de los niveles de vitamina D, sobre todo en pacientes
>50 afios . Al igual que otros farmacos antirretrovirales, las interacciones
farmacologicas pueden suponer un problema en el manejo de pacientes mayores que
reciban EFV.

Rilpivirina (RPV): en combinacién con TDF y emtricitabina (FTC) presenta un perfil
lipidico casi neutro en pacientes sin TAR previo como se desprende del analisis de los
estudios ECHO y THRIVE. Presenta ademas un buen perfil de interacciones, salvedad
hecha de los inhibidores de la bomba de protones.

Inhibidores de la proteasa.

Atazanavir (ATV): este antirretroviral permanece neutro en cuanto a la incidencia de
eventos vasculares en la cohorte D:A:D, tal y como sucede con EFV. Se ha implicado
el uso de ATV con una mayor prevalencia de ERC * en combinacion con TDF y en
una menor posibilidad de recuperacion del FG si se mantiene como tercer farmaco. En
el estudio ACTG 5257 *° y en el GS-103 ** se observé que la tasa de interrupciones de
TAR en pacientes sin tratamiento previo resulté mayor en los pacientes que iniciaron
TDF+ emtricitabina+ ATV/ritonavir (ATV/r) que en las pautas que incluyeron como
tercer farmaco raltegravir (RAL), darunavir/ritonavir (DRV/r) o elvitegravir-cobicistat
(EVTG-cb). Debemos tener en cuenta la presencia de interacciones farmacologicas en
pacientes mayores que reciban ATV, incluyendo el uso de inhibidores de la bomba de

protones.
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Darunavir (DRV): no hay datos de DRV en cuanto a la incidencia de eventos
vasculares en grandes cohortes. No se ha implicado a DRV en una mayor incidencia
de ERC. La evolucion del perfil lipidico en pacientes sin TAR previo es similar a la de
ATVIr. Debemos tener en cuenta la presencia de interacciones farmacologicas en
pacientes mayores que reciban DRV/r.

Inhibidores de la integrasa.

Raltegravir (RAL): presenta un perfil lipidico ventajoso en comparacion tanto con EFV
como con DRV y ATV tal y como se evidencié en los estudios STARTMRK y ACTG
5257. Ademas su perfil de interacciones puede facilitar su uso en pacientes
polimedicados. En el subestudio metabdlico del ACTG 5257, su uso en combinacion
con TDF-FTC demostré, de forma significativa, una menor pérdida de la DMO que los
regimenes de TDF-FTC con ATV/r o DRV/r. Un reciente estudio de tamafio muy
reducido mostr6 una mejoria de la DMO cuando TDF era sustituido por RAL en
pacientes con osteopenia que recibian ademas regimenes basados en inhibidores de
la proteasa potenciados con ritonavir 2. En el estudio STARTMRK existia ademas una
tendencia a una mayor recuperaciéon inmunolégica a 48 semanas en el brazo

aleatorizado a RAL que en el aleatorizado a EFV en este grupo de poblacion .

Elvitegravir-cobicistat (EVTG-cb): en combinacién con TDF-FTC se asocia a un
mayor descenso del FG estimado que sus comparadores (entre 12 y 14 mL/min a las
48 semanas) como se demostré en los estudios GS-102%° y GS 103**. También se
observo que la pérdida de DMO en columna lumbar a 144 semanas fue menor en el
grupo de pacientes aleatorizados a recibir TDF-FTC+EVG-cb en comparacién con lo
que recibieron TDF-FTC-ATV/r. Debemos tener en cuenta la presencia de

interacciones farmacolégicas en pacientes mayores que reciban EVTG-cb.

Dolutegravir (DTG): ha demostrado la no inferioridad respecto a RTG con similar
perfil lipidico en el estudio SPRING 2% y la superioridad (en combinacién con ABC-
3TC) respecto a TDF-FTC-EFV en el estudio SINGLE?, asi como (en combinacion
con TDF-FTC) a DRV/r en el estudio FLAMINGO?. En el estudio SINGLE se ofrecen
datos segun edad, y no existe diferencia entre TDF-FTC-EFV y ABC-3TC-DTG en los
>50 afios. DTG se asocia también a un descenso del FG a 48 semanas (de en torno a
16 mL/min en el estudio SPRING 2, donde se combinaba con ABC-3TC).
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Recomendaciones

1- Se deben contemplar las diferentes comorbilidades asociadas a la edad antes
de decidir con qué TAR empezar. Recomendaciéon fuerte, baja calidad de

evidencia.

2- La mayor edad se relaciona con una prevalencia mas alta de ERC, por lo que
el uso de TDF y/o ATV/r debe ser objeto de una vigilancia estrecha de los
parametros de funcién renal en pacientes mayores. Recomendacion fuerte,

baja calidad de evidencia.

3- La mayor edad se relaciona con una prevalencia mas alta de fracturas por
fragilidad, por lo que se debe sopesar el uso de TDF en pacientes mayores y
en mujeres postmenopdausicas. Recomendacién débil, baja calidad de

evidencia.

4- Es recomendable evitar el uso de ABC en pacientes con eventos vasculares o
riesgo vascular elevado (riesgo de evento vascular a 10 afios por la ecuacion
de Framingham modificada >20%). Recomendacion fuerte, baja calidad de

evidencia.

5- EIEFV se asocia a mayor prevalencia dislipemia y depresion, y puede alterar el
metabolismo de la vitamina D, por lo que se debe sopesar su uso en pacientes

mayores. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

6- Antes del inicio del TAR se deben explorar las posibilidades de interaccion con
los farmacos que el paciente esté recibiendo por otras patologias, sobre todo
en el caso de EFV o de combinaciones con ritonavir o cobicistat.

Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.
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6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES

Los pacientes mayores de 50 afios con el VIH tienen mas probabilidades de
desarrollar comorbilidades con mayor frecuencia que las personas coetaneas sin el
VIH lo que les confiere una mayor mortalidad'®. Las comorbilidades méas frecuentes
son: neoplasias no SIDA, Diabetes Mellitus (DM), HTA y patologia renal, hepatica,

pulmonar y vascular.
6.1.- Comorbilidad cardiovascular

En general las tasas de enfermedad vascular son mas altas en los pacientes

con el VIH mayores de 50 afios que en la poblacién de la misma edad sin el VIH.

La tasa de infarto agudo de miocardio (IAM) es mayor y se ha calculado que

aumenta un 32% por cada 5 afios de mayor edad. Disponemos de gran cantidad de
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datos procedentes de estudios de cohortes. En las cohortes Kaiser Permanente y de
Veteranos, se observa un incremento de 1.4 a 1.8 veces el riesgo ajustado de IAM en
comparacion con los pacientes sin el VIH. Se han objetivado ademés como factores
independientes de IAM en poblacién con el VIH, la HTA en el estudio Veterans Aging
Cohort y la coinfeccién VHC®,

Las tasas de enfermedad cerebrovascular son también mayores, sobre todo en
los mayores de 50 afios””.

El papel del VIH es fundamental en este riesgo incrementado de ECV, lo que
ya se demostré en el estudio SMART en el que se observaba una mayor tasa de
eventos en la rama de suspension del TAR. En otro, la cohorte de veteranos, las tasas
de enfermedad cardiovascular fueron menores en la era posTARGA. En cuanto al
TAR, tradicionalmente se ha correlacionado a los IPs con mayor riesgo, sobre todo los
de primera generacion, y de entre los NRTIs el papel del abacavir (ABC) estd muy

discutido*™°.

La prevalencia de HTA en pacientes con el VIH es del 15-25%. Los factores
asociados con HTA en pacientes con el VIH son: cifra de linfocitos CD4 baja, mayor
edad, género masculino, mayor indice de masa corporal (IMC), lipodistrofia, sindrome
metabdlico, indice cintura-cadera aumentado, diabetes, obesidad central o colesterol
total elevado. No hay evidencia de que el tratamiento antirretroviral influya sobre el
riesgo de HTA™.

En cuanto a la DM, también el riesgo de aparicion aumenta con la edad. En los
estudios de cohortes (MACS y D:A:D) su prevalencia se incrementa un 30% de
incremento por cada 5 afios de mayor edad. Se ha relacionado este hecho con la
toxicidad mitocondrial de los NRTIs en la lipoatrofia y con la toma de IPs y las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado que pueden producir. No esta claro si el
VIH per se lo favorece, los datos son contradictorios, probablemente se produzca mas
en el contexto de tratamiento antirretroviral y la toxicidad producida por algunos

farmacos en pacientes con predisposicién genética: ***2,

La prevalencia de sindrome metabdlico es variable, entre un 17 y un 24%
segun las distintas cohortes. El riesgo esta independientemente asociado con la edad,
aumentando desde un 5.1% en los menores de 30 afios a un 27% a los de entre 50 y
59 afios (incremento de un 41% por 10 afios mas de edad) y se asocia con la toma de
NRTIs y de IPs (sobre todo LPV/r, estavudina y didanosina). No esta claro si su

prevalencia es mayor que en la poblacién no VIH #* ™11,
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6.1.1.- Diagnéstico

Es dificil valorar correctamente el RCV, ya que en los pacientes con el VIH a
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos se afade el VIH y el tratamiento
antirretroviral. No disponemos de ecuaciones de riesgo adecuadas, y aunque a la de
Framingham o a la del Score se afiaden otras mas especificas como la del D:A:D, en
general se infraestima el riesgo. Pese a todo, y dada la mayor prevalencia de RCV en
los pacientes mayores de 50 afios, es fundamental valorar 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 TAR y cada vez que se tiene
gue cambiar el mismo, para buscar la mejor opcion, aunque también hay que tener en

cuenta que los farmacos actuales tienen un mejor perfil metabolico®*?.

Los factores de riesgo clasicos aparecen definidos en la tabla 9. A estos
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 una glucemia basal elevada (110-125 mg/dI)*.

Tabla 9. Factores de Riesgo cardiovascular clasicos

No modificables:

e Edad (vardn 245 afios, mujer 255 afios 0 menopausia precoz sin tratamiento hormonal
sustitutivo

e Sexo masculino

e Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en parientes de primer grado, antes
de los 55 afios si es vardn o antes de los 65 si es mujer)

¢ Antecedentes personales de isquemia

Modificables

e Tabaquismo

e Hipertension arterial (= 140/90 mm Hg o en tratamiento)

e Diabetes (considerada ya como factor de riesgo equivalente a la cardiopatia
isquémica) o intolerancia a la glucosa.

e Colesterol LDL-c elevado (limite alto 13-159 mg/dl; alto 160-189 mg/dl y muy alto >190
mg/dl)

e Colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres; siendo
considerado como protector si es >60 mg/dl)

e Obesidad

¢ Inactividad fisica

e Dieta aterogénica
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6.1.2.- Tratamiento

Una vez evaluado el riesgo e identificados los factores de riesgo individuales,
hay que actuar inicialmente insistiendo en la dieta y el estilo de vida, interviniendo

sobre todo en los factores de riesgo modificables, sobre todo en el tabaco™.

Es fundamental elegir el TAR méas adecuado teniendo en cuenta el RCV de
cada paciente, para buscar el que menos alteraciones metabdlicas produzca, tanto en
los pacientes naives como pretratados. Otra estrategia puede ser cambiar el TAR si es

posible, siempre que no se comprometa la eficacia inmunoviroldgica®®*2.

Si se decide pautar farmacos para tratar los distintos factores de riesgo hay que
tener en cuenta las potenciales interacciones, y la posible suma de efectos adversos.

La actuacion a seguir queda resumida en la figura 2*2

Las interacciones farmacoldgicas aparecen reflejadas en el capitulo 8. En general, los

farmacos con menos interacciones son los inhibidores de la integrasa.
Recomendaciones

1. Los pacientes con el VIH mayores de 50 afios tienen mayor RCV que los pacientes
coeténeos sin el VIH. Se recomienda estimar el riesgo individual de sufrir un
evento cardiovascular con la mayor exactitud posible. Recomendacion fuerte,

baja calidad de evidencia.

2. 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. Recomendacién fuerte,

moderada calidad de la evidencia.

3. Hay que tener en cuenta el RCV en el momento de inicio y en cada cambio de
tratamiento antirretroviral para elegir la combinacion de farmacos con mejor perfil

metabdlico. Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia.

4. Las interacciones farmacoldgicas son un factor a tener en cuenta en la eleccion de
las opciones terapéuticas més adecuadas, tanto desde el punto de vista de
tratamiento  antirretroviral como de las comorbilidades metabdlicas.

Recomendacién fuerte, elevada calidad de la evidencia.
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Figura 2. Evaluacion y actuacion de factores de riesgo cardiovascular

Identificar los Factores de RCV:

= Hipertension

=  Tabaquismo

= Historia familiar de cardiopatia
isquémica

=  Medir glucemiay perfil lipidico en
ayunas (colesterol total, colesterol
HDL y LDL, y triglicéridos).

Identificar la presencia de Enfermedad
Coronaria o Equivalentes (a):

Infarto de miocardio o angina
Diabetes mellitus

Enfermedad arterial periférica
Enfermedad coronaria silente
Aneurisma de aorta abdominal
Enfermedad carotidea

} )

Dieta y modificacion del estilo de vida (b)
Intervencion sobre los factores de riesgo no lipidicos,
sobre todo tabaquismo

. . y . o -
Evaluar el riesgo de sufrir un evento coronario en los préximos 10 afios
mediante la ecuacion de Framingham: http://cphiv.dk/tools.aspx (C)

v
v v v v

Riesgo de eventos
coronarios en los proximos
10 afios bajo (<10%)

Riesgo de eventos
coronarios en los proximos
10 afios intermedio (10-
20%)

l

Modificacion del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL>130 mg/dI
(objetivo: <130 mg/dl) (e)

Riesgo de eventos
coronarios en los proximos
10 afios alto (>20%)

l

Modificacion del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL>100 mg/dI
(objetivo: <100 mg/dl) (e)

Modificacién del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL>70 mg/dl
(objetivo: <70 mg/dl) (e)

b) Para identificar la presencia de arteriosclerosis asintomatica en otras localizaciones puede ser
necesario realizar técnicas especificas (p.ej. ITB y GIM carotideo).

c) Recomendar actividad fisica regular y medidas especificas para abandonar el tabaco. Control de la
tension arterial.

d) El RCV puede también estimarse segln el N° de factores de riesgo mayores o independientes
distintos del colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica precoz, edad 245 afos en
varones y =55 afios, tabaquismo, hipertension arterial y colesterol HDL bajo). Un colesterol =60
mg/dL es protector y resta un factor. Cuando estan presentes multiples factores (>3), se considera
que el riesgo es elevado (<20%) o intermedio (10-20%), cuando estan presentes 2 0 mas, se estima
que el riesgo es intermedio (10-20%) o bajo (<10%), y cuando existe uno o ningun factor, se
considera bajo (<10%).

e) El tratamiento hipolipemiante puede ser mas eficaz para conseguir los objetivos lipidicos. La
modificacion del TAR es una buena opcién cuando se considere que puede estar contribuyendo a la
dislipemia y exista una pauta alternativa que produzca menos alteraciones metabdlicas sin
comprometer la eficacia virolégica (p.ej. sustitucion de un IP/r por un NN, -e por un IP/r con menos
efectos sobre los lipidos, o por un inhibidor d ela integrasa como raltegravir o elvitegravir; sustitucién
de d4T o AZT por tenofovir). La modificacién del TAR debe considerarse especialmente en pacientes
con un riesgo cardiovascular elevado.
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6.2.- Alteraciones renales

Con el aumento de la edad, el rifibn presenta una nefropatia que se caracteriza
por una glomeruloesclerosis y una fibrosis tubulointersticial progresivas incluso en
ausencia de otras formas especificas de enfermedad renal. En personas que
presentan esta nefropatia, con un filtrado glomerular conservado (eGFR>60 ml/min)
hay un riesgo aumentado de que se produzca una fibrosis rapida y enfermedad renal
terminal cuando se afiade otro tipo de problema renal: nefropatia por el VIH o VHC...
La presencia de proteinuria y/o filtrado glomerular reducido aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular, la fragilidad y la morbi-mortalidad cuando los pacientes
ingresan por otro motivo. Los pacientes con el VIH presentan otras coinfecciones que

pueden producir o agravar la patologia renal ****.

Al igual que sucede con otras comorbilidades, los pacientes con el VIH
mayores presentan una mayor probabilidad de patologia renal que los pacientes no
VIH. Es importante evaluarlos bien, ya que la interpretacion de los resultados de las
pruebas puede ser errénea: cambios en el filtrado glomerular o proteinuria se pueden
atribuir a patologias preexistentes en lugar de problemas nuevos. En ocasiones puede
ser necesaria la realizacién de una biopsia renal. Los pacientes mayores presentan un
mayor riesgo de desarrollar alteraciones renales, y mas especificamente si tienen el

VIH y toman tenofovir, atazanavir e indinavir. ***2,

Los factores de riesgo independientes de desarrollo de insuficiencia renal son:
cifra de CD4 baja, supresion viral incompleta, toma de un inhibidor de proteasa
potenciado con ritonavir, edad avanzada, diabetes, dislipemia, HTA, coinfeccion con
VHC, niveles basales elevados de creatinina, habito tabaquico, toma de medicaciones
nefrotdxicas, y bajo peso'® El uso acumulativo de TDF se asocia de un modo
independiente con tasas mas altas de insuficiencia renal *"*® .Los otros factores que
se asocian con la toxicidad por TDF son mayor edad, HTA, hepatitis C, filtrado

glomerular inicial bajo, CD4 bajos y toma concomitante de un IP/r. *"*®

Aunque el seguimiento es limitado, el deterioro de la funcion renal asociado
con TDF, ATV/r y LPV/r parece reversible, aunque se puede observar cierto grado de

alteracion renal un afio después de la suspension de TDF por este motivo. ***’

El deterioro de la funcion renal altera el aclaramiento de los farmacos y afecta a
las interacciones farmacoldgicas. Todo ello puede aumentar el riesgo de

nefrotoxicidad. Es importante tener en cuenta que en las personas mayores la funcién
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renal puede estar disminuida,, y que este deterioro puede verse agravado por el uso
de farmacos concomitantes. Por este motivo, cuando se afiade un nuevo farmaco con
potencial impacto en la funcion renal, se debe estar atento a las potenciales
interacciones farmacolégicas, por lo que puede ser preciso un ajuste de dosis *#29,
Sl el deterioro de la funcién renal esté relacionado con alguno de los farmacos
(se comenta con detalle en el capitulo 7), es fundamental el diagnéstico precoz con el
fin de suspenderlo lo antes posible y asi evitar agravar el dafio renal.
Ademads, la presencia de patologia renal empeora el prondstico y aumenta la
mortalidad de los pacientes con el VIH, sobre todo tras hospitalizacion por otras

causas, ya que aumenta la fragilidad **8*°

6.2.1.- Diagnéstico y tratamiento

Se debe realizar una valoracién de la funcién renal en la visita basal y segun
los resultados y las caracteristicas del paciente un seguimiento especifico. Esta
reflejado en las figuras 3 a 5. si hay alteracion de la funcion renal, la actitud a seguir es
la reflejada en la figura 6. Si el cociente albumina-creatinina o albumina-proteinas en

orina son anormales, la actitud a seguir se refleja en la figura 7*%*°.

La insuficiencia renal incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares, sobre
todo de IAM, por lo que los objetivos terapéuticos de los pacientes que la presentan

deben ser muy agresivos

La HTA es la principal causa de patologia renal en poblacion de edad, de ahi la
importancia de su manejo adecuado sobre todo en pacientes en los que se produce un

deterioro progresivo del filtrado glomerular.

Los pacientes con el VIH pueden precisar didlisis y/ o trasplante renal
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Figura 3. Valoracion de la funcién renal

PRIMERA VISITA de
paciente con
INFECCION por VIH

Analisis de factores de riesgo de enfermedad renal:

Raza negra
Carga viral {=4000 copias RMNAMmML)

Recuento de CD4 (= 200 c&limm?)
Coinfeccidn por VHC yio VHB

Hipertension arterial (HTA) — grado de control
Diabetes melliitus (OM) — grado de control
Famacos nefrotéxicos (TDF, ATZ, IDV)
Antecedentes familiares de nefropatia

Edad = 60 afios

L N

Evaluacién inicial:
- Funcion renal — Creatinina y FGe (CKD-EPI)
- Proteinuria — CPCo (afiadir Albuminuria — CACo , si DM o HTA) Figura 4
- Tirareactiva (glucosuria) / Sedimento urinario — deteccién de hematuria

ALTERADD

FG <60 mlmin/1.73mz2
wig
t FG=25%
i

HORMAL
h

¥

Control evolutivo ANUAL de:
- Funcion renal — Creatinina y FGe (CKD-EPI)

+ FG = 5 mifmin/1.73mz2fafio, mantenido
wig
CPCo=020g/g
wiG
Sedimento = 5 hematies/campo

Figuras4y5

- Proteinuna — CPCo
- Tira reactiva / sedimento urinario
- Presion arterial

. Si factores de riesgo: SEMESTRAL
. Si DM o HTA: SEMESTRAL
+ Albuminuria (CACo)
. Si Tenofovir: a los 1-3 MESES y SEMESTRAL
+ Concentracidn sérica de fosfato
+ Glucosuria con tira reactiva (con control de glicemia)

TOF = Tenofovir; ATV = Atazanavir; |DV = Indinavir, FGe = filtrado glomerular estimado; CPCo = cociente proteina/creatinina en orina; CACo = cociente
alodiminalcreatinina en orina; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial




Figura 4: Actuacion frente a una alteracion de la funcién renal.

Alteracion de la funcién renal
FG <60 mifmin/1.73m2 o

+ FG = 25% respecto valor previo ¢
+ mantenido FG = & mliimin/1.73m%afio

Investigar proceso AGUDO o CRONICO
1. Revision analiticas previas
2. Conirol analitico evolutivo precoz (<4 semanas)

ANAMNESIS
1. Famacos potencialmente nefrotdricos (TDF, ATV, IDV, AINE) o
que pueden interferir en la funcion renal (IECA, diuréticos)
2. Consumo reciente de drogas

EXPLORACION
1. Presion arteral, ;hemodinamia?
2. Estade de volemia

—  Proteinuria (CPC)
—  Sedimento urinario — deteccion de hematuria

+ Sensible para descartar obstruccion renal

- Ecografiarenal -----------c---ooooooeeeoooooooo """+ Informacian del tamaio y ecoestructura renales

{valeracion de eronicidad si diametro renal longitedinal < 8 cm y
grosor de la cortical < 1 cm)

Hipotension arterial - Proteinuria NEFROTICA - Proteinuria LEVE (= 1 gfg) - Ecografia: ECTASIA PIELOCALICIAL

Signos de deplecion de volumen z3gfg) - Sedimenio NORMAL o con

- Proteinuria NEG. - Microhematuria y proteinuria de leucocituria estéril = Sospechar uropatia obstructiva

- Sedimento NORMAL cualguier rango

- Ecografia NORMAL # Sospechar lesion tubular o

. o » Sospechar enfermedad proceso tubulointersticial
# Sospechar insuficiencia glomerular
renal prerenal
VALORACION NEFROLOGICA VALORACION UROLOGICA

TDF = Tenofovir, ATV = Atazanavir; |IDV = Indinavir; AINE = antiinflamatorios no esterideos; IECA= inhibidores de la enzima convertidora de angotensina
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Figura 5: Estudio béasico de hematuria

Estudio basico de Hematuria

Hemograma y Bioquimica general. Sedimento urinario

Urocultivos para descartar infeccion urinaria

Calciuria/Uricosuria para descartar cristaluria como causa de la hematuria
Ecografia renal y de via urinaria para descartar tumores, litiasis, etc
Citologia urinaria en pacientes de riesgo para neoplasia de via urinaria

Microhematuria persistente de causa no filiada
Acompaihada de Proteinuria negativa
proteinuria

J Estudio de sedimento en familiares
de primer grado

Probable glomerulonefritis
crénica (lgA, etc...)
Valorar Biopsia Renal

Microhematuria familar No Familiar
Seguimiento periddico Seguimiento
periédico
Causas mas probables: Causas mas
probables:
Hematuria familiar benigna (HFB) (80%) HFB, IgA

Nefropatia IgA familiar (10%)
Hipercalciuria;‘Hipw.{mﬂfo}

Excelente pronéstico en ausencia de proteinuria
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Figura 6. Actuacioén frente a una alteracion de la funcién renal

Alteracion de la funcion renal
FG =60 mifmin/1.73m? &
+ FG = 25% respecto valor previo o
+ mantenido FG = 5 mifmin/1_7T3m2/afio

Investigar procesoc AGUDOD o CROMICO

1. Revision analiticas previas
2. Control analitico evolutivo precoz (=4 semanas)

AMNAMMESIS
1. Farmmacos potencialmente nefrotoxicos (TDF, ATV, IDV, AINE) o

que pueden interferir en la funcion renal (IECA, diuréticoes)
2. Consumo reciente de drogas

EXPLORACION
1. Presion arterial, ; hemodinamia ?

- Proteinuria (CPC)
- Sedimento urinario — deteccion de hematuria

2. Estado de volemia

* Sensible para descartar obstruccion renal

Ecografia renal ™4 « Informacién del tamafio v ecoestructura renales

(waloracion de cronicidad si diametro renal longitudinal < @ em y
grosor de la cortical < 1 cm)

Hipotension arterial - Proteinuria NEFROTICA - Proteinuria LEVE (= 1 g/g) - Ecografia: ECTASIA PIELOCALICIAL

Signos de deplecion de volumen = 3 g/g) - Sedimento NORMAL o con

- Proteinuria NEG. - Microhematuria y proteinuria de leucocituria estéril * Sospechar uropatia obstructiva

- Sedimento NORMAL cualquisr rango

- Ecografia NORMAL #» Sospechar lesion tubular o

= Sospechar enfermedad
» Sospechar insuficiencia glomerular
renal prerenal

proceso tubulointersticial

VALORACION NEFROLOGICA WVALORACION UROLOGICA

TDF = Tenofovir, ATV = Atazanavir; IO = Indinavir, AINE = antiinflamatorios no estercideos; IECA= inhibidores de la enzima convertidora de angotensina
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Figura 7. Actitud a seguir en caso de cociente albumina/ creatinina o albiUmina/proteinas en orina anormales.

Sospecha de
‘ CAC o CPC patologica tubulopatia proximal

I (Sdr de Fancomni)

[ Sedimento urinario l
Completar estudio
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o hematuria renal ampliado)

CAC o CPC <300 mg/g
Ausencia de hematuria

o FG=60 mlimin/1.73 m?
o ecografia renal patologica

FG nomal

‘ iAlta sospecha de NAVIH?

(raza negra, sindrome nefrotico) Estudio dirigido:
Repetir CPAICPC, Complemento
Sedimento y FG ) AMNA )
en cada revision L Crioglobulinas
Considerar factores de WHB f WHC
Riesgo (HTA, DM,

sobrepeso, ingesta de sal)
Congiderar tratamiento
con bloguedores del
SRAA, restricion de sal,
evitar sobrepeso

Considerar biopsia renal,
inicio de TAR
y tratamiento con blogueantes
del SRAA

4){ Seguimiento

CAC: cociente albamina/creatinina en orina; CPC: cociente proteinas/creatinina en orina. FG, filtrado glomerular; VHBNHC, virus de la
epatiti - TA i i iral: Ipertensic eral: AA- sistema renina anaiotensina aldosterona
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Recomendaciones
1. Los pacientes mayores con el VIH deberian tener controles al menos anuales
de las cifras de creatinina sérica, del filtrado glomerular y de la proteinuria.
Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada.

2. Atodos los pacientes con proteinuria y antecedente de consumo de drogas se
les deberia realizar un despistaje de infeccion por el VIH y otras como VHB y
VHC. Recomendacion fuerte, calidad de evidencia fuerte.

3. Los pacientes con un cambio agudo en la funcién renal deberian ser evaluados
de todas las causas de enfermedad renal. En ocasiones es necesaria la
consulta al nefr6logo. Recomendacion fuerte, calidad de evidencia fuerte.

4. Es fundamental ajustar la dosis de farmacos a la funcion renal (incluidos los
antirretrovirales) y tener en cuenta las interacciones farmacoldgicas.

Recomendacioén fuerte, calidad de evidencia fuerte.

6.3.-Alteraciones 4seas.

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis es mayor en los pacientes con el
VIH que en la poblacién sin el VIH (6,4 y 3,7 veces respectivamente), lo que se
traduce en un mayor riesgo de fracturas. Estos problemas, que estan relacionados
con la edad, se ven agravados por la infeccién por el VIH 224,

Los factores de riesgo de progresiéon son basicamente: la edad, la inactividad
fisica, la baja ingesta de calcio y déficit de vitamina D, ademas del consumo de
tabaco, alcohol y/o de opiaceos, el bajo IMC, el descenso en los niveles de
testosterona, o presentar enfermedades sistémicas graves, entre otros “°,

Un problema creciente es el déficit de vitamina D, que aparece en un 42%-72%
de las personas con el VIH segun las distintas series estudiadas (CITA). El riesgo
aumenta con la edad, el mayor tiempo en TAR, y la toma de tenofovir o de efavirenz ?*
%% El impacto de los distintos farmacos sigue estando en revision?

El TAR se ha relacionado con una menor DMO, algo que se confirma en el
estudio SMART, al objetivarse una mejora de la misma en los pacientes cuando
suspenden el TAR .

La prevalencia de fracturas también es mayor. En un metaanalisis se establecio
en un 58% de incremento de riesgo de fractura *’. Los factores de riesgo son: raza
blanca, nadir de CD4 <200 cel/mL, TAR prolongado con LPV o TDF?, edad avanzada,
y el abuso de alcohol o distintas sustancias toxicas. En los andlisis ajustados por esas

variables, la infeccién por el VIH se asocié, de un modo significativo, con un mayor



riesgo de fracturas por fragilidad en hombres >50 afios, pero no en mujeres

premenopausicas o en hombres <50 afios **%.

6.3.1.- Diagnéstico y tratamiento:

Las pautas a seguir aparecen reflejadas en las distintas guias terapéuticas. 23

Hay que realizar un despistaje adecuado tanto de las causas de alteraciones del
metabolismo dseo, como de su existencia de forma proactiva, ya que su incidencia es

claramente mayor en los pacientes de edad y con la infeccion por el VIH.

En pacientes con alto riesgo de alteraciones de la densidad mineral ésea o en
los que se obijetiva deterioro de la misma, hay que replantearse el uso de TDFr, sobre
todo asociado a inhibidores de proteasa potenciado, siendo necesaria la suspension

del mismo en algunos casos si es posible desde el punto de vista inmunovirolégico.?*
31

6.3.1.1.-Cribaje:

Est4 indicada la realizacion de densitometria 6sea en pacientes con: %!

-historia de fracturas por fragilidad

-toma de glucocorticoides (25 mg/d durante mas >3 meses)

-alto riesgo de caidas a cualquier edad

-todas las mujeres postmenopausicas

-hombres mayores de 50 afios

Si no se dispone de DEXA, se puede determinar el riesgo de fractura por FRAX.
6.3.1.2.- Tratamiento:

- Si no existe historia de fractura, el T score es >-2.5 6 el FRAX <20%: se recomiendan
medidas higiénico dietéticas, una ingesta adecuada de calcio y mantener unos niveles
adecuados de vitamina D.?> 2%

- Si el T score es <-2.5, 0 esta entre -1y -2.5, y el FRAX score es 220% o0 =3% en la
cadera, 0 ya existe fractura de cadera o fractura vertebral, es fundamental descartar
causas de osteoporosis secundaria y plantear tratamiento. Ademas de las
29-31

recomendaciones anteriores hay que plantearse la administracion de bifosfonatos.

6.3.1.3.- Monitorizacion:
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-Si no se pautan bifosfonatos, repetir DEXA en 5 afios si la osteopenia es leve-

moderada (T score -1.01 a-1.99), y alos 1-2 si es avanzada (T score -2 a -2.49)*3!

-Si se pauta tratamiento con bifosfonatos, repetir el DEXA cada 2 afios y revalorar el

continuar con tratamiento a los 3-5 afios?*3!

Recomendaciones

1. La prevalencia de osteopenia-osteoporosis, asi como el riesgo de fracturas son
mas elevados en pacientes con el VIH mayores de 50 afios. Es fundamental
identificar los factores de riesgo que se pueden modificar y las causas de
osteoporosis (recomendacién fuerte, calidad de evidencia alta). La
densitometria 6sea es fundamental para el diagnéstico y la monitorizacion.
Esta recomendada en las mujeres postmenopausicas y en hombres mayores

de 50 afios. (recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

2. El tratamiento depende de la etiologia de la osteoporosis-osteopenia. Se ha
demostrado la eficacia de los bifosfonatos, aunque el seguimiento es corto.

(recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

3. Puede ser necesario el cambio de tratamiento antirretroviral en pacientes con

osteoporosis (recomendacién moderada, calidad de evidencia baja)
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Comorbilidades neuropsiquiatricas

Las alteraciones neuropsiquiatricas son muy frecuentes en la poblacion general
de edad avanzada y, por consiguiente, también en la poblacién de personas con el
VIH de edad avanzada. Algunos estudios como el realizado entre la poblacion
veterana estadounidense han demostrado que la prevalencia de los trastornos
depresivos, el abuso de alcohol o dependencia y el abuso de drogas o dependencia es
mas alta en los veteranos con el VIH que en el colectivo de veteranos sin infeccién por
el VIH'. Otros estudios realizados en diferentes continentes también muestran una
elevada prevalencia de trastorno depresivo mayor y, en general, de sintomatologia
depresiva en pacientes con el VIH de edad avanzada®®. Por todo ello, podemos
afirmar que los trastornos neuropsiquiatricos tienen una especial relevancia en esta
poblacion y, probablemente, estén sensiblemente infradiagnosticados e infratratados,
como se ha observado en otros estudios sobre la depresién en la poblacion de edad
avanzada®.

En lo que se refiere al diagndstico y tratamiento general de los trastornos
neuropsiquiatricos nos remitimos a las recomendaciones realizadas tanto en el
“‘Documento de Consenso sobre las Alteraciones Psiquiatricas y Psicologicas en
Adultos y Nifios con Infeccion por el VIH y en el Documento de Consenso sobre el
Manejo Clinico de los Trastornos Neurocognitivos Asociados a la Infecciéon por el VIH
del Plan Nacional sobre el SIDA” °°.

En esta parte destacaremos algunas peculiaridades y caracteristicas mas
especificas de las comorbilidades neuropsiquiatricas que se pueden observar en las

personas con el VIH de edad avanzada.
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Alteraciones neuropsicologicas
La alteracion neuropsicoldgica es una de las comorbilidades més frecuentes en
los pacientes de edad avanzada. Hasta un 15 % tiene alteraciébn neurocognitiva con

| ® y hasta cuatro veces mas que la poblacién joven con el VIH'.

afectacion funciona
Esta prevalencia resulta mucho mayor si solo se tiene en cuenta la alteracion

neuropsicolégica sin implicacién funcional, es decir, asintomatica” 8.

La poblacion con el VIH de edad avanzada es especialmente vulnerable al deterioro

cognitivo y funcional® *2. Las alteraciones funcionales asociadas al deterioro cognitivo

1314

mas importantes son dificultades en la toma de la medicacion y dificultad para

realizar las actividades de la vida diariat®*?.

Por este motivo es especialmente
importante detectar precozmente estas alteraciones neurocognitivas, para poder
mejorar el funcionamiento diario y evitar una posible situacion de invalidez.

Otros factores de riesgo que hay que tener en cuenta para valorar la presencia
de un posible deterioro cognitivo en pacientes con el VIH de edad avanzada son las
enfermedades cerebrales previas, un bajo nadir del recuento de células CD4, carga
viral plasmética detectable y un recuento actual bajo de células CD4%'. Otras
enfermedades que pueden contribuir a un peor rendimiento cognitivo y que también
son frecuentes en pacientes de edad avanzada son la diabetes mellitus, la HTA,
efectos secundarios de los farmacos y el consumo de substancias psicoactivas®®.
Finalmente, en los pacientes con el VIH+ de edad avanzada también conviene
descartar la presencia otros trastornos neurodegenerativos, especialmente la
enfermedad de Alzheimer y la enfermedad cerebrovascular'”* .

Sin embargo, a pesar de que la edad avanzada es un factor asociado al
deterioro cognitivo, algunos estudios muestran que existen diferencias individuales®®.
Factores que pueden explicar estas diferencias en un mismo colectivo de personas de

edad avanzada son: la severidad de la infeccion?, la presencia de APOE4 o de carga

17, 20 21,22
R ’ ,

viral detectable en LC , estar activos laboralmente y el consumo de alcohol /
sustancias de abuso®. Una de las funciones que suele aparecer como marcador de
inicio de deterioro cognitivo en pacientes de edad avanzada, es la pérdida de la

atencion 8.

Depresion en pacientes de edad avanzada

La prevalencia de depresion en los pacientes con infeccién por el VIH puede
aumentar con la edad, (datos del 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 con el VIH de edad

avanzada®. Pacientes con edad avanzada recién diagnosticados pueden quedar al
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margen de los grupos de apoyo debido al impacto de la estigmatizacion por el VIH y
por la misma edad, y por ello tener més riesgo de sufrir sintomatologia depresiva. Las
fases prodromicas del deterioro neurocognitivo asociado al VIH en personas mayores
pueden aparecer en forma de apatia, letargia y aislamiento social, sintomas que
pueden confundir con un episodio depresivo mayor?®®. Las consideraciones que
tenemos en cuenta en general para pacientes con el VIH también deben aplicarse a
los pacientes de edad avanzada. Sin embargo, hay que tener especial precaucion con
los efectos secundarios y las posibles interacciones farmacolégicas. Se aconseja el
uso de antidepresivos activadores, bien tolerados y con escasas interacciones

farmacocinéticas.

Ansiedad en pacientes de edad avanzada

En el caso del tratamiento psicofarmacoldgico de la ansiedad en pacientes con
el VIH de edad avanzada, habria que evitarlo siempre que sea posible. Es preferible
aplicar estrategias cognitivas del manejo del estrés y de la ansiedad, ejercicios de
visualizacién, entrenamiento en relajacion muscular progresiva, biofeedback, y
técnicas conductuales semejantes®®. Sin embargo, se recomienda el uso de
psicofarmacoterapia en dosis bajas y periodos breves de tiempo. Las benzodiacepinas
son los farmacos ansioliticos mas utilizados, aunque como efectos secundarios suelen
producir sedacion, interaccionan con el alcohol, pueden crear dependencia, y se
asocian a interacciones farmacocinéticas, especialmente por actuar sobre el
isoenzima del citocromo P450 (CYP450) 3A4%°. Si el tratamiento ansiolitico se tiene
gue prolongar mas tiempo, se suelen utilizar los ISRS antes que las benzodiacepinas.
En cualquier caso, se aconseja la utilizaciébn de cortos periodos de tiempo de
benzodiacepinas de vida media corta o intermedia, que no tengan metabolitos activos
26.
Consumo de substancias

Aunque existen pocos estudios sobre el consumo de substancias de abuso en
pacientes con el VIH de edad avanzada, la prevalencia se sitla sobre un 30%,
respecto a un 45% en pacientes con el VIH jovenes®’. 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

jovenes y adultos de edad avanzada

Recomendaciones del “HIV and Aging Consensus Project” %
e El cribaje del deterioro cognitivo es importante. Hay que realizar una evaluacién de
los sintomas y repetir las exploraciones neuropsicologicas de forma periddica
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¢ Hay que descartar la presencia de un trastorno depresivo en pacientes de edad
avanzada utilizando una medida estdndar adecuada (como la Escala de Depresién

Geriatrica) que minimiza el efecto confusor de los sintomas depresivos somaticos.

e Muchos trastornos de ansiedad pueden ser tratados con inhibidores de la
recaptacion de serotonina en lugar de las benzodiacepinas y evitar asi algunos
efectos secundarios indeseables.

e Si se requiere tratamiento psicofarmacologico para el control de una crisis de
ansiedad, se recomienda la utilizacién de benzodiacepinas de vida media corta o

mediana y que no produzcan metabolitos activos.

o Es preferible el uso de farmacos no benzodiacepinicos para el tratamiento de la

ansiedad a largo plazo, cuando es necesario utilizar tratamiento farmacolégico.

o Es aconsejable motivar a las personas con el VIH+ de edad avanzada para que
suspendan o reduzcan al minimo su consumo de alcohol y de sustancias. Se
aconseja remitir al paciente a un centro especializado si existe la sospecha de que
presenta un trastorno por abuso o dependencia.

¢ Hay que evaluar de forma rutinaria la existencia de un posible consumo de alcohol
de riesgo o consumo compulsivo de alcohol. Hay que aconsejar la reduccion o
supresion del consumo en el contexto de la atencion clinica dirigida a mejorar la
situacion médica que a menudo presentan estos pacientes y que el consumo de
alcohol puede empeorar o desencadenar: reflujo gastroesofagico, alteracion de la
funcidon hepatica, plaquetopenia, dificultades para el manejo del tratamiento
antirretroviral, dificultad para tolerar los efectos secundarios gastrointestinales de

tratamiento, etc.)

e No hay ningun tipo de consumo de alcohol que pueda ser considerado seguro o

beneficioso para las personas con infeccion por el VIH

Recomendaciones
1. Se recomienda realizar una evaluacién de los sintomas relacionados con el
deterioro neurocognitivo y repetir las exploraciones neuropsicoldgicas de forma

peridédica. Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

2. Dado que la prevalencia de depresion es mayor en pacientes con el VIH de
edad avanzada, es fundamental su identificacion y su tratamiento.

Recomendacioén fuerte, moderada calidad de evidencia.
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3. En el tratamiento farmacoldgico de los trastornos de ansiedad se recomienda
utilizar inhibidores de la recaptacion de serotonina en lugar de las
benzodiacepinas y evitar asi algunos efectos secundarios indeseables.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

4. Es fundamental identificar el consumo de alcohol y recomendar su reduccion.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.
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7. POLIFARMACIA, TOXICIDAD POR TAR E INTERACCIONES

POLIFARMACIA

La morbimortalidad asociada a la infeccién por el VIH ha sufrido un descenso
importante en los Ultimos afios, debido, a la ampliacién del arsenal terapéutico
disponible y al aumento de la potencia y seguridad de los farmacos® Este hecho ha
conllevado que la expectativa de vida de la poblacién con el VIH haya aumentado y se

haya equilibrado respecto de la poblacion general, produciéndose simultdneamente un

envejecimiento paulatino de la misma. Se espera que, para el afio 2020, mas de la

mitad de la poblacién con el VIH a nivel mundial tenga mas de 50 afios®.

Paralelamente, se ha incrementado de manera importante la aparicion de
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comorbilidades no relacionadas especificamente con la infeccion y si con el
envejecimiento, como la hipertension, la diabetes, la osteoporosis etc®. Analizando por
estratos de edad, estudios como el de Schouten J et al, incluso demuestran que la

aparicion de comorbilidades es mayor que en cohortes similares sin infeccion por el

VIH?. La consecuencia l6gica del diagndstico de este tipo de patologias concomitantes

ha sido el incremento de la prescripcion cronica de farmacos no antirretrovirales,
generandose una situacion hasta ahora minoritaria, como es la polifarmacia en

pacientes con el VIH.

En términos generales la polifarmacia puede definirse como el uso
concomitante de numerosos farmacos de manera simultdnea. Sin embargo, existen
multiples definiciones del término, entre las que se incorporan aspectos como el uso
de medicacion potencialmente inapropiada, infrautilizacion del uso de farmacos o
duplicidad farmacoterapéutica. A nivel del “umbral” numérico, se dice que un paciente

esta polimedicado si usa =6 medicamentos simultaneamente®.

Estudios llevados a cabo en poblacion general han demostrado como la
polifarmacia esta claramente relacionada con resultados clinicos negativos,
incrementandose la aparicion de efectos adversos, interacciones entre farmacos,
medicacién inapropiada, y empeoramiento de los resultados en salud, En el paciente
de mayor edad, y como consecuencia del deterioro fisiolégico normal, esta
probleméatica es ain mas importante si cabe®. Algunos estudios muestran incluso
cémo la probabilidad de discontinuar el TAR en pacientes naive debido a toxicidad se

incrementa conforme avanza la edad de los pacientes’.

En el ambito del paciente con el VIH esta situacibn esta generando una

creciente preocupacion, que ird a mas sin duda, en los proximos afos.

CRITERIOS DE CALIDAD EN LA PRESCRIPCION Y OPTIMIZACION DE LA
POLIFARMACIA

Es importante conocer, y tener en cuenta los cambios fisiologicos que se
presentan en el paciente con el VIH durante el envejecimiento, ademéas del estado
mental, social y familiar del paciente. El cambio fisiolégico producido por la edad va
alterando paulatinamente los parametros de farmacocinética y farmacodinamia, que es
necesario conocer para prescribir medicamentos en forma adecuada. Si no tenemos
en cuenta estos aspectos, aparece el concepto de “prescripcion inadecuada de

farmacos” (PIF). Esta situacion podria definirse como el riesgo de sufrir efectos
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adversos mayores al beneficio clinico, especialmente cuando existen alternativas
terapéuticas méas seguras y/o eficaces. La PIF también incluye el uso de farmacos con
una mayor frecuencia o una mayor duracion que la indicada, el uso de farmacos con
un elevado riesgo de interacciones medicamentosas, y la duplicidad de farmacos de la
misma clase. La PIF incluye una incorrecta seleccion del medicamento o su dosis y la
no utilizacién o subutilizacién de farmacos beneficiosos que si que estéan clinicamente
indicados.

En poblacién general, la magnitud del problema es muy elevada y no hay
consenso para prevenir la PIF®®. En las dltimas dos décadas existe un creciente
interés en buscar los mecanismos para definir la adecuacién de los tratamientos
farmacoldgicos en los adultos mayores. Se han desarrollado diferentes grupos de
criterios para la deteccion de medicacion inapropiada en pacientes mayores como los
criterios IPET de origen canadiense, los criterios MAI, los criterios de Beers y los
STOP-STARTY. La utilizacion de estos criterios para mejorar la utilizacion de
medicamentos y evitar la PIF en poblacion con el VIH deberia ser estudiado y
validados en futuros estudios disefiados al efecto.

En pacientes con el VIH mayores se recomienda la revisibn de toda la
medicacién prescrita, al menos cada 6 meses en individuos que tengan prescrito 24
medicamentos, y al menos una vez al afio para el resto.

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

revision de la polifarmacia en la practica clinica diaria se detallan en las tablas 10 y 11.

Tabla 10. Decalogo de recomendaciones para optimizar la prescripcién
farmacolégicay larevision de la polifarmacia en la practica clinica diaria.

RECOMENDACIONES

1-Revisar periédicamente la prescripcion 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 la intervenciones de mejora

2-Sustituir medicamentos no indicados. Establecer sistemas de comunicacioén 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).
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6-Establecer estrategias conjuntas para la revisién de tratamientos que incluya reuniones
multidisciplinares periédicas y la utilizacién de herramientas informaticas que ayuden a la
toma de decisiones (pej en situaciones de insuficiencia hepatica o renal).

7-Utilizar cuestionarios (ej. el de Hamdy*), para llevar a cabo la revision de la polifarmacia.
Cuestionario de Hamdy: (Cuestiones a abordar durante la revisién de la medicacién)
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. ¢Incluye la estrategia terapéutica medicamentos prescritos para contrarrestar una
reaccion adversa? Si es el caso, ¢puede retirarse el farmaco que la origing?
4. ¢ Es la dosis subterapéutica o toxica considerando la edad del paciente, funcion renal?
5.¢,Se detecta alguna interaccion significativa farmaco-farmaco o farmaco-enfermedad?

8- Simplificar, siempre que se pueda, el régimen terapéutico y disminuir la complejidad
farmacoterapéutica.

9-Limitar, en la medida de lo posible, el nUmero de médicos prescriptores y evitar la
prescripcién “en cascada”.

10-La revisién de tratamientos debe repetirse periédicamente ya que, entre otras razones, el
efecto de la intervencién 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 actualizacidn lo que puede proporcionar para un paciente
modificaciones en su atencion o en su tratamiento.

* Pham CB, Dickman RL. Minimizing Adverse Drug Events in Older Patients. Am Fam Physician
2007;76:1837-44.

1.- Considerar para cada farmaco si su uso es necesario y apropiado en funcion del

1.1 Diagnéstico

1.2 Objetivos terapéuticos y resultados en salud
1.3 Eficacia y efectividad

1.4 Contraindicaciones

1.5 Efectos adversos

1.6 Dosis ajustada

1.7 Coste-efectividad

1.8 Toxicidad

1.9 Interacciones

1.10 Monitorizacion

2.- Considerar las condiciones clinicas del paciente:
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2.1 Indicaciones sin tratamiento

2.2 Tratamiento sin indicacion

2.3 Seleccion inapropiada

2.4 Dosis subterapéutica

2.5 No-Adherencia primaria o secundaria
2.6 Sobredosificacion

2.7 Reaccion adversa al medicamento

2.8 Interaccién medicamentosa

3- Considerar los farmacos a evitar en el paciente VIH+ de mayor edad independiente de la
situacion clinica

4.- Considerar las caracteristicas del paciente en cuanto a:

4.1 Estado de salud

4.2 Estado cognitivo

4.3 Adherencia

4.4 Complejidad farmacoterapéutica

4.5 Efectos inesperados

ADHERENCIA EN EL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE INFECCION POR EL VIH
CON POLIFARMACIA

La problemética sobre la importancia de la adherencia al TAR en pacientes con
el VIH ha sido un aspecto critico y estudiado en profundidad desde su inicio. El
analisis de los factores que determinan una correlacion con un alto grado de
adherencia han determinado que ésta suele ser mayor en poblacion de edad mas
avanzada que en los jovenes. Sin embargo, el deterioro cognitivo puede, a su vez,
empeorar la adherencia, provocando peores resultados en salud. Ademas, la
sobreprescripcion de farmacos de manera cronica y el consiguiente incremento de la
carga posoldgica que los pacientes con el VIH de mayor edad estan experimentando
en los Ultimos afios, puede contribuir a un cansancio y la desmotivacion sobre la toma
correcta de la medicacion “*'?. Los profesionales de la salud deben insistir a sus
pacientes sobre la importancia que tiene la adherencia a toda su medicacion, no solo
la antirretroviral, 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.

Actualmente, las intervenciones publicadas destinadas a mejorar la adherencia

en pacientes con el VIH de mayor edad son muy escasas y no permiten determinar
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unas recomendaciones de apoyo especificas. Aunque podria considerarse la idea de
extrapolar las llevadas a cabo en otras patologias como la diabetes o HTA, es
necesario evaluar su utilidad en poblaciones especificas como aquellos pacientes con
el VIH con deterioro cognitivo o con una mayor fragilidad.

Algunas estrategias a implantar pueden ser, recordatorios electrénicos, cribaje
para identificar y tratar la depresion, detectar el abuso de drogas, uso de pastilleros,
involucrar a algun apoyo familiar, y simplificar en la medida de lo posible los
regimenes terapéuticos.

Por tanto, es prioritario establecer estrategias para reducir la complejidad
farmacoterapéutica en pacientes con el VIH de mayor edad, evitando en la medida de
lo posible, la polifarmacia. Este aspecto redundard en una mejora en la adherencia

terapéutica, la prevencion de efectos adversos, errores de medicacién e interacciones.

Recomendaciones
1- En pacientes con el VIH mayores se recomienda la revision de toda la
medicacién prescrita, al menos, cada 6 meses en individuos que tengan =4
medicamentos, y al menos una vez al afio para el resto. Recomendacion

fuerte, moderada calidad de evidencia.

2- Es prioritario identificar y establecer estrategias para reducir la complejidad
farmacoterapéutica en pacientes con el VIH de mayor edad, evitando en la
medida de lo posible la polifarmacia. Recomendacién fuerte, moderada
calidad de evidencia.

3- Se recomienda realizar la revision de la farmacoterapia prescrita de forma
sistematizada y mediante una metodologia secuencial y estructurada.

Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.

TOXICIDAD DEL TAR EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

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 un handicap para la

adherencia de los pacientes al TAR.

Aunque los pacientes mayores tienden a ser mas adherentes al TAR y por
tanto suelen lograr un mejor control de la carga viral VIH que los méas jovenes®, la

aparicion de toxicidad atribuible a los ARV es mas frecuente, al menos en lo referente
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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 (ECV). Ademas, el componente inflamatorio asociado a la infeccion

por VIH puede contribuir al incremento en el riesgo™.

La edad avanzada favorece una disminuciéon de la reserva orgénica en la
funcién renal y hepatica que pone en riesgo a una mayor toxicidad del TAR debido a
una exposicidn a mayores concentraciones de farmacos con respecto a los sujetos
mas jovenes'. Este incremento del riesgo de toxicidad de los farmacos en pacientes
mayores ha llevado a los geriatras a la elaboracion de un listado de farmacos a evitar
en la poblacién general anciana por ser “potencialmente inapropiados” por su
toxicidad®, el cual incluye farmacos que tienen efectos sobre el sistema nervioso
central similares por ejemplo a los de efavirenz y farmacos que prolongan el intervalo

QT como algunos inhibidores de la proteasa

En los pacientes mayores, se ha descrito asimismo un incremento de la
fosforilacion intracelular de los analogos de nucleésidos, 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. Algunos de los tipicos
efectos secundarios del TAR, como la lipoatrofia podrian ser mas evidentes cuando se
asocian con los cambios faciales naturales que ocurren con el envejecimiento y
modificar negativamente la percepcion de la imagen corporal y la capacidad de

relacion.

El sindrome clinico del anciano fragil descrito en los Ultimos afios se asocia a
una disminucion de la reserva funcional organica que incrementa la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes. Se ha descrito un fenotipo caracteristico que aparece a
edades mas tempranas en la poblacién con infecciéon por el VIH que en la poblacién
general™®. Los ancianos fragiles muestran descensos significativos en el metabolismo
de farmacos en comparacién con individuos jovenes sanos. El aumento en la
exposicion a los farmacos también se relaciona con una combinacién entre una
disminucidon en el aclaramiento renal y la regulacion negativa de las enzimas

metabdlicas inducida por el exceso de citoquinas circulantes *°.

La mayoria de los ensayos clinicos randomizados 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
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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 (HR 1.21 por cada 10 afios de aumento)™. 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 evalué la
incidencia de eventos adversos metabdlicos o nuevas comorbilidades en pacientes por
encima de 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 mas alto en el grupo de pacientes mas mayores.
Ademas, la tasa de nuevas comorbilidades (neuropatia y trastornos cardiovasculares y
metabdlicos) fue mas alta en los pacientes mas mayores (24.52 por 100 pacientes-afio
vs 3.39 por 100 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 *°. Finalmente, una cohorte
africana que incluye datos de nueve paises subsaharianos si demuestra de manera
mas vehemente el efecto de la edad en la peor respuesta al TAR de los pacientes mas
mayores al encontrar un exceso de mortalidad tras tres meses de inicio del TAR en
todos los grupos de edad superiores a 40 afios. Los autores atribuyen este exceso de
mortalidad en los pacientes mas mayores a una variedad de causas entre las cuales
se encuentran la inmunosenescencia pero también la mayor toxicidad de los

antirretrovirales en este segmento etario .

A pesar de que no existen recomendaciones especificas en lo concerniente a
la eleccién del régimen antiretroviral de inicio en pacientes mayores, ésta debe
hacerse después de una revision 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. Un ejemplo de lo expuesto es el caso de la osteopenia/osteoporosis
y los farmacos antirretrovirales potencialmente implicados en la mujer
postmenopausica. En la tabla 12 se exponen las recomendaciones generales para

afrontar la aparicion de toxicidad relacionada con un farmaco antirretroviral.
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Tabla 12. Manejo de la toxicidad o efecto adverso de los ARV

1. Establecer la gravedad de la toxicidad

2.Evaluar la medicacion concomitante para establecer si la toxicidad puede ser
atribuible al/los ARV o a otros farmacos administrados conjuntamente.

3. Considerar otras enfermedades intercurrentes (p.ej. hepatitis viral si aparece
ictericia)

4. Manejar la reaccion adversa de acuerdo con la severidad:

Severas, 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

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

metabdlico y cardiovascular.

Recomendaciones

1. La eleccion del TAR de inicio en pacientes mayores debe hacerse
considerando las comorbilidades del paciente y las medicaciones

concomitantes. Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia.

2. Se recomienda realizar una monitorizacion de la toxicidad més frecuentemente
en pacientes mayores al menos cuando existan factores de riesgo asociados.

Recomendacién fuerte, baja calidad de evidencia.

INTERACCIONES DEL TAR CON LOS GRUPOS DE FARMACOS MAS
EMPLEADOS EN POBLACION DE EDAD AVANZADA

El riesgo potencial de interacciones en los pacientes con el VIH de edad

avanzada es mayor con los farmacos empleados para tratar eventos
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cardiovasculares, en especial estatinas, seguidos de los que actian sobre el
sistema nervioso central (psicofarmacos o metadona).”® No se incluiran en este
documento las interacciones con psicofarmacos dado que existe otro especifico
que trata de este tema (Recomendaciones de la SPNS/SEP/SENP/SEIP/GESIDA
sobre aspectos psiquiatricos y psicoldgicos en la infeccion por el VIH).?* Dada su
complejidad, s6lo pretendemos dar una vision general; para obtener mas detalles

2426 asi como las

se recomienda consultar las webs especificas sobre interacciones
fichas técnicas de los respectivos productos (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios http://www.aemps.qgob.es/cima/, Agencia Europea de

Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ y U.S. Food and Drug Administration

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

recomendaciones de las agencias reguladoras y de las principales sociedades
cientificas tanto nacionales (GeSIDA http://www.gesida-
seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2015/gesida-guiasclinicas-2015-tar.pdf),  como

internacionales (EACS http://www.eacsociety.org/quidelines/eacs-guidelines/eacs-

quidelines.ntml y AIDSInfo https://aidsinfo.nih.gov/quidelines/html/1/adult-and-

adolescent-arv-quidelines/0

El metabolismo de los antirretrovirales y su efecto inductor o inhibidor, asi
como las contraindicaciones de uso con otros farmacos pueden consultarse en
detalle en Documento de consenso de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al TAR en adultos con infeccion por el VIH, asi como en otras
revisiones.?’

Debe destacarse que las interacciones por induccién del metabolismo tienen
un inicio lento (dias a semanas), mientras que las que son por inhibicion del
metabolismo tienen un inicio rapido (horas).

En general, el mayor riesgo de interacciones lo presentan los inhibidores de
la proteasa y el nuevo inhibidor de la integrasa EVTG-cb por su efecto inhibidor
sobre el CYP3A4, que pueden provocar el acumulo/toxicidad de los farmacos que
emplean esta via metabdlica. Adicionalmente, ambos bloquean la glicoproteina-P
(P-gp), pudiendo aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos que
emplean este transportador. Los ITIANN EFV, NVP, y en menor grado ETV, son
fundamentalmente inductores del CYP3A4, por lo que pueden reducir la eficacia de
los farmacos que se metabolizan por esta via.

En general, cuando queremos evitar interacciones, debemos saber que
algunos antirretrovirales como RAL, RPV o MVC no modifican las concentraciones

de otros farmacos (es decir, no actian como “causantes” de interacciones). DTG
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tiene también poco riesgo, aunque puede tener algunas interacciones que afectan a
transportadores (ej, metformina) (tabla 13) ?**. RPV y MVC si pueden ser
“victimas” de interacciones cuando otros farmacos modifican sus concentraciones,
dado que son metabolizados mediante el CYP3A4 por lo que otros farmacos que
induzcan o inhiban el CYP3A4 pueden modificar sus concentraciones plasmaticas.
DTG tiene un metabolismo minoritario por el CYP3A4, por lo que se ver4d menos
afectado por esto. A diferencia de los anteriores, RAL se elimina por vias
independientes del citocromo P450 (por glucuronidacion, mediada por UGT1Al) y
por ello su riesgo de interaccién es minimo.

Farmacos como pioglitazona, repaglinida o verapamilo son metabolizados
en mayor o menor medida por el CYP2C8 y pueden presentar interacciones tanto
con los inhibidores de la proteasa como con los ITINN (tabla 13). EFV y los IP son
inhibidores de esta enzima ** aunque para RTV hay datos contradictorios. Segun la
ficha técnica americana de ATV, no es probable que ATV/r modifigue de forma
importante el CYP2C8, mientras que ATV no potenciado si lo inhibe. Otros como
clopidogrel, acenocumarol, carvelidol, losartan y las sulfonilureas, entre otros, son
metabolizados principalmente mediante el CYP2C9. El comportamiento de los
antirretrovirales respecto a esta enzima es distinto. Ritonavir (que basicamente es
un inhibidor) puede inducirla. EVTG es un inductor débil del CYP2C9 vy
probablemente produzca menor interaccion. A diferencia de los anteriores, EFV y
ETV tedricamente podrian inhibirla. La situacién es diferente cuanto se trata de
profarmacos como clopidogrel que es activado mediante el CYP2C9 o que tienen
metabolitos activos como losartan. En el caso de clopidogrel, un inductor del
CYP2C9 como RTV aumentaria la activacion/eficacia, en cambio con las
sulfonilureas y acenocumarol ocurriria una posible reduccién de su eficacia al
asociarlas con RTV (tabla 13). Cabe recordar que la mayoria de informacion es
tedrica y se desconoce el posible impacto clinico real.

El transportador glicoproteina-P, tiene por mision dificultar la penetracion en
el organismo de farmacos y otros productos téxicos que la empleen (sustratos), asi
como eliminarlos con mayor facilidad y evitar su distribucion a los distintos
compartimentos (ej. dificulta el acceso al sistema nervioso central). Existen otros
transportadores de interés como OATP1B1 y OATP1B3 que intervienen en la
excrecion biliar (ej. de las estatinas) y pueden ser bloqueado por los IP. Puede
encontrarse informacion especifica sobre transportadores en las webs
http://dbts.ucsf.edu/fdatransportal/index/*

http://www.pharmacologyweekly.com/content/pages/drug-reference-table-cyp-p450-

ugt-enzymes-transporters-In.
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Algunos antirretrovirales como saquinavir, LPV y ATV prolongan el intervalo
QT del ECG. RPV, en voluntarios sanos, a dosis mayores a las terapéuticas (75 mg
una vez al dia y 300 mg una vez al dia) prolongé el intervalo QTc en el EKG si bien
a la dosis terapéutica de 25 mg/dia no produce un efecto clinicamente relevante
sobre el intervalo QT. Si se asocian estos TAR con otros fdrmacos con riesgo de
prolongar el QT (betabloqueantes, antagonistas del calcio,...) debe monitorizarse el
ECG. Adicionalmente a esta interaccion farmacodindmica, debe considerarse el
efecto inhibidor del metabolismo de los inhibidores de la proteasa que provoca un
aumento de la concentracién de otros farmacos, y si éstos también prolongan el
QT, el impacto serd& mayor por sus mayores concentraciones. En la web
CredibleMeds® * puede consultarse el riesgo de algunos farmacos, aunque no se
trata de un listado exhaustivo. RTV produce asimismo una prolongacion moderada
y asintomatica del intervalo PR en algunos pacientes sanos. De forma rara, se han
notificado raros casos de bloqueo atrioventricular de 2° o 3° grado en pacientes con
enfermedad cardiaca estructural subyacente y anomalias preexistentes en el
sistema de conduccidn, o en pacientes que reciben medicamentos que prolongan el
intervalo PR.

La tabla 13 ofrece informacion detallada sobre el potencial riesgo de
interaccion con los farmacos de uso comun en las patologias crénicas mas
frecuentes. En los casos en los que la informacién es tedrica, la posible importancia
clinica debe intuirse basandose en la farmacocinética y, por lo tanto, los datos

deben interpretarse con prudencia.

Recomendaciones

1. Se debe registrar en la historia clinica todos los medicamentos (antirretrovirales
y no antirretrovirales), productos naturales y medicinas alternativas que toma el
paciente para evaluar posibles interacciones entre ellos. Esta evaluacion
deberia realizarse por lo menos una vez al afio. Recomendacion fuerte,

moderada calidad de evidencia.

2. Se debe considerar las caracteristicas especificas de la poblaciéon de edad
avanzada (eliminacién renal y hepatica disminuidas) que los hacen mas
susceptibles a mayor toxicidad en caso de interaccion. Recomendacion

fuerte, moderada calidad de evidencia.

3. Se deben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar los ajustes de dosis
correspondientes cuando sea necesario. Recomendacion fuerte, alta calidad

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

la asociacion y periddicamente durante la misma. Recomendacion fuerte,

moderada calidad de evidencia.

Tabla 13.- Riesgo de interaccion con los farmacos de uso mas frecuente en los

pacientes de edad avanzada. Modificado de Gedela K et al. *°

Metabolismo/excrecion
Efecto
inductor/inhibidor

Farmaco
(FCO)

de
los

Riesgo
interaccion
antirretrovirales

potencial
con

Importancia
clinica/
Recomendacion

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Amlodipino IP/r: puede
requerir |dosis
Diltiazem Sustratos de: CYP3A4 | IP/r: FCO.

— tconcentraciones/toxicidad ITINN/ puede
Nifedipino Diltiazem es un inhibidor | FCO requerir 1 dosis
Felodipino moderado de CYP3A4 e | ITINN’: |eficacia farmaco FCO.

inhibe P-gp Monitorizar EKG
con ATV, SQV,
LPV, RTV, RPV.
Verapamilo Sustrato de: CYP2CS, Riesgo de interaccion dificil de | Monitorizar
3A4 y P-gp. predecir, los IP/r e ITINN/ eficacia/toxicidad.
inhiben unas vias e inducen Evitar en lo
Inhibidor moderado de otras. posible/mucha
CYP3A4 precaucion.
Inhibidor P-gp Monitorizar EKG
con ATV, SQV,
LPV, RTV, RPV.

ANTIACIDOS, ANTIHISTAMINICOS H2 E

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Antiacidos de

lint: Los compuestos que

Administrar los

141% AUC ATV

Aly Mg contienen cationes polivalentes | antirretrovirales 2-
(Ca, Al, Fe, Mg) pueden reducir | 4h antes de los
su absorcién, por un antiacidos.
mecanismo independiente del
cambio de pH.

RPV, ATV: los antiacidos
reducen su absorcion.

Ranitidina Ausencia de interaccién con Ausencia de

Famotidina lInt interaccién con
176% AUC RPV lint
141% AUC ATV RPV: 4h antes 6

12 h después de

antiH2.

ATV/r: 2h antes 6

10h después de

antiH2. Ver nota *
Omeprazol 137% Cmin RPV RPV

contraindicada
ATV: ver nota *
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ANTIAGREGANTES
Ac. Esterasas plasmaticas y | RTV: induce la Poco claro.
acetilsalicilico | excrecion renal. glucuronidacion. Posible Emplear dosis
(aspirina; AAS) Iniveles/eficacia de AAS. habituales.
Clopidogrel Profarmaco. Activado RTV: tformacién metabolito Poco claro.
por: CYP2C9>3A4. activo de clopidogrel.
Inhibe: 2B6 EVTG-cb: interaccion poco
probable.
ETVy EFV: |formacién
metabolito activo de
clopidogrel.
ETV y EFV: posible |eficacia
clopidogrel
Prasugrel Profarmaco. Activado Segun la ficha técnica de Emplear dosis
por: CYP3A4 y 2B6 prasugrel probablemente el habituales.
efecto de los inductores e
inhibidores potentes del
CYP3A4 tienen poca
repercusion.
Ticagrelor Sustrato de: CYP3A4y | IP/ry EVTG/cobi Evitar IP/ry
Pgp contraindicados (riesgo de EVTG-chb.
Metabolito activo. sangrado)
ITINN’: |ticagrelor,
probablemente sin repercusion
clinica
ANTICOAGULANTES
Acenocumarol | CYP2C9 > CYP1A2y EFV: puede 16| eficacia Monitorizar
CYP2C109. anticoagulante estrechamente
ETV: ¢puede 1 eficacia INR.
anticoagulante? RTV: puede
IP/r: aunque se ha descrito requerir 1 dosis
1del efecto anticoagulante, acenocumarol
habitualmente suele producirse | EFV: puede
el efecto contrario: se requiere | requerir 16| dosis
tdosis de acenocumarol acenocumarol
EVTG-cb: podria modificar la ETV: puede
eficacia, aunque no hay datos | requerir | dosis
acenocumarol
Heparina Eliminacién hepatica en | Interaccion con TAR poco Seguimiento
la que interviene en probable. habitual.
parte el sistema reticulo
endotelial. No mediada
por el citocromo P-450
NACA:
Apixaban Sustrato de: CYP3A4y | IP/ry EVTG-ch: Evitar IP/ry
P-gp contraindicados por aumento EVTG-cb por
del riesgo de sangrado. riesgo de
(ambos antirretrovirales inhiben | sangrado. Evitar
el CYP3A4 y la P-gp) ITINN/ por
ITINN/: posible |efecto |eficacia.
anticoagulante.
Dabigatran Eliminacién renal IP/r: segin un estudio en IP/r: dosis
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inalterado y por
gluruconidacion.
Sustrato de P-gp.

voluntarios sanos, interaccion
significativa poco probable
EVTG-cb: , interaccion
significativa poco probable
espaciandolos 2h

ITINN: interaccién poco

habituales.
Precaucion (datos
limitados)

probable.
Rivaroxaban Sustrato de: CYP3A4y | IP/ry EVTG/cobi: Evitar IP/ry
P-gp contraindicados por aumento EVTG-cb. Evitar
del riesgo de sangrado. Un ITINN/ por
caso descrito de sangrado leficacia.
digestivo
ITINN': posible |efecto
anticoagulante
BETABLOQUEANTES Monitorizar EKG con ATV, SQV, LPV, RTV, RPV.
Atenolol Eliminacién renal Escaso riesgo de interaccion. Seguimiento
En general, precaucién con habitual
farmacos que prolonguen
intervalo QT
Bisoprolol 50% inalterado por IP/r: IP/r: monitorizar
orina tconcentraciones/toxicidad toxicidad FCO.
50% metabolismo: FCO ITINN:
CYP3A4 ITINN': leficacia FCO monitorizar
eficacia FCO.
Carvedilol CYP2D6, 2C9> 3A4, Riesgo de interaccion dificil de | Monitorizar
1A2y 2E1 predecir, los IP/r e ITINN/ eficacia/toxicidad.
inhiben unas vias e inducen
otras.
EVTG-cb: probablemente
interaccion leve |617?
Metoprolol CYP2D6 IP/r: IP/r: monitorizar
tconcentraciones/toxicidad toxicidad FCO.
FCO
EVTG-cb? leve
concentraciones FCO.
ITINN: interaccion poco
probable.
Propranolol CYP2D6y 1A2 IP/r: con RTV posible 16| FCO, | IP/r: monitorizar
mayoritarios dificil de predecir. eficacia/toxicidad
EVTG-cb: ¢ tleve FCO? FCO
ITINN: interaccién poco
probable
DIURETICOS
Furosemida Eliminacién renal 90% Interaccion con TAR poco Monitorizar
Glucuronidacion probable. funcién renal y
minoritario. Nefrotoxicidad y alteraciones electrolitos.
Inhibe OAT1. electroliticas. Precaucion con

nefrotéxicos como
TDF (Jeliminacion
renal de TDF por
OAT1)

Hidroclorotiazid

Eliminacién renal

Interaccién con TAR poco

Monitorizar
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Inhibe OAT1.

probable.
Nefrotoxicidad y alteraciones
electroliticas.

funcion renal y
electrolitos.
Precaucion con
nefrotbxicos como
TDF (|eliminacién
renal de TDF por
OAT1)

ESTATINAS

Atorvastatina

CYP3A4

Metabolitos activos
Excrecion biliar
(OATP1B1); renal <2%

DRVIr; 1 4 veces AUC
atorvastatina (10 mg/dia).
LPVIr. 1t 6 veces

atorvastatina (20 mg/dia).
ITINN' posible | niveles de

atorvastatina.

AUC

IP/r: iniciar
atorvastatina a
dosis bajas
(10mg; no
exceder 20
mg/dia)35 y
monitorizar
estrechamente.
EVTG-cb:
contraindicado
segun ficha
técnica.

ITINN': puede
requerirse
aumento de dosis
de atorvastatina.

Lovastatina

CYP 3A4

Metabolitos activos
Excrecion biliar 83%;
renal ~ 10%

Tedricamente pueden
producirse aumentos
importantes en las

concentraciones de lovastatina
con todos los IPs.
ITINN/: posible
lovastatina.

lefecto

IP/ry EVTG-ch:
contraindicado
ITINN': puede
requerirse
aumento de dosis
de lovastatina.

Pitavastatina

Glucuronidacion
(UGT1A3 y UGT2B7).
Minimo por CYP2C9 y
CYP2B7.

ATV: 1 31% AUC pitavastatina

LPV/r: ausencia/minima de
interaccién farmacocinética con
pitavastatina.

EVTG-ch: no
recomendado
segun ficha
técnica

Metabolito inactivo. ITINN/: interaccién poco | Resto TAR: no se
Excrecion biliar | probable requiere ajuste de
(OATP1B1) dosis.
Seguimiento
habitual.
Pravastatina Glucuronidacion, con |DRV/r: 1t 81% AUC de | LPVIr: no se

minima intervencion del

pravastatina (40 mg c/24h).

requiere ajuste de

citocromo P450. | LPVI/r: 1 30% AUC pravastatina | dosis.

Excrecion  biliar  70% | (20 m9/d|’a). DRV/r y otros IP/r;

(OATP1B1) y renal 20%. | ITINN-: interaccion poco | empezar con

probable dosis bajas y
monitorizar
estrechamente.
Otros TAR: dosis
habituales
Rosuvastatina | Higado (minimo~10%): | ATV/r 1213% AUC | IP/ry EVTG/cobi:
CYP2C9y 2C19 rosuvastatina empezar con
Metabolitos: DRV/r: 150% el AUC | dosis bajas de

parcialmente activo e

rosuvastatina

rosuvastatina (5-
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inactivo. LPV/r 1108% AUC | 10 mg/dia),
Excrecion biliar | rosuvastatina aumentando la
(OATP1B1) Interacciones causadas | dosis
mayoritariamente por inhibicién | progresivamente.
del transportador OATP por los | ITINN: no hay
IP. datos
EVTG/cobi: 138% el AUC
rosuvastatina
Simvastatina CYP3A4 IPs/r: 130 veces AUC |IP/ry EVTG-ch:
Metabolitos activos | simvastatina. Diversos casos | contraindicado
Excrecion biliar 60% vy | descritos de rabdomidlisis. ITINN': puede
renal 13% ITINN: posible lefecto | requerirse
lovastatina. aumento de dosis

de lovastatina.

Ezetimiba Glucuronidacion. LPV/r: ausencia de interaccion. | Tedricamente, no
Metabolitos activos | IP/r: te6ricamente | ezetimiba. | se recomienda
Excrecién biliar ajuste de dosis
Circulacion con ningun TAR.
enterohepatica
importante.
FIBRATOS
Bezafibrato Hidroxilacion y | IP/r: | niveles fibrato IP/r: monitorizar
glucuronidacion eficacia.
Excrecion renal Otros TAR:
inalterado 50% tedricamente
ausencia de
interaccién.

Fenofibrato

Profarmaco hidrolizado

IP/r: | niveles fibrato

IP/r: monitorizar

por esterasas eficacia
plasmaticas a fenofibrico Otros TAR:
(activo). tedricamente
Glucuronidacion. ausencia de
Excrecién urinaria. El interaccién.
citocromo P450 no
interviene de forma
importante.
Gemfibrozilo Glucuronidacion. IP/r: | niveles fibrato Tebricamente, no
Citocromo P450 | IP/r: LPVIr: |41% en el AUC de | se recomienda
(CYP3A4)  minoritario. | gemfibrozilo (dosis Unica de | ajuste de dosis
Metabolito poco activo. 600 mgQ).
HIPOGLUCEMIANTES ORALES e INSULINA
Insulina Analogo de hormona | No se esperan interacciones Dosificacion
natural habitual.
Agonistas  de | No presentan | No se esperan interacciones Dosificacion
GLP-1: metabolismo  mediado | Liraglutida puede prolongar el | habitual.
Exenatida por el citocromo P-450 intervalo PR. Liraglutida:
Liraglutida monitorizar EKG
con ATV, SQV,
LPV, RTV, RPV.
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Inhibidores de
alfa-
glucosidasa
acarbosa

Préacticamente no pasa a

via sistémica.
Metabolizada en tubo
digestivo.

No se esperan interacciones

Dosificacién
habitual.

Inhibidores DPP-4

linagliptina Eliminada inalterada por | IP/r y EVTG-ch: interaccion | En general, estos
heces 80%. CYP3A4 |poco probable. farmacos
minoritario. Sustrato: P- | ITINN': Jposible |efecto FCO? | presentan un
ap amplio margen
o i terapéutico, por lo
Saxagliptina CYP3A4/5 IP/r 'y EVTG-cb:  posible | que es mas dificil
teficacia FCO que presenten
ITINN’: posible |eficacia FCO | interacciones de
Sitagliptina Eliminada inalterada por | Dado el amplio margen Lrﬁﬁgr;anma
orina (80%). CYP3A4 y |terapéutico y la eliminacion especi,almente
2C8 minoritarios. P-gp. renal una interaccién linagliptina y
importante parece poco sitagliptina
probable. '
Biguanidas: No se metaboliza en | Riesgo de acidosis lactica con | Dosis habituales
metformina higado. Excrecioén | algunos ITIAN, especialmente | de metformina.
inalterada en  orina | si insuficiencia renal. ITIAN (en
(filtracion glomerular y | EVTG-cb: posible 1 metformina | especial d4T, ddli
secrecion tubular) (inhibe MATEL1) y AZT) y TDF:
Sustrato de OCT1 y|DTG: 165% AUC metformina Monitorizar
MATE-1-2K (inhibe OCT1 y MATE2K)®. funcién renal y
acidosis
metabdlica. TDF
se ha asociado a
acidosis tubular
renal proximal y
metformina a
acidosis lactica.
DTG y EVTG-ch:
monitorizar
toxicidad
metformina
(ausencia de
interaccién con
RAL)
Metiglinidas: CYP2C8>3A4 IP/r 'y EVTG/cb: posible 1 |IP/ry EVTG/ch:
repaglinida Sustrato de OATP1B1 eficacia FCO. monitorizar
EFV: riesgo de interaccion | hipoglucemia.
dificil de establecer (}61 | Iniciar FCO a
eficacia FCO) dosis bajas y
NVP,ETV: posible | eficacia|aumentar
FCO progresivamente.

No usar ATV no
potenciado por
riesgo de
hipoglucemia
(Ficha técnica
americana de
Reyataz®).

EFV: monitorizar
eficacia/toxicidad
FCO.
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NVP, ETV:
monitorizar
eficacia FCO.

Sulfonilureas
(Su):
gliclazida
glipizida
gliburida
glimepirida

CYP2C9y 2C19

IPs/r. RTV es un inductor
potente de CYP2C9: posible |
eficacia FCO.

EVTG-cb: EVTG es inductor
débil de CYP2C9: ;| leve
eficacia?.

ITINN: posible 1eficacia con
EFVyYETV

IPs/r: monitorizar
eficacia de SU.
EVTG-cb:
monitorizar
eficacia de SU.
EFVYETV:
monitorizar
hipoglucemia.

Tiazolidindiona
s: pioglitazona

CYP2CS8 > 3A4.
Metabolitos activos

IPlr 'y EVTG-ch:
teficacia FCO

posible

IP/ry EVTG-ch:
monitorizar

EFV: dificil de establecer hipoglicemia.
NVP, ETV: posible |eficacia
FCO

IECASs

Captoprilo Escaso metabolismo. Escaso riesgo de interaccion. Monitorizar

Enalaprilo Son profarmacos  a | Potencial nefrotoxicidad electrolitos/funcio

Lisinoprilo excepcion de captoprilo | Raramente, supresién de la|nrenal.

Ramiprilo y lisinoprilo médula 6sea.

SARTANES

Candesartan Profarmaco activado por | Escaso riesgo de interaccion Seguimiento
hidrélisis. Excrecién clinico habitual.
biliar y renal
mayoritariamente
inalterado. No es
metabolizado de forma
importante por el
citocromo P-450

Olmesartan, Excrecion biliar (OATP | IP/r ritonavir es inhibidor del | IP/r:  monitorizar

Telmisartan 1B1y 1B3) OATP1B1 y 1B3, se | toxicidad del

Valsartan desconoce hasta qué punto se | sartan.

podria producir una interaccion
importante.

Losartan Importante efecto de |[IP/r e ITINN: riesgo de | Monitorizar
primer paso. interaccion dificil de establecer. | eficacia/toxicidad
CYP2C9> 3A4. FCO.
Metabolito activo.

Irbesartan Glucuronidacién y | Teéricamente |eficacia con |IP/r;  monitorizar
CYP2Co9. Excrecion | IP/r.  Posible ftoxicidad con | eficacia FCO.
biliar EFV, ETV. Sin embargo, | EFV/ETV:

parece poco probable que | monitorizar
pueda tener importancia | toxicidad FCO.
clinica. Probablemente

poco relevante.

*Inhibidores de la proteasa del VIH: atazanavir (Reyataz®), darunavir (Prezista®), fosamprenavir (Telzir®),
lopinavir/ritonavir (Kaletra®), ritonavir (Norvir®), saquinavir (Invirase®) Nelfinavir (Viracept®) ha sido retirado del
mercado e indinavir (Crixivan®) y tipranavir (Aptivus®) practicamente no se emplea. Las interacciones con tipranavir
pueden variar debido a sus caracteristicas particulares mas complejas.

fExcepto rilpivirina, que no modifica las concentraciones de otros farmacos.
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* ATVIr con inhibidores de la bomba de protones -IBP-: contraindicado. Si IBP inevitable, ATV/r 400/100 mg/24h y
estrecha monitorizacién. La dosis diaria del IBP no debe exceder 20 mg de omeprazol o su equivalente y debe
administrarse 12 antes de ATV/r. (Nota: en pacientes que no estén tomando tenofovir, pueden administrarse
antihistaminicos H2 sin superar una dosis equivalente a 20 mg de famotidina dos veces al dia. Si fuese necesaria una
dosis mayor, equivalente a 40 mg de famotidina dos veces al dia como maximo, considerar ATV/r 400/100 mg/24h. En
pacientes que estén tomando tenofovir, si se administra una antihistaminicos H2 dosificar ATV/r 400/100 mg/24h y no
superar 40 mg/12h de famotidina o equivalente. Es preferible administrar ATV/r 10 horas después 6 2 horas antes de
los antihistaminicos H2.

Abreviaturas: ATV: atazanavir; AUC o exposicién al farmaco: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas frente
al tiempo; DRV: darunavir; RAL: raltegravir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; EKG: electrocardiograma; ETV:
etravirina; EVTG-cb: elvitegravir/cobicistat; IDV: indinavir; lInh: Inhibidores de la integrasa; ITINN: inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos; IP/r: inhibidores de la proteasa del VIH potenciados con ritonavir;
LPV: lopinavir; NVP: nevirapina; P-gp: glicoproteina-P; RPV: rilpivirina; RTV 6 r: ritonavir; SQV: saquinavir; TAR:
tratamiento antirretroviral; TDF: tenofovir
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8. INMUNIZACION (vacunas)

Con el envejecimiento se incrementa la susceptibilidad a las infecciones,
estando bien documentado que la principal causa de la mayor tasa de infeccién en el
anciano se debe a la inmunosenescencia’. En los pacientes con el VIH de edad
avanzada, las alteraciones de la inmunidad asociadas con el envejecimiento se suman
con las asociadas a la propia infeccion. El riesgo y la severidad de las infecciones que
se pueden prevenir con vacunas es mayor y éstas son elementos fundamentales en
su manejo” °.

En las guias de vacunacidon nacionales e internacionales se recogen las

recomendaciones de inmunizacién activa en adultos, incluyendo a los pacientes con

infeccion por el VIH® ™°. En general, se recomienda el mismo esquema que en la
poblacién general sana, teniendo en cuenta que® * **3:

— Larespuesta es menor con respecto a la poblacion sin infeccion por el VIHy a
los pacientes con el VIH mas jévenes.

— La duraciébn de la sero-proteccion, evaluada por la determinacion de
anticuerpos (Ac), es mas corta.

— La posibilidad de respuesta a cualquier vacuna es mayor en pacientes con
linfocitos CD4 mas elevados y TAR eficaz.

— La reconstitucion inmune mejora la respuesta. En algunos casos, si la
respuesta no es adecuada, se puede considerar la revacunacion después del
inicio de un TAR eficaz.

— Los pacientes sin TAR pueden experimentar elevaciones leves transitorias de
la carga viral plasmatica y una disminucion leve de la cifra de linfocitos CD4,

que se normalizan 2-6 semanas después. En los pacientes con TAR no existe
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riesgo de que desencadenen repuntes de la carga viral plasmatica o de

progresion.

— Las vacunas inactivadas tienen un perfil de seguridad similar al de las personas

seronegativas.

— Las vacunas vivas en general estan contraindicadas, en especial en los

pacientes con una cifra de linfocitos CD4 <200 cel/mL.

En las tablas 14 y 15 se resumen las vacunas recomendadas en los pacientes con el

VIH de edad avanzada.

Recomendacion

1. Se recomienda la vacunacién en todos los pacientes con el VIH de edad

avanzada, segun el esquema descrito, lo antes posible, independientemente

de la cifra de linfocitos CD4, aunque la posibilidad de respuesta es mayor en

pacientes con unos

Recomendacioén fuerte, alta calidad de evidencia.

linfocitos CD4 mas elevados y un TAR eficaz.

Tabla 14. VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES VIH+ DE EDAD AVANZADA

hacerlo® >

Idealmente las vacunas deben administrarse lo més cerca posible del diagnéstico, en las fases més
precoces de la infeccién y con un menor estado de inmunosupresion, pero incluso en los estadios mas

avanzados de la infeccion por VIH los beneficios de vacunarse siguen siendo superiores frente a no
13-15

endémicas, HSH, UDI, co-infeccion VHB o
VHC)

Se puede considerar en todos los pacientes
no inmunizados

VACUNA RECOMENDACION DOSIS
Influenza — Todos los pacientes — Una dosis anual de vacuna
— Vacuna viva-atenuada contraindicada inactivada
Hepatitis B — Todos los pacientes sin evidencia de | — Cuatro dosis de 40 pug (meses 0O,
inmunizacion (antiHBs <10 Ul/mL) 1,2y6)
— En pacientes con anti-HBc positivo aislado y | — Confirmar la seroconversion 6
DNA-VHB negativo meses después de la Ultima
dosis
— Revacunar con una segunda
serie en no respondedores
(antiHBs <10 Ul/mL)
— En pacientes con linfocitos
CD4+ bajos en la primera serie
de vacunas, considerar retrasar
la revacunacién hasta su
aumento con TAR
Hepatitis A — En pacientes de riesgo (viajeros a areas | — Dos dosis con un intervalo de 6-

18 meses

Medir los titulos de Ac al mes de
la dltima dosis

Administrar una tercera dosis si
no hay produccion de Ac

En no respondedores considerar
re-vacunaciéon con linfocitos
CD4+ >200 cel/mL
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dT/dTpa

Si han transcurrido >10 afios desde la Ultima
dosis, 0 en pacientes en contacto cercano con
nifios, o trabajadores sanitarios

Una dosis de recuerdo a los 60
afios, si previamente han
recibido 5 dosis documentadas

Varicela

Considerar en no inmunes (sin historia de
varicela o herpes zoster o seronegativos) con
linfocitos CD4 2200 cel/mL

Contraindicada si linfocitos CD4 <200 cel/mL

Dos dosis espaciadas 4-8
semanas

Zoster

Considerar en =60 afios, seronegativos, en
situacion clinica estable, con linfocitos CD4+
>200 cel/mL

Contraindicada si linfocitos CD4+ <200 cel/mL

Dosis Unica

Meningococo

La infeccion por VIH no es una indicacion para
la vacunacion rutinaria

Como en poblacion general, en funciéon de
factores de riesgo

Dos dosis con un intervalo de =8
semanas

Independientemente de la cifra de linfocitos
CD4+

Haemophilus No indicada, excepto en pacientes con

influenzae asplenia anatémica o funcional

tipo b

Neumococo En todos los pacientes Ver tabla 15

Tabla 15. VACUNA NEUMOCOCICA®

ADULTOS VIH+ 19-64 ANOS

No vacunados previamente o vacunacion desconocida

VPC-13 | 28semanas” | VPP-23 | 25 afios VPP-23
Vacunados con 1 dosis VPP-23, no con VPC-13
=1 afo VPC-13 25 afios de VPP-23 y 28 semanas de VPC-13 VPP-23
Vacunados con 22 dosis de VPP-23, no con VPC-13
21 afo VPC-13

Vacunados con PVC-13, no con VPP-23

>8 semanas™

VPP-23 =5 afos VPP-23

Vacunados con VPC-13y 1 dosis de VPP-23

>5 afios de VPP-23 y 28" semanas de VPC-13

VPP-23

“Wen los pacientes con linfocitos CD4+ <200 cel/mL puede aplazarse la dosis de VPP-23 hasta iniciar TAR

y alcanzar cifras >200 cel/mL

ADULTOS VIH+ 265 ANOS

No vacunados previamente o vacunacion desconocida

VPC-13 26-12 meses VPP-23
Vacunados con VPP-23 con 265 anos, no con VPC-13
21 afio VPC-13
Vacunados con 21 dosis de VPP-23, entre 19-64 afios, no con VPC-13
21 afio VPC-13 26-12 meses de VPC-13 y 25 afios de VPP-23 VPP-23

Vacunados con VPC-13y no con VPP-23, entre 19-64 afios

26-12 meses

VPP-23
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Vacunados con VPC-13 y 21 dosis de VPP-23, entre 19-64 afios

26-12 meses de VPC-13 y 25 afios de VPP-233 VPP-23
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9.1. Salud sexual y sexualidad en personas mayores con el VIH.

Si bien la actividad sexual disminuye con la edad, un estudio ha encontrado que
hasta el 26% de personas entre 75 y 85 afios siguen siendo sexualmente activas®. Los
problemas sexuales mas prevalentes entre las mujeres fueron la falta de deseo sexual
(43%), dificultades para la lubricacion vaginal (39%) e imposibilidad de alcanzar el
orgasmo (34%). Entre los hombres, la disfuncion eréctil (37%). Una menor actividad
sexual se asocid con percibir un mal estado de salud fisica. Una adecuada atencién a
la salud sexual puede reducir la morbilidad y mortalidad y mejorar el bienestar y
longevidad de las y los pacientes con el VIH de edad avanzada. Otro estudio con unas
1.000 personas con el VIH mayores de 50 afios mostr6 que la mitad habian tenido

actividad sexual en los tres meses previos®.

Es probable que las personas mayores se sientan incbmodas hablando de su
sexualidad con el personal sanitario. Segun uno de los estudios indicados s6lo el 38%
de los hombres y el 22% de las mujeres mayores de 50 afios lo habia hecho'. Para
una evaluacion de los problemas relacionados con la sexualidad, es esencial

mantener una actitud abierta y no enjuiciadora.

La frecuencia de relaciones sexuales desprotegidas entre las personas de edad
avanzada con el VIH parece ser alta. En algunos estudios el indice de penetracion
anal o vaginal sin preservativo en los Ultimos 3 meses llega hasta el 41%°**
encontrandose diferencias en funcion de sexo y orientacién sexual. Los hombres con
el VIH de edad avanzada, independientemente de su orientacién sexual, mostraron
mas actividad sexual que las mujeres, mientras que la frecuencia de uso del
preservativo era menor entre los que se identificaron como gais o bisexuales*®. Entre
los hombres, el uso de farmacos para la disfuncién eréctil no ha mostrado un aumento

de la incidencia de préacticas de riesgo®

Se ha mostrado la asociacion entre el sexo desprotegido y la depresién o la ansiedad.
La investigacién también muestra niveles altos de depresion, soledad, ansiedad y
estrés cronico relacionados con el género, origen étnico y orientacion sexual entre

personas de edad avanzada con el VIH.

9.2. Disfuncidon sexual e infeccion por el VIH. Evaluacion y manejo.

La disfunciobn sexual, ademas de la edad, puede relacionarse con factores
psicosociales, ya sea ligados al VIH (afrontamiento del diagnéstico, miedo a la
transmision, estigma interiorizado, obligatoriedad de uso del preservativo), o no (mitos
y roles asociados a la sexualidad y la vejez, historia pasada de abuso sexual, etc.).

Ademas en el origen de la disfuncibn sexual puede haber factores hormonales,
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farmacoldgicos, fisioldgicos, quirdrgicos u otras comorbilidades. Por ejemplo, las
mujeres de edad avanzada con diabetes mostraron menor actividad sexual mientras
gue en los hombres la diabetes se asocié a mas problemas de ereccion. En ambos
sexos se relaciond con una menor actividad masturbatoria®. Asi mismo, el alcohol, el

tabaco y otras drogas pueden interferir en el funcionamiento sexual.

El manejo clinico de la disfuncién sexual en las personas de edad avanzada con el
VIH debe implicar la exploracion clinica, farmacoterapia, psicoterapia y la educacion

preventiva.

La exploracion deberia incluir una historia sexual para detectar posibles conflictos con
la sexualidad, con la orientacién 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’.

Conviene determinar si la disfuncion tiene una etiologia organica o psicogénica (tabla
16). Ante un buen estado de salud, la disfuncibn sexual sugiere con mayor
probabilidad una etiologia psicogénica, mientras que en peor situacion inmunoldgica o

con diagnéstico de sida sera mas probable que se deba a factores organicos®.

TABLA 16. Diferencias clinicas entre disfuncién sexual de origen psicogénico u organico®
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 No Si

inicio de la vida sexual

Hombres: ereccién nocturna del pene No Si

El grupo de consenso sobre envejecimiento y el VIH de Estados Unidos recoge una
serie de preguntas para establecer la relacion de confianza que permita una
evaluacion psicosocial de la salud sexual de pacientes’. Las herramientas
estandarizadas como el cuestionario IIEF (indice internacional de funcién eréctil) para
hombres o el FSFI (indice de funcidén sexual femenina) para mujeres también pueden

ser Utiles en la exploracion®.

No se debe descartar la realizacion de analiticas para determinar el nivel de
testosterona, estrégenos, estradiol, prolactina y gonadotropina. Es importante

comprobar el nivel de testosterona libre y de globulina fijadora de hormonas sexuales

L El IIEF esta disponible en
http://surgery.arizona.edu/sites/surgery.arizona.edu/files/pdf/SHIM%20score.pdf. El FSFI esta disponible
en http://www.fsfiguestionnaire.com/

Documento de Consenso sobre edad avanzada e Infeccién por el VIH 2015


http://surgery.arizona.edu/sites/surgery.arizona.edu/files/pdf/SHIM%20score.pdf

(SHBG), ya que pueden ser superiores en los pacientes con el VIH'. En el caso de los

hombres, se deberia evaluar la presencia de hipogonadismo.

En caso de sospecha de etiologia organica, se pueden realizar evaluaciones mas
completas para descartar obstruccién arterial o neuropatias.

9.2.1. Farmacoterapia

a. Antirretrovirales. Los inhibidores de la proteasa se han asociado con distintos
grados de disfuncién sexual. Si el TAR es el principal factor asociado a la
disfuncion se puede valorar cambiar a otros farmacos que tengan menos

impacto en la respuesta sexual***2.

b. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5). La administracion de
sildenafilo, vardenafilo o dalafilo debe hacerse con precaucién ya que el
tratamiento antirretroviral puede interactuar con ellos, en particular con los

inhibidores de la proteasa (Ver tema interacciones)™ (Tabla 17).

TABLA 17. INTERACCIONES ENTRE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES Y FDE-5

(Andreu y Bonafont, 2006)

FDE-5 ANTIRRETROVIRALES INDICACIONES Y ALTERNATIVAS (A)

Sildenafil (F) APV, NFV, SQV Monitorizar toxicidad de sildenafil. Iniciar con
25 mg/24 h

Sildenafil RTV, LPVIr, ATV, TPV Monitorizar toxicidad de sildenafil. Max. 25
mg/48 h

Tadalafil IP's Monitorizar toxicidad de tadalafil. Max 10
mg/72 h. A: Sildenafil 25 mg /48 h

Vardenafil (F) APV, ATV,NFV, SQV, No exceder dosis de 2,5 mg/24 h. A: Sildenafil

TPV

Vardenafil RTV, LPVIr Monitorizar toxicidad de vardenafil. Dosis
inicial 2,5 mg. No exceder 2,5 mg/72 horas. A:
sildenafil

El uso de nitrato de amilo (poppers) debe ser desaconsejado a los pacientes en
tratamiento con inhibidores de FDE-5, ya que disminuyen la presion sanguinea,

en especial cuando se emplean de manera conjunta.

c. Gel vaginal y productos de uso tépico de estradiol. El empleo de preservativos
puede ser probleméatico en mujeres postmenopausicas por la irritacién vaginal y
la sequedad secundaria a la vaginitis atréfica que se produce con la bajada de
los niveles hormonales. Los lubricantes hidrosolubles y el tratamiento con
estrdgenos vaginales, son recomendables para evitar estas molestias y
favorecer el uso del preservativo.

d. Terapias de reemplazo con testosterona. El descenso del deseo sexual es un
problema comun en mujeres de edad avanzada con el VIH. No hay evidencia

sobre la eficacia del uso de testosterona para el manejo de la disfuncion sexual
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o de la disminucion del deseo en mujeres asociado con la menopausia o el el
VIH. Puesto que se desconocen los efectos secundarios, la seguridad y
eficacia del uso de testosterona a largo plazo, los suplementos de testosterona
no deberian emplearse para tratar la disfuncion sexual en mujeres®.

En hombres, si el paciente padece hipogonadismo, se debe valorar la terapia
con reemplazo de testosterona. No se prescribe si no se observa un descenso
en los niveles de testosterona libre ya que no se ha mostrado mejora de la
disfuncion sexual y los riesgos asociados al tratamiento no compensan los
beneficios™. El tratamiento con testosterona puede ser problematico incluso
para los pacientes con hipogonadismo aunque tiene un buen efecto en la

mejora de la respuesta sexual de los pacientes con el VIH*.

e. Letrozol. Un estudio ha mostrado una mejora del deseo sexual y de la
frecuencia de relaciones sexuales en un grupo de pacientes HSH con el
empleo de Letrozol, un medicamento que pertenece al grupo de los inhibidores

de la aromatasa que convierte los andrégenos en estrégenos™.
9.2.2. Terapia psicolégica.

Aunque no existe suficiente evidencia sobre el efecto terapéutico de las
intervenciones psicoldgicas en el tratamiento de la disfuncion sexual en personas con
el VIH® la terapia de apoyo y sexolégica pueden ser un complemento a otros
abordajes clinicos. En cualquier caso, la pérdida del deseo sexual causada por la
depresién o por otros estresores psicosociales deberia considerarse y valorar su

tratamiento®.

La terapia de apoyo debe centrarse en reducir las ideas negativas asociadas al
VIH y ayudar al afrontamiento de la infeccion y la discriminacion. Se deben considerar
terapia sexologica si persiste la disfuncion sexual a pesar de haber una aceptacion
psicolégica de la infecciéon. El enfoque de la terapia sexoldgica deberia ser idéntico al
gue se haria con personas sin el VIH ofreciendo apoyo para una vida sexual
satisfactoria y si es posible, sin limitarse s6lo a mejorar el deseo sexual y al

tratamiento de la disfunciéon sexual.

9.3 Educacion preventiva. Consejo asistido para la evaluacion de riesgos y

prevencion con pacientes con el VIH.

Incluso aunque las relaciones desprotegidas tengan lugar entre personas con el VIH,
se mantiene el riesgo de transmision de otras infecciones de transmision sexual (ITS),

de superinfeccion y transmision del VIH resistente a tratamientos. Los hombres
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mayores podrian mostrar un menor uso de preservativos por problemas para
mantener la ereccion, lo que a su vez, hace que su utilizaciébn sea menos eficaz. El

TAR es una buena medida complementaria de prevencion.

Se deberia ofrecer educacion preventiva relacionada con el sexo mas seguro, la
prevencion y tratamiento de ITS, uso de preservativos, profilaxis post-exposicion y
efecto de la adherencia al tratamiento en la prevencion de nuevas infecciones entre
otros aspectos, junto al tratamiento de la disfuncién sexual en las visitas rutinarias a
mujeres y hombres con el VIH independientemente de su edad, e involucrando a las
parejas si ello es posible.

La Figura 6 presenta un resumen del manejo de la disfuncion sexual en estos

pacientes

Figura 6. Manejo clinico de la disfuncién sexual en personas de edad avanzada
con el VIH

Exploracién y valoracién clinica
Evaluacion psicosocial de salud sexual
Historia sexual entrevista / IIEF / FSFI
Exploracién de conflictos que puedan interferir en el disfrute sexual
Con mujeres; prevencién y manejo de situaciones de violencia de género.
Evaluacion de etiologia organica o psicogénica
Determinacion nivel testosterona, SHBG, estrogenos, estradiol, prolactina, y gonadotropina.
Con hombres: Valoracion hipogonadismo
En caso de sospecha de etiologia orgénica; descartar obstruccién arterial y neuropatias
Farmacoterapia
Valorar cambio de TAR si éste es el principal factor asociado a la disfuncién.
En hombres;
Valorar interacciones de TAR con inhibidores FDE-5 y ajustar dosis (tabla 2)
En caso de hipogonadismo, valorar terapia de reemplazo con testosterona
En mujeres postmenopausicas

Valorar estrogenos vaginales/ lubricantes para sequedad secundaria a vaginitis
atrofica.

No emplear terapia de reemplazo de testosterona para pérdida de deseo o disfuncion.
Terapia psicoldgica

Evaluar depresion, u otros estresores psicosociales

Valorar terapia de apoyo para afrontamiento del diagndstico y el estigma asociado al VIH
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Valorar terapia sexologica si hay una aceptacion psicologica del diagnostico
Educacién preventiva

Abordar, comportamientos preventivos y reduccién de riesgos con pacientes y parejas
Valorar dificultades con el uso del preservativo, tanto fisiolégicas como psicolégicas

Sensibilizar sobre la adherencia a TAR para reducir el riesgo de nuevas infecciones

Recomendaciones

1. Se recomienda valorar la etiologia psicogénica u organica de la disfuncién
sexual en hombres y mujeres de edad avanzada con el VIH, y derivar a los
servicios sanitarios o sociales mas adecuados. Recomendacion fuerte,

moderada calidad de evidencia.

2. Siel TAR es el principal factor asociado a la disfuncién sexual, se recomienda
valorar el cambio a otros farmacos con menos impacto en la respuesta sexual.

Recomendacién débil, moderada calidad de evidencia.

3. Existen interacciones importantes entre inhibidores FDE-5 e inhibidores de la
proteasa, lo que puede hacer necesario el ajuste de dosis de los inhibidores

FDE-5. Recomendacion débil, moderada calidad de evidencia.

4. El uso de nitrato de amilo (poppers) debe ser desaconsejado a los pacientes
en tratamiento con inhibidores de FDE-5. Recomendacion débil, moderada
calidad de evidencia.

5. Se recomienda no utilizar los suplementos de testosterona como tratamiento de
la disfunciéon sexual en las mujeres debido a que se desconocen los efectos
secundarios, la seguridad y eficacia a largo plazo. Recomendacion fuerte,

moderada calidad de evidencia.

9.4. Menopausia e infeccion por el VIH. Menopausia precoz.

La menopausia se define como el cese permanente de los periodos
menstruales, determinado ello retrospectivamente después de que han transcurrido 12
meses de amenorrea sin ninguna otra causa fisiolégica o patolégica obvia. Es un
reflejo de la deplecion folicular completa, o casi completa, dando Ilugar a

hipoestrogenemia y a una concentracion elevada de la hormona FSH. La menopausia
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que se presenta antes de los 45 afios de edad se conoce como menopausia precoz vy,
la que acaece antes de los 40 afios, como fallo ovérico prematuro o insuficiencia
ovarica primaria. La menopausia, aunque es un proceso natural, se asocia con
diversos sintomas, como los sofocos o la atrofia genital, con alteraciones del estado
de a&nimo y de la funcién sexual, y con el aumento de riesgo de diversas patologias,
como las enfermedades cardiovasculares, alteraciones del metabolismo de los lipidos
y la osteopenia u osteoporosis.

En la mujer con infeccién por el VIH se plantean diversas cuestiones: en primer
lugar si es mas frecuente en ella la menopausia precoz. Ello tiene importancia dado
que dicho fendmeno se asocia con un incremento de la morbi-mortalidad™®. En
segundo lugar si la prevalencia o intensidad de las manifestaciones clinicas de la
menopausia son mas frecuentes en las mujeres con el VIH y, por dltimo, cudl seria el

manejo mas apropiado de esta etapa en la paciente con el VIH.

Respecto a la edad a la que se produce la menopausia los resultados son
contradictorios. En algunos estudios no se encuentran diferencias'®, mientras que en
otros si (47.7 afios en las pacientes con el VIH vs 49.8 en las seronegativas,
p<0.001)®. Otros trabajos” observan como el riesgo de menopausia precoz

aumentaba un 73% en las pacientes con el VIH.

Dados estos hallazgos, se ha tratado de averiguar los factores asociados con
la aparicion de la menopausia en estas mujeres, encontrandose como factor de
riesgo?!, la clasificaciéon como estadio B o C de los CDC mientras que no se
encontraron asociaciones con la menarquia tardia, paridad, estado civil, nivel
educativo, ingresos, IMC, recuento de CD4+ o carga viral. Otro trabajo encuentra una
prevalencia elevada de menopausia precoz (12%) respecto a la poblacién general
(que oscila entre el 2 y el 7%, observandose que la raza africana, los antecedentes de
drogadiccién y el recuento de CD4+ inferior a 200 cels/mm3 eran factores de
riesgo?”. En otro estudio los factores asociados con este fendmeno eran el
tabaquismo, infeccién crénica por hepatitis C y un recuento de CD4 inferior a 50

cels/mm32,

De cualquier forma, no siempre la amenorrea prolongada es indicativa de la
existencia de una auténtica menopausia. De hecho, la oligomenorrea, 0 amenorrea,
son frecuentes en la poblacion con el VIH, por la existencia de bajo IMC, de
enfermedades intercurrentes, el uso de algunos medicamentos, el tabaquismo, el
consumo de drogas, o la anovulacién cronica, apareciendo esta Ultima hasta en un

48% de las pacientes®. Asi, entre los distintos trabajos existentes son pocos los que
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evallan especificamente la presencia de menopausia mediante determinaciones
hormonales (FSH y estradiol) y no simplemente por la ausencia de reglas. Algunos
trabajos han evaluado los valores hormonales de FSH, vy de dos hormonas
relacionadas con bajo numero de foliculos (Hormona antimuleriana (AMH) e inhibina
B) observando que estan alterados respecto a la poblacion general lo que indicaba,
segln los autores, un aumento del riesgo de menopausia precoz en estas mujeres®.
Con todo lo dicho, la importancia del diagnéstico de la menopausia precoz se basa en
la posibilidad de tratamiento de la misma con terapia hormonal sustitutiva, con la
misma pauta en la poblacion general (hasta los 50 afios, salvo contraindicaciones) con
el objetivo de disminuir la morbilidad ya comentada asociada a esta patologia.

9.4.1 Sintomatologia menopausica

La menopausia se asocia, en algunas mujeres con diversos sintomas (sofocos,
sequedad vaginal, artralgias, alteraciones del suefio, etc.) de intensidad variable, que
en ocasiones alteran de una forma importante la calidad de vida. También se ha
estudiado si estos sintomas son mas frecuentes o severos en las pacientes con el VIH
y, de nuevo, los resultados son contradictorios. Por lo general se encuentra una mayor
frecuencia de sintomas y de afectacién de la calidad de vida, tanto de los sofocos?*?®
como de otros sintomas (palpitaciones, alteraciones del suefio, ganancia de peso o
sintomas genitourinarios). Sin embargo, otros trabajos no encuentran una mayor

prevalencia de sintomas en la mujer con infeccion por el VIH.

9.4.2 Osteopeniay osteoporosis
La osteopenia y osteoporosis son patologias altamente prevalentes en la poblacion

|27-30

femenina postmenopausica en general~"". (Ver capitulo 6)

9.4.3 Manejo de la paciente postmenopausica con infeccién por el VIH

Una vez hechas las consideraciones previas, nos planteamos cual seria el
manejo de la paciente postmenopausica con el VIH y si dicho manejo se puede
mejorar. En un articulo reciente, los autores se plantean esta cuestion al ver como, de
entre su poblacion de mujeres mayores de 50 afios (n= 123), sélo en un 7% se habia
realizado una densitometria y de éstas, s6lo en un 25% de las mayores de 65 afos, a
pesar de que es una prueba recomendada como cribaje general en este ultimo grupo
de edad. Todas las pacientes a las que se habia realizado la prueba eran
osteopénicas u osteoporéticas. Sélo constaba en la historia clinica la realizacion de
una mamografia en 20 de las 123 mujeres y una prueba citolégica anual en el 70% a
pesar de una incidencia de anomalias citologicas del 38%. Un 28% de las pacientes

tenian sintomas menopausicos pero solo un 10% recibian terapia hormonal

Documento de Consenso sobre edad avanzada e Infeccién por el VIH 2015



sustitutiva®. Un aspecto muy importante es que un 90% de las pacientes tenian, al
menos, un proceso comoérbido (obesidad, diabetes, hipertension, etc) y un 50%
presentaban dos o0 mas procesos. Los autores postulan la necesidad de la evaluacion
sisteméatica del riesgo cardiovascular y de osteoporosis, asi como de las alteraciones
citoldgicas.

Otros autores enfatizan, ademas, la necesidad de proporcionar consejos sobre salud
cardiovascular, mantener el peso corporal en un rango normal y evitar el tabaquismo.
En lo que respecta al tratamiento hormonal la Unica recomendacion es vigilar las

interacciones con los antirretrovirales®.

En la mujer con infeccion por el VIH sexualmente activa también esta indicado el
cribaje periddico de las infecciones de transmisién sexual y siempre que la paciente
presente sintomas sugestivos; ademas del cribaje de la infeccién anal por el virus del

papiloma en ciertas circunstancias (alteraciones citoldgicas, practicas sexuales, etc)®.

Por dltimo, en la Figura 7 presentamos una propuesta de manejo de la mujer

postmenopausica con infeccién por el VIH adaptada de Kanapathipillai et al 3.
Recomendaciones

1. Se aconseja la evaluacién diagnéstica de las alteraciones menstruales en la
mujer con infeccién por el VIH para confirmar o descartar la presencia de una
menopausia precoz por las implicaciones clinicas que este proceso tiene

(aumento de la morbilidad). Recomendacién débil, alta calidad de evidencia.

2. Se aconseja la evaluacion de los sintomas menopausicos en la mujer con
infeccion por el VIH por su potencial alteracion de la calidad de vida.
Recomendacién débil, moderada calidad de evidencia.

3. En la mujer con el VIH puede aumentar la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis. Hasta que exista un protocolo claro de cribaje mediante
densitometria en esta poblacibn se aconseja recurrir a esta herramienta
siempre que existan factores de riesgo en la perimenopausia (bajo peso
corporal, tabaquismo, etc) y realizar una evaluacion basal en la mujer con
menopausia establecida. Recomendacion débil, moderada calidad de

evidencia.

4. La terapia hormonal sustitutiva en la mujer con el VIH tiene las mismas
indicaciones que en la poblacion general: mujeres con menopausia precoz o
mujeres con sintomatologia climatérica severa, salvo contraindicaciones.

Recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia.
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Figura 7. Evaluacion y manejo de la mujer postmenopausica con infeccién por el
VIH

Valoracién general
Citologia
Exploracion mamaria/mamografia
Evaluacion del riesgo cardiovascular (tension arterial, lipidos, glucosa basal)
Evaluacion de habitos y estilo de vida (tabaquismo, deporte, actividad sexual)
Evaluacion de los sintomas menopausicos (sofocos, sequedad vaginal, alteraciones
del suefio, etc)
Densitometria 6sea

Sintomatologia menopéusica
Mujeres asintomaticas: reforzar cambios en estilo de vida si procede
Mujeres sintomaticas (y los sintomas interfieren con la vida diaria)
Descartar otras causas: enfermedad tiroidea, depresion, farmacos)
Cambios en estilo de vida
Valorar administracién terapia hormonal sustitutiva
No posible (interacciones farmacoldgicas, antecedentes personales)
Tratamiento alternativo: paroxetina, venlafaxina
Si posible
Administrar THS 6 meses, evaluar respuesta y valorar
continuacion

Densitometria
Ante cualquier resultado: prevenir la disminucién de la masa ésea (consejos sobre ejercicio,
evitar tabaco, optimizar ingesta de calcio y vitamina D)
Normal (T-score > -1.0)
Repetir a los 2-5 afios
Osteopenia (T-score -1.0 a-2.5)
Evaluacion adicional: calcio sérico, calciuria, PTH, marcadores de remodelado
6seo
Valorar necesidad de tratamiento segln factores de riesgo asociados
Osteoporosis
Evaluacion adicional: calcio sérico, calciuria, PTH, marcadores remodelado
Tratar: bifosfonatos, denosumab, raloxifeno, bazedoxifeno, THS si indicacion
previa para la misma.
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10. CALIDAD DE VIDA' Y ASPECTOS PSICOSOCIALES EN LAS PERSONAS QUE
ENVEJECEN CON LA INFECCION POR EL VIH

Las personas con infeccion por el por el VIH tienen frente a si vidas més largas
y productivas en la actualidad y éste es, sin duda, el principal éxito del TAR. No
obstante, una vida mas larga parece no tener mucho sentido si la calidad de la misma
se ve disminuida. En este sentido, los farmacos antirretrovirales disponibles en la
actualidad presentan pocos o nulos efectos secundarios. Asi, la principal preocupacion
de la comunidad clinica es ahora el propio virus y el impacto que puede causar sobre
el organismo a tan largo plazo. Numerosos estudios alertan que muchas de las
patologias propias del proceso de envejecer parecen manifestarse a una edad mas
temprana en las personas con é€l, sugiriendo asi un fendbmeno de envejecimiento

prematuro o acelerado.

Retos emocionales de envejecer con lainfeccion por el VIH
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Un estudio realizado con el objetivo de evaluar la percepcidn de envejecimiento
prematuro en pacientes de largo recorrido, es decir diagnosticados en la era pre-TAR,
mostré que un 43% de los encuestados referia creen estar envejeciendo de forma
prematura, relacionandose esto con una mayor presencia de sintomatologia depresiva

y siendo notablemente mas acusado en el colectivo de la mujeres’.

Envejecer no es algo grato y mucho menos en las sociedades occidentales.
Esta asociado al deterioro fisico y cognitivo, al empobrecimiento en las relaciones
sociales (ya sea por el fallecimiento de los seres queridos o por la dificultad de crear
vinculos nuevos), a la frecuente pérdida de capacidad adquisitiva, al estigma y a la
incertidumbre. Curiosamente todas estas variables se encuentran también en el hecho
de tener un diagnoéstico de infeccion por el VIH. Asi, envejecer con esta enfermedad
supone una suma de una serie de factores que predisponen a que el bienestar

emocional de los afectados se pueda ver seriamente comprometido.

La infeccion por el VIH parece provocar ajustes sutiles por los cuales los
circulos de apoyo social y como las personas se involucran en el entorno disminuyen
(“una vida que va encogiéndose”, en palabras de los afectados)?. El estigma percibido
se multiplica a mayor vulnerabilidad del colectivo y un ejemplo de ello es el HSH que

va envejeciendo con la infeccién por el VIH®,

Cuando hablamos de envejecimiento en personas con infeccion por el VIH es
importante sefalar que este colectivo esta formado por personas muy dispares y por
ello las necesidades e intervenciones que se deriven también seran diferentes®. Por un
lado tenemos a los pacientes de largo recorrido, diagnosticados en la etapa pre-TAR y
gue han devenido supervivientes de toda una generaciéon. Este grupo de personas a
menudo presentan multiples comorbilidades y un cansancio fisico y emocional muy
comprensible tras tantos afos viviendo con la enfermedad. Diversos estudios sefalan
gue un mayor numero de patologias concomitantes supone una peor calidad de vida
no solo fisica sino en areas como el funcionamiento social y los niveles de estrés y
depresion®®. Por otro lado, encontramos a personas que han recibido su diagnéstico
en etapas avanzadas de la vida. Desafortunadamente, en muchas ocasiones el
diagnostico se produce en fases tardias de la enfermedad debido a factores tales
como el no incluir la evaluacién del VIH de forma rutinaria en este grupo, o que el
clinico no considere la infeccion por el VIH como posible explicacién a sintomas
presentes por no percibir a los pacientes mayores como un grupo en riesgo, entre

otros.
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En ocasiones, el envejecimiento llega a la vida de las personas sin que existan
de base buenas estrategias de afrontamiento para establecer una buena convivencia
con él. Un estudio que evalud la presencia de algun episodio depresivo pasado en
personas mayores con o sin la infeccion encontré6 que el numero de episodios era
notablemente mayor en aquellos con el VIH'. Algunos autores hablan de una
incidencia de depresion del 39% vy la relacionan con el estigma, la soledad y la
disminucién de la capacidad cognitiva, entre otros®. Evidentemente, y como ya se ha
sefialado en otros contextos con pacientes con el VIH, en las personas mayores las
cargas emocionales ponen en entredicho la posibilidad de mantener una adecuada
adherencia al TAR®.

Un envejecimiento saludable es posible: Variables protectoras e intervenciones

exitosas.

Si bien la literatura cientifica a menudo carga las tintas en resaltar aspectos
negativos en el envejecimiento de las personas con infeccion por el VIH, también son
otros los estudios que han sefialado cémo ciertas facetas de calidad de vida parecen
estar mas preservadas en las personas mayores en relacion a las jovenes. Un estudio
gue comparé diferentes facetas de calidad de vida hall6 que en las dimensiones de
suefio, fatiga y vida sexual, la calidad de vida referida era peor en los mayores. Sin
embargo, facetas como las emociones negativas, el entorno y el plano espiritual eran
peor en los jovenes'. La gente mayor que experimenta un mayor apoyo subjetivo
refiere un mejor estado emocional, mas afecto positivo y menos niveles de depresion
que los jévenes™. El apoyo social constituye una de las variables fundamentales a la
hora de determinar la calidad de vida y el bienestar emocional de los pacientes, con

independencia de su edad.

Rasgos psicolégicos positivos como la resiliencia, el optimismo y un sentido de
control personal parecen tener mas relacién con un envejecimiento adecuado que la
duracion o severidad de la enfermedad por el VIH®. La importancia de la resiliencia
también se destaca como amortiguadora entre el estrés vital y el bienestar fisico,
emocional y funcional/global en las personas que envejecen con el VIH*. Por (ltimo,
una buena salud cognitiva se relaciona con una mejor calidad de vida mental y eso es

posible en personas que envejecen con el VIH™.

Por lo que respecta a las intervenciones implementadas hasta la fecha para la
mejora de la calidad de vida y el estado emocional de las personas que envejecen con
VIH, pocos son aun los estudios que pueden encontrarse publicados y aun menos

aguellos que han seguido un formato de estudio aleatorizado con grupo control.
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Siguiendo este formato, el uso de una intervencién basada en la escritura estructurada
fue eficaz en el aumento de comportamientos saludables (uso de preservativo y sexo
seguro) en un grupo de mujeres de contextos sociales desfavorecidos™®. Otro estudio
centrado en una intervencion grupal para mejorar el afrontamiento permitio una
reduccion en los sintomas depresivos®’. Por Gltimo, un programa de terapia cognitiva
basada en la atencion/conciencia plena (“mindfulness”) logré reducir el estrés
percibido y los sintomas de depresion y ansiedad asi como mejorar la calidad de vida

e incrementar el recuento de CD4 en las personas que siguieron la intervencion®®.

El éxito de programas como los mencionados alienta el desarrollo de
intervenciones que se centren en la construccion de las capacidades personales,
habilidades de afrontamiento y fortalecimiento de las redes de apoyo, familiares y en la
comunidad. Estas intervenciones seran sin duda mas exitosas si parten desde la
concepcion de una atencién multidisciplinar que incluya tanto a profesionales de la
salud mental y del trabajo social como la experiencia de los geriatras.

Recomendaciones

1. El envejecimiento supone un importante reto emocional para las personas con
el VIH debido a que acentla aspectos como el aislamiento social, el estigma y
los sintomas depresivos. Recomendacion fuerte, moderada calidad de

evidencia.

2. Rasgos psicolégicos como la resiliencia, el optimismo y el sentido de control se
relacionan con un envejecimiento saludable. Recomendacién fuerte,

moderada calidad de evidencia.

3. Las intervenciones basadas en la promocion de estrategias de afrontamiento y
en el uso de programas de atencion/conciencia plena mejoran la calidad de
vida y el estado emocional de las personas que envejecen con el VIH.

Recomendacioén fuerte, alta calidad de evidencia.
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