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Resumen

A pesar del paso de los afos, la pandemia por VIH sigue en aumento. Gracias a la
terapia antirretroviral se ha logrado disminuir notoriamente la mortalidad por VIH, no
obstante, esto ha generado nuevos escenarios clinicos como el envejecimiento con VIH,
la polifarmacia relacionada con antirretrovirales y los eventos definidos como no SIDA.

Inicialmente no se contemplaban las implicaciones del envejecimiento en
seropositivos, afortunadamente en la actualidad es una realidad cada vez mas
frecuente. Los geriatras y gerontologos deben velar por brindar una adecuada atencion
a este grupo de pacientes identificando oportunamente los sindromes geriatricos que
guarden relacién con eventos no SIDA, previniendo la afectacion severa e irreversible
de las esferas médicas, funcional, psiquicas y social.

El presente trabajo final de graduaciéon expondra la informacién publicada en
diversas guias internacionales sobre las recomendaciones para el abordaje y manejo
adecuado del adulto mayor seropositivo, contemplando la valoracién geriatrica
integral, los principales retos terapéuticos y los requisitos para un abordaje
interdisciplinario.

Abstract

Despite the passing of the years, the HIV pandemic continues to increase, thanks
to antiretroviral therapy, a notable decrease in HIV mortality has been achieved,
nevertheless, this has generated new clinical scenario such as aging with HIV,
antiretroviral-related polypharmacy, and events defined as non-AIDS.

Initially, the implications of aging in seropositive were not contemplated,
fortunately today it is an increasingly relevant reality. Geriatricians and gerontologists
must ensure to provide adequate care to this group of patients, timely identifying
geriatric syndromes that are related to non-AIDS events, to prevent severe and
irreversible affectation of the medical, functional, psychological, and social spheres.

This final graduation project will present the information published in various
international guidelines related to the recommendations for the proper approach and
management of a seropositive elderly patient, contemplating the geriatric assessment,
the main therapeutic challenges, and the requirements for an adequate

interdisciplinary approach.
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CUERPO DEL TRABAJO

INTRODUCCION
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia
Retroviridae, la cual incluye siete familias, donde los deltarretrovirus y los lentivirus
son quienes tienen la capacidad de infectar humanos y llegar a ser patogénicos. Los
deltarretrovirus incluyen al virus linfotrépico de linfocitos humanos tipo 1 y tipo 2
(HTLV-1y HTLV-2), siendo de estos el tipo 1 el primer retrovirus identificado; dentro

de los lentivirus se encuentran el VIH tipo 1y 2. (1)

Todos tienen la capacidad de infectar a los linfocitos CD4+, la diferencia radica
en que el HTLV puede producir disfuncién y/o inmortalizacion de las células infectadas
(de ahi su relacién con mielopatias subagudas y las leucemias de células T), mientras

que el VIH produce lisis celular con la subsecuente inmunodeficiencia. (2)

Historicamente se considera que el VIH pasé de los simios a los humanos
durante el siglo pasado. Tras diversas transmisiones zoonoticas del virus de la
inmunodeficiencia del simio (VIS) entre primates no humanos. Se postula como
mecanismo de transmisién probable (a humanos) la caza y el consumo de carne de
chimpancé dentro de la regién que comprende parte del Africa central y occidental. Por
otra parte, el HTLV, a pesar de pertenecer a la misma familia, ha infectado a los seres
humanos desde hace siglos, identificAindose su presencia en momias fosiles de América

Latina. (2,3)

Se cree que el primer contagio con VIH en humanos fue alrededor de 1900,
manteniéndose inicialmente restringido a pequefios poblados; mas adelante, entre la
década de 1930 y 1940, migré a través del Rio Congo a la ciudad de Kinshasa
(caracterizada por una gran variedad de cepas viroldgicas e indicios de divergencia
viral). Posteriormente se expandird por contacto sexual y prdacticas sanitarias con
material contaminado. Se presume que llega a Haiti y por dltimo a Estados Unidos,
donde se documentan los primeros casos de infeccion por VIH para el afio de 1981,

siendo San Francisco, Los Angeles y Nueva York las ciudades donde se reportaron. Sin



embargo, es hasta el afio 1983 que el grupo de Frangoise Barré-Sinpussi y Luc

Montagnier del Instituto Pasteur de Paris logra identificar al virus causante. (2, 4)

El1 VIH-1y el VIH-2 guardan entre ellos una similitud genética de un 40 a 50%. El
tipo 2 se considera menos patogénico y transmisible que el tipo 1, ademas es
filogenéticamente mas cercano al VIS; su prevalencia mayor se encuentra en Africa
occidental con algunos casos aislados reportados en Europa y EE. UU. El VIH tipo 1 se
subdivide segin su homologia genética en los grupos: M (Principal), O (Outlier), N (no
M, no O) y P; el grupo M se divide en otros nueve subtipos (A, B,C,D,F,G H,],yK)y
cepas recombinantes de estos. El VIH tipo 1 del grupo M subtipo B es el mas
predominante en Europa y América, es considerado el principal agente etiologico

causante de la pandemia. (2)

Para 1987 se inician los ensayos e identificacion de posibilidades terapéuticas
que darian las bases de la terapia antirretroviral (TARV), de la cual se benefician hoy en
dia millones de pacientes. Las terapias iniciales consistian en el uso de uno o dos
farmacos, los cuales demostraron fallas para controlar la progresion de la enfermedad.
Es hasta 1995 que se empieza a utilizar de forma simultanea tres farmacos, lo que
terminaria estableciendo los lineamientos de la TARV actual; logré cargas virales de

VIH indetectables, mejorias en el conteo de linfocitos CD4+ y reduciendo la mortalidad
(5).

Es gracias a la TARV que no todos los pacientes seropositivos terminaran
progresando a un Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Si bien de forma
global el panorama resulta mas favorecedor, los seropositivos en general presentan una
mortalidad de cinco a siete veces mayor que los seronegativos. Esta diferencia guarda
relaciéon con la mayor incidencia y complicaciones relacionadas con eventos
cardiovasculares (ECV), neoplasias y osteoporosis. La TARV no logra eliminar el VIH,
grosso modo limita su replicacion al actuar sobre diferentes puntos clave del mecanismo
de replicacién. (6)

La hipertensidn, la diabetes mellitus tipo 2, las fracturas 6seas, alteraciones
cognitivas y el fallo renal se han identificado como las principales comorbilidades de

los seropositivos, llegando a considerarse como eventos no SIDA. Se ha postulado que



esta mayor incidencia guarda relacion con el incremento persistente y sostenido de la
actividad inmune, el cual en conjunto con el estado créonico proinflamatorio conlleva
una inmunosenescencia prematura. Clinicamente esto se manifiesta como un mayor

riesgo de presentar enfermedades asociadas al envejecimiento. (7)

A pesar de un adecuado apego a la TARV se ha identificado que los pacientes
seropositivos presentan mayor cantidad de mediadores proinflamatorios y
profibroticos, especificamente cuentan con niveles séricos persistentemente elevados
de proteina C reactiva, interleucina 6, dimero D y sCD14 (marcador de actividad

monocitica). (8)

Lo anterior se debe en parte a que, durante la primoinfecciéon, hay una
importante afectacion del tejido linfatico asociado a mucosas. A este nivel el VIH
destruye de los linfocitos T CD4+ (quienes presentan alta densidad de receptores
CCR5), las células TH17 y altera las uniones estrechas de la barrera epitelial. Como
consecuencias hay una menor produccién de interleucinas 17 y 22, quienes se encargan
promover el reclutamiento de células polimorfonucleares para la defensa contra
hongos, bacterias, ademas de mantener la barrera epitelial. Este dafio no suele
recuperarse completamente, lo cual repercute en la traslocacién bacteriana, generando

una disbiosis y el subsecuente estado proinflamatorio. (8)

Es en parte por esta alteracion en la composicion del microbioma que durante la
infeccion cronica hay una disminucién en la presencia de lactobacilos y bifidobacterias,
mientras que proliferan bacterias de la familia enterobacteriaceae (Salmonella,
Escherichia, Klepsiella, Serratia y Shigella) y del género Pseudomonas 'y Campylobacter,
mismas que pueden llegar a translocar, como se evidencia por aumento en los niveles

plasmaticos de lipopolisacarido y el 16s rADN bacterial. (8)

Inicialmente, tras el descubrimiento y aplicacién de la TARV, se asumié que la
mayor incidencia de eventos no SIDA eran secundarios a los efectos adversos de esta.
No obstante, hoy en dia se sabe que la patologia detras de estos es en realidad compleja

y multifactorial. A continuacién, se mencionan los principales participes: (9)



» Efecto directo del VIH: per se activa protooncogenes y bloquea genes supresores
de tumores.

» Inmunodeficiencia: entre mas bajo sea el nadir de linfocitos CD4* previo a TARV,
mayor es el riesgo de eventos no SIDA.

» Coinfecciones: estimulan y activan el sistema inmune, lo que aumenta la
proliferacién de linfocitos T CD8*, que de forma global se relaciona con mayor
aterogénesis.

» Activacién inmune: se mantiene un estado inflamatorio crénico que favorece la
progresion tumoral, asi como la aterosclerosis y el riesgo cardiovascular.

» Viremia intermitente: de un 20 a 30% de los pacientes con adecuado apego a la
TARV pueden elevar transitoriamente su viremia, esto produce picos de
interleucina 6, dimero D y sCD14; ademas de una activacidon persistente de
células T.

» Otras comorbilidades: los pacientes seropositivos presentan una mayor
prevalencia de tabaquismo, dislipidemias y toxicomanias, lo cual repercute
directamente en el riesgo cardiovascular.

» Traslocacién microbiana: explicado previamente.

» TARV: se ha descrito que dentro de los efectos adversos de algunas familias se
puede aumentar el riesgo cardiovascular y el riesgo de desarrollo de

enfermedad renal.

Es por esta multicausalidad que los eventos no SIDA han venido cobrando
importancia dentro de los pacientes seropositivos, ya que al pasar a ser una infecciéon
de tipo crénica se afladen otras patologias que suelen tener una mayor incidencia
durante el envejecimiento. La edad no debe limitar el cribado ni la profilaxis
preexposicion (PrEP). El infradiagnéstico y el diagndstico tardio del VIH conduce
principalmente a un peor prondstico y pérdida de calidad de vida, aumento de los

costos sanitarios y a una mayor propagacion de la epidemia.



Justificacion

Para el afio 2020 la ONU (Organizacion de Naciones Unidas) -SIDA logré
cuantificar un total de 1,5 millones de diagnésticos nuevos de VIH, estos se sumaron a
los ya 37,3 millones de casos conocidos, de los cuales 680 mil pacientes fallecieron por
enfermedades relacionadas con el SIDA. Especificamente, en Costa Rica, segiin el INEC
(Instituto Nacional de Estadisticas y Censos) los diagnosticos de VIH nuevos para el afio
2020 fueron de 919, por otra parte, 180 pacientes fallecieron por enfermedades
relacionadas con el SIDA, de estos se estima que cerca de 82 eran adultos mayores. De
forma porcentual esto significa que un 0.012% de los adultos mayores fallecieron por

esta causa. (10, 11)

Para dimensionar la poblacién seropositiva mayor de 50 afios, se consult6é con
el Departamento de Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud de Costa Rica, dentro
de sus estadisticas la cantidad de diagnosticos nuevos registrados desde el afio 2007 al
primer semestre del presente afo, se estiman un total de 10 566 pacientes portadores

de VIH, de estos 8841 son hombres y 1719 son mujeres. (12)

Desde el punto de vista juridico en Costa Rica se cuenta con la: “Ley general sobre
el VIH SIDA N°7771°”, esta consta de 4 titulos y mas de cuarenta articulos donde se
postula que la atencion integral del VIH es de interés publico, por lo que, tanto
instituciones publicas como privadas se encuentran en la obligaciéon de salvaguardar
los derechos y deberes en relacién con el VIH. Igualmente menciona la creacion del
CONASIDA (Consejo Nacional de Atencion Integral de VIH) como ente adscrito al
Ministerio de Salud y coordinador de lo referente al VIH tanto en el ambito publico
como privado. Dentro de los derechos comprendidos en esta ley se menciona el derecho
ala informacidn, consejeria, atencién integral, confidencialidad, la no discriminacién, a
la prueba de VIH, consentimiento informado, excepciones del consentimiento,

conocimiento del diagnostico. (13)

Especificamente, el articulo 35 de dicha ley dicta: “El tratamiento antirretroviral
y todos aquellos otros que sean necesarios para la atencién de las personas con VIH no

seran suspendidos por ninguna razén administrativa, presupuestaria, financiera, de



planificacién institucional o de otra indole material, a excepcion del criterio médico.”

(12)

En el contexto de otras condiciones, se define paciente adulto mayor (PAM) a
aquel con una edad cronolégica igual o mayor a 65 afos, el corte es arbitrario y fue
establecido por consideraciones laborales y sociales. En lo que respecta al VIH se
considera PAM a aquella persona mayor de 50 afios. Esto porque a partir de los 50 afios,
la respuesta inmunoldgica ala TARV es menor y mas lenta, independientemente de que
se alcance una respuesta viroldgica. Esta discordancia entre las respuestas virologica e
inmunolégica es mas marcada a mayor edad cronolégica. Asimismo, las personas
seropositivas presentan inmunosenescencia, es decir cambios inmunoldgicos precoces
similares a los que causa el envejecimiento en la poblacién general. Es por ello que
clinicamente seran mas frecuentes las comorbilidades ya comentadas, y por ende, debe
prestarse atencion especial a los sindromes geriatricos; como polifarmacia, caidas y a

la fragilidad que constituye un predictor de morbi-mortalidad. (15-19).

La inmunosenescencia ocurre como consecuencia de un estado de activacion
inflamatoria e inmunolégica persistente, que conduce al envejecimiento del sistema
inmune de forma anticipada. Esta se manifiesta en los diferentes 6rganos y sistemas de
las personas seropositivas con cerca de 10 afios de antelacién con respecto a los

seronegativos. (14)

A nivel molecular el envejecimiento es un proceso complejo que puede ser visto
como la acumulacién de dafios como inestabilidad genética, disfuncién mitocondrial,
alteracién en reparacion del ADN, alteracion en comunicacién intercelular,
acortamiento de telomeros e inflamacion. Todo esto contenido por mecanismos de
reparacién y mantenimiento celular. Tras el acdimulo de suficientes alteraciones o
multiples ciclos de division celular, la célula se convierte en una célula senescente, es
decir, que deja de dividirse y secreta citocinas proinflamatorias perpetian el dafio
molecular y por ende celular. Esto desencadena un microambiente proinflamatorio
cronico y por consecuencia disfuncion del tejido del que dichas células forman parte y

contribuyen a una vulnerabilidad global. (14)



El envejecimiento fisiolégico y envejecer con VIH tienen en comun la
inmunosenescencia, la cual altera la capacidad de respuesta a ciertos estimulos del
sistema inmunoldgico y se asocia con una mayor susceptibilidad a infecciones,
fendmenos autoinmunes, incremento en incidencia de cancer y menor respuesta a la
vacunacion, entre otros. La infeccion por VIH se comporta como un modelo de

envejecimiento acelerado. Los cambios mas representativos son: (14)

Disminucién en niimero y funcién de las células hematopoyéticas progenitoras
Involucién del timo

Disminucion de las células T naive circulantes

YV V VYV V

Aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias (interleucina 6, factor de
necrosis tumoral a)

» Disminucion de la relaciéon de linfocitos T CD4+/CD8*.

La infeccién por VIH tiene un efecto independiente en el proceso de
envejecimiento y contribuye a aumentar la multimorbilidad, mediante dos maneras:

(20)

» Aceleracién: desarrollo de comorbilidades asociadas a una edad mas temprana
comparado con seronegativos
» Acentuacién: incremento de comorbilidades asociadas a la edad en comparacién

con personas seronegativas de una edad.

Es por ello por lo que multiples estudios recomiendan la valoracién geriatrica
integral (VGI) en personas con VIH. El abordaje de un adulto mayor per se es complejo
y tras el diagndstico de VIH representa un reto terapéutico. Si bien existen guias para
realizar VGI en PAM general, dichos recursos no aplican en PAM con VIH por dos
razones; envejecimiento acelerado y/o acentuado, que por ende se deberia ajustar el
corte de edad fisioldgica respecto a la edad cronolégica, y que los tamizajes utilizados
en seronegativos no pueden extrapolarse a PAM con VIH. Por ende, deberian utilizarse

herramientas validadas en dicho contexto. (21)

La elaboracién de guias para la atencion de las PAM conlleva una serie de

desafios, principalmente por la naturaleza multifactorial de las patologias y la



necesidad de intervenciones multicomponente que contemplen la complejidad y
multimorbilidad de algunas PAM. Asimismo, tradicionalmente las guias no contemplan
parametros de calidad de vida como funcionalidad y cognicion, sino que muchas veces
consideran Unicamente resultados faciles de cuantificar como mortalidad y
hospitalizacién. Ademas, existe escasa o nula representacion en estudios clinicos de
esta poblacion y las mismas guias sobre VIH no brindan orientacién sobre condiciones
geriatricas importantes. Aunque las directrices de la Sociedad Europea de SIDA y la
Asociacion Britanica de VIH mencionan algunos sindromes geriatricos, no brindan

criterios especificos sobre que pacientes deberian ser incluidos en dichas guias. (22)

Desde el comienzo de la pandemia del SIDA, los modelos de atencién del paciente
con VIH han evolucionado a medida que las necesidades han variado. Al inicio, la
atencién intrahospitalaria y los cuidados paliativos predominaron, para luego
posicionar ala TARV como la piedra angular del manejo. Dado que aliin no se cuenta con
una cura para esta patologia, la TARV debe ser prescrita de forma continua e indefinida.
En primera instancia la eleccion de la TARV debe considerar las caracteristicas
farmacodindmicas propias del farmaco antirretroviral, las interacciones
farmacologicas debido a la alta prevalencia de polifarmacia, asi como cambios

farmacocinéticos propios del envejecimiento.

Durante los ultimos afios han surgido diferentes modelos de gestion para
enfermedades crénicas como la diabetes, insuficiencia cardiaca, depresiéon o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Estos modelos han demostrado que la
optimizaciéon de los resultados en salud no solo depende de buenos diagndsticos y
tratamientos, sino también de la forma en que se organiza y gestiona la asistencia. Tras
la cronificacion de la infeccién por VIH, el envejecimiento de la poblacidén infectada, las
comorbilidades y la polifarmacia se ha vislumbrado la necesidad de implementar
modelos de atencidn para pacientes portadores de VIH que respondan de una forma
mas optima y que hayan demostrado su efectividad con otras enfermedades crénicas.
Estos modelos ofrecen un enfoque multidimensional, con una gestion que mejora los
resultados clinicos (tanto de tratamiento como de prevencion), asi como de eficiencia

en términos econémicos. (23)



El principal modelo de referencia internacional en la atencién a crénicos es el
“Chronic Care Model” (CCM) creado por Ed Wagner y sus colaboradores del MacColl
Institute for Healthcare Innovation de Seattle, en Estados Unidos. La atencion a cronicos

en este modelo contempla tres ejes:

» Lacomunidad con sus politicas y recursos publicos y privados.
» El sistema sanitario con sus organizaciones proveedoras y esquemas de
aseguramiento.

» Lainteraccion con el paciente en la practica clinica.

El modelo CCM no ofrece una solucién rapida y facil, sino una solucién
multidimensional a un problema complejo, con el fin de reorientar los servicios

sanitarios y ofrecer una respuesta mas efectiva y eficiente. (23)

La adopcion del modelo completo del CCM en dos centros de salud (Vancouver,
Canaday Prince George, Columbia) con poblacién VIH, condujo a mejoras significativas
en los resultados clinicos del VIH. Tras la implementacién sistematica del CCM durante
un periodo de 18 meses, los participantes del estudio mostraron un incremento,
estadisticamente significativo, en inmunizacién neumocécica (84% frente a 54%),
cribado de sifilis (91% frente a 56%), cribado de tuberculosis (38% frente a 23%), toma
de TARV (77% frente a 47%) y tasas de supresion de la carga viral (90% frente a 72%).
(23)

En lo que compete a nuestro medio, a nivel institucional CCSS (Caja
Costarricense de Seguro Social), se carece de un protocolo que canalice a las PAM con
VIH y se ha visto una escasa participacion del profesional de geriatria en este contexto.
Por ende, es imprescindible contar con un protocolo que establezca el modelo éptimo
de atencion para esta poblacion y que, a su vez, sirva como referente para su
implementacion en otros niveles de atencién. Como tal, se pretende brindar la atencién
a aquellos pacientes que cumplan con alguna de las siguientes caracteristicas:

» Diagnosticados en este centro.
» Referidos de otra clinica de VIH para manejo integral tras una adecuada

identificacion de un sindrome geriatrico.
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» Reinicio de control médico de aquellos pacientes que ya hubiesen llevado
control en este centro por esta patologia, pero que hubiesen perdido el
seguimiento.

» Pacientes mayores de 60 afios, esto debido a que, a pesar de que los
seropositivos se consideran PAM después de los 50 afios, nuestro centro solo se
enfoca en poblacion mayor de 60 anos, por lo que el ingreso de pacientes
menores de esta edad permitiria identificar indirectamente que son
seropositivos, violentando el secreto médico de su diagnoéstico, asi como lo

estipulado en laley 7771.
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Objetivos

Objetivo principal

> Establecer las pautas para el manejo inicial y seguimiento de los pacientes

geriatricos con virus de inmunodeficiencia humana.

Objetivos especificos

» Determinar la relevancia de una valoracién geridtrica integral, y sus
componentes en el contexto del paciente con diagnéstico nuevo o de
seguimiento por VIH.

» Identificar los retos terapéuticos propios de la terapia antirretroviral acorde a
los efectos adversos de la misma en la poblacién adulta mayor.

» Definir la periodicidad de los estudios de gabinete recomendados para un
adecuado abordaje inicial y seguimiento del paciente.

» Describir el modelo éptimo de equipo multidisciplinario para la atencién del

paciente geriatrico con VIH.
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Marco tedrico

Metodologia

Para el presente trabajo final de graduacién se realiz6 una amplia revision
bibliografica con el fin de recolectar datos y estudios relacionados con la atencién y
manejo de los adultos mayores seropositivos, contemplando las principales
consideraciones a tener presentes en cuanto a comorbilidades, efectos adversos de la
TARYV, alteraciones propias de la infeccién por VIH, asi como del modelo de atencion

optimo para estos pacientes.

Los articulos y guias seleccionados fueron tomados de diversas bases de datos
cientificas como PubMed, Uptodate, Scielo y Cochrane, asi como el buscador Google
Académico, haciendo usos de palabras claves en espafiol tales como
“inmunosenescencia”, “eventos no SIDA”, “fragilidad”, “valoracion geriatrica integral”,
“Sindrome de inmunodeficiencia adquirida”; y los siguientes términos en inglés “aging

with HIV”, “older adults with HIV”, “human inmunodeficiency virus older”, “frailty and

AIDS”.

La busqueda gener6 un total estimado de mas de 3500 articulos y guias de
atencion; para la selecciéon dentro de estos se hizo uso de los criterios de inclusion y

exclusion mencionados a continuacion.

Criterios de inclusion

» Articulos de investigacidén originales, estudios observacionales, estudios de
cohorte, estudios de caso-control, reportes de casos clinicos, metaanadlisis, guias
clinicas de manejo.

» Los pacientes incluidos en la publicacién deben cumplir con la definicién de
adulto mayor seropositivo.

» Haber sido publicados antes de diciembre de 2022.

» Escrito en idioma espafiol, inglés, francés o italiano.
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Criterio de exclusion

» Estudios que no indiquen de forma clara la metodologia o el analisis utilizado

para la interpretacion de los resultados.

Tipo de revisién

Se realiz6 un disefio de investigacion de tipo no experimental, siendo este

explicativo haciendo uso del método analitico-sintético.
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Marco conceptual
Chemsex: consumo de drogas con fines sexuales que puede prolongarse desde horas a
varios dias; en el contexto de sexo uno a uno, trios, sexo grupal, en solitario o

interactuando online con otros consumidores. (24)

Controlador élite: concepto viroldgico que se aplica a aquellos pacientes seropositivos

capaces de mantener una CV (Carga viral) indetectable durante periodos de tiempo
prolongado en ausencia de TARV, no obstante, se estima que un 10% de esta poblacion

presenta una disminucion en el conteo de linfocitos T CD4+. (24)

Sensibilidad: probabilidad que para un sujeto enfermo se obtenga una prueba con
resultado positivo. Matematicamente se podria expresar como: (25)

Verdaderos positivos / total de infectados
Especificidad: probabilidad que para un sujeto sano se obtenga una prueba con
resultado negativo. Matematicamente se podria expresar como: (25)

Verdaderos negativos / total de sanos

Infeccién primaria: comprende el periodo desde la adquisicién del virus hasta seis

meses después, esta se subdivide en:

» Infeccién aguda: comprende las tres primeras semanas tras la primoinfeccidn,
suele presentarse una elevada CV y elevacion del Ag p24 (Antigeno p24), sin
deteccion de anticuerpos IgM e IgG. Suele caracterizarse por presentar un ELISA
(Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas) negativo, con Ag p24 positivo
y CV elevada. (26)

» Infeccion temprana: comprende de tres semanas a los seis meses de la
primoinfeccion, suele persistir una CV elevada, puede presentar elevacion de

anticuerpos, pero no contra todas las proteinas del VIH, se pueden identificar las
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proteinas Gp160 y Gp41. Suele caracterizarse por presentar ELISA negativo, con

Ag p24 positivo y CV elevada. (26)

Infeccién crénica: posterior a los 6 meses de la primoinfeccién, se elevan anticuerpos

contra la proteina P31 (integrasa viral), la elevacion de anticuerpos puede producir una
disminucién en el Ag p24 (por la formacién de inmunocomplejos) y en la CV.

Posteriormente sucede un repunte de Ag p24 y la CV. (26)

Periodo de ventana: tiempo existente entre el inicio de infeccidon por el VIH hasta la
aparicién de anticuerpos detectables. Se caracteriza por la presencia de ADN proviral,

ARN del VIH, Ag p24 y ausencia de anticuerpos especificos. (26)

Profilaxis preexposiciéon: farmacos utilizados para reducir las posibilidades de

infectarse con VIH a través de relaciones sexuales o el consumo de drogas inyectables

(27)

Seropositivo: persona que presenta anticuerpos contra VIH, por ende, lo porta y podria

potencialmente transmitirlo.

Baja prevalencia de VIH: son paises con una prevalencia de infeccién menor al 5%,

Costa Rica se cataloga de baja prevalencia, puesto que presenta una prevalencia de

0.4%. (28)

SIDA: es el estadio mas severo por la infeccion con VIH, en esta fase el sistema inmune
se encuentra muy afectado, lo cual conlleva a infecciones oportunistas. Se considera en
fase SIDA cuando se tiene un conteo de CD4+* < 200 células/mL o al diagnosticar ciertas

infecciones oportunistas. Algunas de las infecciones oportunistas son (29):

» Candidiasis esofagica, pulmonar » Cancer de cérvix invasivo
o de forma persistente a nivel » Coccidioidomicosis

bucal y/o vaginal » Criptococosis



Criptosporidiosis
Cistoisosporiasis

Infeccién por citomegalovirus a
nivel pulmonar, gastrico, sistema
nervioso central o retina
Encefalopatia por VIH

Infeccion por herpes simple a

nivel pulmonar y esofagico

YV V V VY

16

Infeccion diseminada  por
Histoplasma

Sarcoma de Kaposi

Linfoma

Neumonia por Pneumocystis
Leucoencefalopatia  multifocal
progresiva

Entre otros
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DESARROLLO DEL TEMA DE INVESTIGACION

CAPITULO I
VALORACION GERIATRICA INTEGRAL INICIAL

El proceso de envejecimiento y sus efectos en los pacientes con VIH requiere de
un estudio individualizado y, por ende, de una atenciéon integral entre diferentes
especialistas debido a la aparicién de multiples comorbilidades que aumentan la

complejidad de los pacientes y obligan a una actualizacién constante.

Dado que el envejecimiento no es homogéneo, no se puede plantear la edad
cronoldgica como un marcador absoluto. Algunas PAM llegan a edades muy avanzadas
en pleno uso de sus facultades. No obstante, otras padecen enfermedades y déficits que
deterioran gravemente su funcionalidad, por tanto, su calidad de vida. Visto desde otra
arista, individuos de una misma edad cronolégica pueden diferir considerablemente en
el grado de preservacion de sus funciones biologicas. Estas diferencias inter-
individuales ponen de manifiesto la heterogenicidad del envejecimiento y la
importancia de realizar una VGI, ya que la edad no constituye en si misma un indice

fiable de vitalidad, funcionalidad y longevidad. (14)

Asimismo, estd demostrado el aumento en la frecuencia de sindromes
geriatricos en PAM con VIH. Un estudio transversal de personas seropositivas de la
cohorte SCOPE (EEUU) encontré que el 86% de ellos tenian al menos un sindrome
geriatrico y que hasta el 54% tenia mas de dos. Los participantes del estudio tenian la
CV indetectable como minimo durante los ultimos tres afios. De ahi que la VGI

constituye una herramienta vital para el abordaje estos pacientes. (14)

En primera instancia debe realizarse un diagnostico oportuno, ya que el retraso
en el mismo tiene importantes repercusiones sobre el individuo. Produce un
incremento en su morbimortalidad, peor tolerancia y respuesta a la TARYV, y tiene
consecuencias graves en temas de salud publica, ya que los pacientes con el VIH, si
desconocen su condicién, transmiten la infeccion mas facilmente en comparacion con

aquellos que la conocen. Lo anterior tiene un impacto econémico indudable. (14)
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Del estudio HIDES II (HIV Indicator Disease across Europe Study), se concluye la

necesidad de tamizaje por VIH a aquellos pacientes que presentan ciertas

comorbilidades y condiciones que guardan una estrecha relacion con la infecciéon por

este virus, las misma se detallan a continuacién: (30, 31)

» Enfermedades indicadoras de infeccién por VIH asociadas a una prevalencia de

VIH no diagnosticado > 0,1%

o

ITS (Infecciones de
transmisién sexual)
Linfoma maligno
Cancer/Displasia anal
Displasia cervical
Herpes zo6ster

Hepatitis B o C (aguda o
crénica)

Sindrome

mononucledsico

Trombocitopenia o
leucocitopenia idiopatica
que dure mas de 4
semanas

Dermatitis
seborreica/exantema
Enfermedad
neumocdcica invasiva
Fiebre sin causa aparente
Candidemia

Leishmaniasis visceral

» Otras enfermedades posiblemente asociadas a una prevalencia de VIH no

diagnosticado > 0,1%

(@]

Cancer de pulmon
primario

Meningitis linfocitica
Leucoplasia vellosa oral
Psoriasis grave o atipica
Sindrome de Guillain-
Barré

Mononeuritis

Demencia subcortical

Enfermedad del tipo
esclerosis multiple
Neuropatia periférica
Pérdida de peso
injustificada
Linfadenopatia idiopatica
Candidiasis bucal
idiopatica

Diarrea crénica

idiopatica
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o Enfermedad renal o Neumonia de adquisicién
cronica idiopatica en la comunidad
o Hepatitis A o Candidiasis

» Condiciones en las que la no identificacion de la presencia de la infeccién por
VIH puede tener consecuencias negativas importantes para el manejo clinico de
la persona a pesar de que la prevalencia estimada del VIH es probablemente

inferior al 0,1%.

o Enfermedades que requieren o Lesidn cerebral primaria
tratamiento inmunosupresor ocupante de espacio.
agresivo: cancer, trasplante, o Purpura trombocitopénica
enfermedad autoinmune idiopatica.

tratada con terapia

inmunosupresora.

Estas indicaciones son aceptadas por la Sociedad Espafiola de Geriatria, no
obstante, el estudio del cual se desprenden estas recomendaciones contempld
poblaciones de 18 a 65 afios, en las que se evidencié una mayor prevalencia de dichas
condiciones para este grupo etario. Por otra parte, el Grupo de trabajo sobre servicios
preventivos de los Estados Unidos (USPSTF) recomienda tamizar en las siguientes

condiciones (32):

» Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y los usuarios activos de drogas
inyectables.

» Personas que hayan adquirido o que soliciten pruebas para otras ITS.

» Aquellos que presenten factores de riesgo conductuales para la infeccion por el
VIH que incluye: tener relaciones sexuales vaginales o anales sin proteccion,
tener parejas sexuales infectadas por el VIH, bisexuales o usuarios de drogas

inyectables, intercambiar sexo por drogas o dinero.

El USPSTF reconoce que las categorias anteriores no son mutuamente

excluyentes, el grado de riesgo sexual es continuo, y es posible que las personas no sean
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conscientes de los factores de riesgo de infeccion por el VIH de sus parejas sexuales.

Ademas, se recomienda tamizar en los siguientes escenarios: (32)

Personas con sintomas o signos sugestivos de infecciéon por VIH
Por peticidn del paciente

Donantes de 6rganos

YV V VYV V

Por exposicion accidental al VIH

Las PAM seropositivas son pacientes complejos por la accién del propio virus y
el efecto del envejecimiento en el organismo. Por ello, un abordaje médico enfocado
Unicamente en el VIH seria incompleto, ya que dos personas con la misma situacion
virolégica y comorbilidades pueden tener un proceso de envejecimiento muy distinto.
De ahi que una valoracién cuadrifuncional, es primordial para poder ofrecer la atencion

oportuna a estos pacientes.

Para tener un panorama claro y una vision integral de la PAM se debe realizar
un abordaje enfocado en los cuatro ejes fundamentales de la VGI: esfera bioldgica,
psiquica/cognitiva, funcional y social. No obstante, en la PAM seropositiva, no existe un
consenso de cuales dominios deben incluirse en la VGI y cuales herramientas son las
mas apropiadas para cada uno de ellos. La Guia Mexicana para la Atencién de las PAM
que viven con VIH sugiere que la VGI inicial debe comprender evaluacion del estado
funcional (presencia de discapacidades), riesgo de caidas, déficit visual, pruebas de
escrutinio de funcién cognitiva, identificacion de sarcopenia, tamizaje de depresion,

estado nutricional, cribaje de neoplasias y presencia de polifarmacia. (18, 20)

> Esfera psiquica/cognitiva: la afectaciéon neuropsicolégica es uno de los
dominios mas frecuentemente comprometidos, la Guia Mexicana para la
Atencién de las PAM con VIH sugiere realizar inicialmente tamizaje por

deterioro cognitivo (DC) y depresion.

o Evaluacion cognitiva: el reporte de decline cognitivo en seropositivos puede
pasar desapercibido cuando no se considera el diagnéstico de un trastorno

neurocognitivo asociado a VIH (TNAV), por lo que se debe realizar la
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busqueda intencionada de afectacién en alguno de los dominios cognitivos

(memoria, atencion, capacidades visoespaciales, capacidades
visocontructivas, lenguaje y funcién ejecutiva) dentro de la consulta clinica

inicial y durante las consultas de seguimiento. (20)

El TNAV (Tabla 1) afecta del 30 al 50% de los seropositivos, y puede
manifestarse como una enfermedad asintomatica, un DC leve o una
demencia. La demencia asociada al VIH (DAV) es mas frecuente en pacientes
con conteos de linfocitos T CD4* menores a 200 células/microlitro y de

algunos tipos de TARV como efavirenz. (20, 32, 33)

Tabla 1
Clasificacion del TNAV
Clasificacion Presencia de Afectacion de Compromiso de al
etiologias Actividades basicas menos 2 dominios
preexistentes de vida diaria cognitivos
(ABVD)
Asintomaticos No No No
DC leve No No o ligera Si
relacionado al VIH
DAV No Si Si

Fuente: CENSIDA, 2022, p. 19

El VIH al ser un virus neurotréfico afecta al sistema nervioso central

(SNC) a nivel estructural y funcional, promueve la produccién de sustancias
neurotoxicas como el acido quinolinico y aminoacidos excitatorios como L-
cisteina, glutamato, acido araquiddnico, factor de necrosis tumoral alfa y
otros radicales libres. Histopatolégicamente se ha reportado afectacion
principalmente a nivel de la corteza parietal e hipocampo. (34, 35)
Inicialmente se utilizan 3 preguntas basicas para el tamizaje cognitivo
(tabla 2), en caso de que alguna de estas sea afirmativa, y que de forma

concomitante se identifique la alteraciéon de alguno de los estatutos
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expuestos en la Tabla 3, se debe realiza una valoracién neuropsicolégica, con
el objetivo de identificar TNAV. Las pruebas neuropsicolégicas mas
utilizadas son la HIV Dementia Scale (HDS), la International HIV Dementia
Scale (IHDS) y la Montreal Cognitive Assessment (MoCA), esta dltima es la
mas frecuentemente utilizada. (18, 36, 37) La figura 1 resume lo
anteriormente expuesto.

Tabla 2
Preguntas basicas para el tamizaje cognitivo

¢Experimenta con frecuencia pérdida de memoria (por ejemplo, no

recuerda acontecimientos especificos o incluso hechos recientes o citas)?

(Ha notado mayor lentitud al razonar, hacer planes o solucionar

problemas?

;Tiene dificultad para mantener centrada la atencién (por ejemplo, en una
conversacion, un libro o una pelicula)?

Fuente: CENSIDA, 2022, p. 21

Tabla 3
Alteraciones sugestivas de TNAV

Capacidad de organizacion de actividades cotidianas

Seguir 6érdenes y un adecuado apego farmacologico

Velocidad de pensamiento y tiempo de reaccion

Capacidad de atencion y concentracion

Nominacidn y escritura

Evocacion de recuerdos

Memoria a corto plazo

Realizacion de Actividades instrumentales de vida diaria (AIVD)

Capacidad de aprendizaje

Trastornos de marcha, tremor y equilibrio

Fuente: CENSIDA, 2022, p. 20
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Figura 1
Abordaje diagndstico del TNAV en seropositivos

Evaluacion
cognitiva inicial

Sin alteraciones
(Valoracidn anual)

Alterado

Sin clinica de
TNAV (Valoracion
anual)

Con clinica de
TNAV

Laboratorio y
gabinete alterado

Descartar otras
etiologias

Laboratorio y
gabinete normal
(Valoracion
neuropsicoldgica)

Normal (control

Alterada
semestral)

Estratificar DC

Fuente: CENSIDA, 2022, p. 22

Si bien, muchos de los estudios en DC que tamizan PAM seropositivo se

enfocan en TNAV, en la practica clinica se debe tamizar por DC de todas las

causas. Con los avances en la TARV, los TNAV son raros (2%-4%). (18)
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Para el PAM seropositiva comunmente se utiliza MoCA para tamizar otras
causas. HIV Dementia Scale y la International HIV Dementia Scale se
desarrollaron para tamizar TNAV, pero su sensibilidad para identificar otras
causas es incierta. El minimental utilizado en seronegativos no evalda

funcion ejecutiva que puede estar alterada en TNAV. (18)

Acorde al Consenso sobre envejecimiento en las personas con infeccion
por el VIH, del Plan Nacional sobre el Sida de la Sociedad Espafola de
Geriatriay Gerontologia (SEGG) y Panel de expertos del Grupo de Estudio de
SIDA (GeSIDA), las escalas que valoran el DC asociado al VIH son las mismas
que valoran el DC en la poblacién general y en otras enfermedades. Ellos
sugieren utilizar para poblacion espafiola el NEU Screen, dado que en su
contexto se encuentra validada. (33)

e NEU Screen: toma menos de 10 minutos para realizarse, no requiere
ser administrada por expertos en neuropsicologias, pudiendo ser
realizada por cualquier profesional clinico capacitado (médico o
personal de enfermeria), excluye pacientes que no puedan escribir o
dibujar, es una prueba gratuita, comprende dos “Trail making test” y
una prueba fluencia verbal FAS. En caso de arrojar deterioros positivos
se recomienda valoracion por neuropsicologia. (37)

e International HIV Dementia Scale: valora rapidez motora, rapidez
psicomotriz y memoria, el maximo puntaje que se puede obtener es 12,
y todos aquellos con un puntaje menor a 10 deben ser referidos para
estratificacion por DC. (37)

e MoCA: presenta una mayor sensibilidad que el NEU Screen, pero una
menor especificidad, presenta como inconveniente que no ha sido
disefiada para pacientes seropositivos, no obstantes de las pruebas

expuestas es la que valora mayor cantidad de dominios cognitivos.

(20)
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Para excluir otras patologias y caracterizar mejor el posible DC asociado
al VIH se requiere un examen neurolégico, una resonancia magnética (RMN)
cerebral y una puncién lumbar que incluya una evaluacién del nivel de ARN
del VIH en el liquido cefalorraquideo y, cuando corresponda, la evidencia de
resistencia genotipica a los medicamentos en una muestra concomitante de
liquido cefalorraquideo y plasma. (35)

En caso de documentar TNAV, las Guias Mexicanas recomiendan
optimizar la TARV y mantener las comorbilidades bajo control estricto. Esto
ya que la TARV puede potencialmente reducir los sintomas del TNAV,
asimismo, el adecuado control de las comorbilidades para evitar
complicaciones que pueden acelerar el deterioro ocasionado por el TNAV.
Estos pacientes deben recibir terapias de estimulacién cognitiva con el

objetivo de enlentecer la progresion del DC. (20)

Evaluacion afectiva: el riesgo de depresién en seropositivos es de 2-3 veces
mayor, por lo que su deteccion e intervencion son importantes por el
impacto en la calidad de vida, riesgo de discapacidad, retraso en el inicio, no
adherencia y pobre respuesta a la TARV. Asi como aumento en la
probabilidad de transmisién a otra persona sana, falla virolégica y
progresion a SIDA. La depresidn suele estar asociada con ansiedad y a un
bienestar general bajo. El soporte social es un factor que condiciona la
presencia de sintomas depresivos en PAM seropositivos, esto por el estigma
asociado a la enfermedad y al viejismo. (20, 33, 36)

Se han utilizado multiples herramientas en PAM con HIV para tamizar por
depresion, sin embargo, ninguna se encuentra validada en este contexto.
Para el trastorno de estrés traumatico, se ha validado PCL-5 para su uso en
la atencién primaria del VIH. Dado que la percepcion de la depresion y otras
enfermedades mentales pueden verse afectados por la cultura, es
importante utilizar herramientas validadas localmente. (18, 20)

GeSIDA sugiere comenzar con una de las dos escalas abreviadas

[Sociedad Clinica Europea de VIH 2 (EACS) o PHQ-2] y, en caso de que la
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escala abreviada sea positiva, continuar con una escala completa. Se
recomienda iniciar con EACS-2 y seguir con HADS-D, otra posibilidad seria
tamizar con PHQ-2 y continuar con PHQ-9. (32)

La guia de la EACS, recomienda cribar por depresién a todo seropositivo,

se sugiere realizar las siguientes preguntas de la Tabla 4 (36):

Tabla 4
Tamizaje por depresion

(Te has sentido con frecuencia deprimido, triste o sin

esperanza en los ultimos meses?

(Has perdido interés en actividades de las que antes solias

disfrutar?

Fuente: Ryom et al., 2022, p. 96

En caso de que alguna respuesta a estas interrogantes sea afirmativa, se
recomienda evaluar los criterios diagndsticos del Manual diagnoéstico y
estadistico de los trastornos mentales DSM-V para depresiéon mayor. Dichas
guias recomiendan hacer tamizaje por depresion cada 1-2 afios. (36)

La Escala Depresion Geriatrica Yesavage, ha sido utilizada en
seropositivos mayores de 50 y de 65 afios. La Guia Mexicana para la
Atencién de las PAM que viven con VIH propone extrapolar esta
herramienta cominmente utilizada en la PAM, para el tamizaje de depresion
en PAM seropositivos. El manejo del trastorno depresivo mayor en
seropositivos tiene algunas particularidades que serdn abordadas en el

capitulo III. (20, 38-41)

» Esfera funcional: existe una relacion clara respecto a limitaciéon funcional,
severidad de la infeccion por HIV y aumento de la mortalidad. La evaluacién
rutinaria ayuda a identificar pacientes que ameriten un seguimiento cercano. Si
bien se utilizan instrumentos que evalian las ABVD y AIVD, entre ellos Short

Form (SF)-36 physical function domains, Quality of Well-Being Scaley y Karnofsky
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Performance Status, ninguna escala funcional ha sido validada en contexto de

PAM con HIV. (18)

Para tener una medida objetiva, respecto a movilidad y riesgo de caidas,
multiples estudios utilizan la prueba Timed Up-and-Go (TUG). El TUG evalua
diversos componentes de la movilidad (velocidad de la marcha, balance, fuerza
muscular proximal). Los Centros para el control y prevencion de enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, consideran que los pacientes que duran mas de 12
segundos en completar el TUG estan en riesgo de caida. Otras escalas utilizadas

son la velocidad de la marcha en 4 y 6 metros y la SPPB (42).

En general las PAM corren el riesgo de disminuir su funcionamiento fisico,
cognitivo, afectivo y sensorial. Se han identificado una serie de factores de riesgo
que pueden incidir de forma negativa en el desempefio funcional y
consecuentemente conducir a discapacidad, entre ellos: sarcopenia, fragilidad,
demencias, pérdida de familiares, roles sociales entre otros. Particularmente en
lo que corresponde al VIH, un conteo de linfocitos T CD4+ <200 células/mLy CV
detectable se ha asociado a un incremento significativo de discapacidad. (20, 43,

44)

La disminucién de la capacidad funcional en PAM seropositivos, abre un
escenario extenso de posibilidades, ya que estos pueden experimentar
patologias relacionadas tanto con la infecciéon propiamente, como con el
envejecimiento y comorbilidades que coexistan. Esto aunado a una mayor
incidencia de enfermedades respecto a seronegativos, principalmente ECV,

enfermedad renal, DC, cancer y osteoporosis. (20, 45)

Los instrumentos utilizados para la VGI en la PAM seropositiva son similares

a los utilizados para seronegativos: (20)

o ABVD: através del indice de Katz y Barthel:
* Dependencia total: 0 a 15 puntos.
= Dependencia severa: 20 a 35 puntos.

* Dependencia moderada: 40 a 55 puntos.
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Dependencia leve: 60 a 95 puntos.

Independencia 100 puntos.

o AIVD: mediante el indice de Lawton y Brody:

Dependencia total 0 a 1 (mujer), 0 (hombre).
Dependencia grave 2 a 3 (mujer), 1 (hombre).
Dependencia moderada 4 a 5 (mujer), 2 a 3 (hombre).
Dependencia ligera 6 a 7 (mujer), 4 (hombre).

Autonoma 8 (mujer), 5 (hombre).

o Movilidad: a través instrumentos como:

Tinetti, TUG y velocidad de la marcha
Prueba corta de desempefio (SPPB): estratifica a los pacientes
en:
= Robustos: 10 a 12 puntos, velocidad de la marcha en 6
metros > 1m /seq.
» Prefragil: 7 a 9 puntos, velocidad de la marcha en 6 metros
0.9 a2 1M/seg.
» Fragil: 4 a 6 puntos, velocidad de la marcha en 6 metros 0.5
a 0.8 m/seg.
» Discapacidad: <4 puntos, velocidad de la marcha en 6

metros <0.5 M/seg.

Si bien, la literatura no describe un mayor riesgo de caidas en PAM

seropositivos, el envejecimiento prematuro presente en este grupo si implica un

riesgo mayor de caidas, fracturas, hospitalizaciones, discapacidad y detrimento

en la calidad de vida. Los factores de riesgo asociados a caidas recurrentes en

PAM seropositivos incluyen fumar, diabetes mellitus tipo 2, multimorbilidad

cronica, sexo femenino, polifarmacia, fragilidad y una SPPB alterada. (46)
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Las mismas recomendaciones para seronegativos son extrapolables a
seropositivos para prevenir caidas. Se debe prestar atenciéon a los farmacos
como las benzodiazepinas de accion larga, antiepilépticos, y antihipertensivos.
La misma infeccién por VIH y algunos TARV favorecen la osteopenia y

osteoporosis, ergo suponen un riesgo aumentado de fracturas. (47)

Los CDC mediante la iniciativa STEADI (Stopping Elderly Accidents, Deaths &
Injuries) proponen una guia para el abordaje de caidas. Inicialmente se realiza
tamizaje de auto reporte (Tabla 5) para determinar la presencia de riesgo, los
puntajes superiores a 4 aumentan las probabilidades de caidas; y de ahi se
estratifica al paciente. Aquellos con un alto riesgo de caidas se deben realizar las

siguientes intervenciones: (48-50)

o Brindar educacién y recomendaciones.

o Valorar la suplementar con vitamina D y calcio.

o Indicar un programa de ejercicio fisico para mejorar el equilibrio.
o Referir a un programa de terapia fisica.

o Evaluar polifarmacia.

o Tamizaje sensorial.

o Valorar el estado cognitivo.

o Descartar hipotensidn ortostatica.

o Prescribir aditamentos para la marcha de ser necesarios.

o Optimizar la seguridad en la vivienda.
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Tabla 5
Tamizaje para auto reporte riesgo de caidas

(Ha presentado 1 o mas caidas en el dltimo afio?

¢Utiliza algun aditamento para la marcha?

(Presenta marcha inestable?

(Requiere asistencia fisica para la marcha?

;Tiene miedo de presentar una caida?

(Requiere apoyarse al levantarse de una silla?

;Presenta dificultad al subirse al borde de una acera?

;Tiene incontinencia urinaria de urgencia?

(Presenta alteracion de la sensibilidad en piernas?

;Toma medicacidn con efecto hipnotico o sedante?

;Toma antidepresivos?

(Presenta sentimientos de tristeza o depresion?

Fuente: Stevens & Phelan, 2013, p. 5

Dentro de la valoracién funcional se debe considerar y corregir déficits
sensoriales. Particularmente debe prestarse atencion especial al déficit visual,
ya que su prevalencia en seropositivos es alta y es consecuencia de los
mecanismos de envejecimiento prematuro y secundarios a la TARV. Las causas
mas prevalentes son los errores de refraccion (miopia, hipermetropia,
astigmatismo y presbicia), la degeneraciéon macular, glaucoma, cataratas y el

trastorno neuro retiniano por efecto directo del VIH. (20)

Esfera Biologica: estos pacientes estan expuestos a un mayor nimero de
comorbilidades, como problemas cardiovasculares, renales, neurocognitivos,
oncologicos y 6seos; también presentan una mayor prevalencia de sindromes
geriatricos, principalmente en aquellos que debutan con nadir de CD4+ bajo. La
prevalencia de sindromes geriatricos en seropositivos de San Francisco (EE.

UU.) de mayor a menor frecuencia implican dificultad para realizar mas de una
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AIVD, DC y depresion. Por su parte, en Espafia se ha reportado con mayor

frecuencia prefragilidad, polifarmacia y en tercer lugar depresion. (51, 52)

En este apartado deben contemplarse aspectos como estilos de vida del
paciente, sedentarismo, toxicomanias y todas las condiciones médicas
preexistentes, entre ellas: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal y
hepatica, asi como la coinfeccién por tuberculosis u otras ITS, la polifarmacia e
inmunizaciones. Los aspectos mas relevantes dentro de la evaluacion de la esfera

bioldgica en seropositivos son: (14)

o Mortalidad: el indice VACS es la Unica escala de mortalidad validada,
predice la mortalidad al primer afio tras inicio de TARV y en los afios
posteriores. Una puntuacion de 0 puntos estima que la probabilidad de
muerte a 5 afios es cerca del 2% y con 83 puntos de cerca del 60%. Si bien
no existe evidencia cientifica suficiente, la utilizacion de una escala
prondstica puede ser util para considerar distintas medidas terapéuticas.
Por otra parte, el puntaje Dat’AIDS esta validado en PAM seropositivos
contemplando variables como la edad, conteo de CD4+*, existencias de
neoplasia no SIDA, enfermedad cardiovascular, tasa de filtracion
glomerular, anemia, indice de masa corporal y la presencia de cirrosis.
Las escalas se adjuntan en el apartado de anexos como anexo 1 y anexo
2.(33)

o Riesgo cardiovascular: las principales causas de muerte se relacionan
con eventos no SIDA, como ECV (infarto e insuficiencia cardiaca) y
neoplasias. Los pacientes seropositivos suelen presentar un riesgo
aumentado de infarto agudo al miocardio (IAM) en comparacién con
seronegativos y mayor riesgo de mortalidad (especificamente hasta un
38%). Existen metaanalisis que sefialan que la incidencia de ECV se han
triplicado en los ultimos 20 afios, por su parte, es importante sefialar

que la Sociedad Americana de Cardiologia indica que la infecciéon por
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VIH constituye en si misma, un factor potenciador del riesgo

cardiovascular. (53,54)

La estimacion del riesgo cardiovascular es compleja dado que a los
factores de riesgo clasicos se les suma el efecto de la inflamacion crénica
e inmunoactivacién causadas por el VIH y la TARV. Si bien, la escala de
Framingham es la mas utilizada, inicamente la ecuacion D.A.D. incluye
variables especificas de la infeccion por el VIH. Dichas escalas se

adjuntan en el apartado de anexos, como anexo 3 y anexo 4. (33)

Nefropatias: su prevalencia es variable, aumenta de manera
significativa con la edad y su etiologia es diversa, ya que deben tenerse
en cuenta las nefropatias vinculadas a la propia infeccién por VIH, a la
TARV, por otras infecciones concomitantes y las asociadas al

envejecimiento. (55)

La nefrotoxicidad relacionada a la TARV se debe a alteraciones de
algunas proteinas transportadoras del tibulo contorneado proximal,
como a la acumulacion de cristales en el tibulo, lesiones vasculares o
toxicidad mitocondrial precipitada por la TARV. Los farmacos que se
describen con mayor frecuencia son el Tenofovir disoproxil fumarato
(TDF), que suele revertir parcialmente tras su suspensién y los
Inhibidores de proteasa (IP). Gracias al uso de TARV precoz y menos
nefrotdxica, se ha modificado el perfil de las enfermedades renales,
conduciendo a una menor incidencia de nefropatia asociadas al VIH.

(14)

Mas alla de la edad, los principales factores de riesgo asociados son
diabetes mellitus, hipertensién arterial, raza negra, coinfeccién por
virus de hepatitis B o C, bajo nadir de linfocitos CD4+, alta CV del VIH,
uso de farmacos nefrotéxicos. El uso de TDF con potenciadores
farmacocinéticos, como ritonavir o cobicistat, incrementa la

nefrotoxicidad del TDF al aumentar sus concentraciones séricas.
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GeSIDA y las guias de la EACS recomiendan evaluar los factores de

riesgo de enfermedad renal crénica (ERC) con cualquiera de las dos

escalas que se mencionan a continuacion: (14, 33, 56)

Cohorte D:A:D: determina el riesgo de presentar ERC a largo
plazo en seropositivos, contempla el inicio o cambios de TARV
con farmacos nefrotoxicos. Existe una escala abreviada y otra
completa. Para riesgos intermedios y altos se valorar factores de
riesgo cardiovascular modificables, considerar uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il y restringir el
uso de nefrotéxicos.

Cohorte veteranos: estima el riesgo de desarrollar ERC a 5 afos,
en pacientes que utilizan TDF, permitiendo determinar el
number needed to harm del tenofovir segin el puntaje obtenido.
KDIGO: no se ha validado su capacidad predictiva en

seropositivos.

Las escalas D:A:D y Veteranos se adjuntan en el apartado de anexos,

como anexo 5 y anexo 6.

Se debe estimar el riesgo ERC o progresion en cada visita para realizar

un diagnostico oportuno. Los marcadores que deben contemplarse son:

Ante

Proteinuria e ECV previos
Edad >60 afios e (CD4+<200 cel/ml
Aclaramiento e Presencia de
<70 coinfecciones
mL/min/1.7m? e Hipertension
Diabetes

alteraciones en la funcion renal se debe descartar el uso de

nefrotoxicos, y realizar estudios de imagen a descartar otras etiologias.

Es importante también contemplar que la proteinuria refleja mejor la
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progresion de la enfermedad renal que el aclaramiento renal; y

constituye en si misma un factor de mortalidad. (14)

En seropositivos se recomienda realizar las mismas medidas de control
de la ERC que se realizan en seronegativos, con modificaciones de
factores de riesgo y estilo de vida (suspension de tabaquismo, control
del peso y dieta), tratar dislipidemia y diabetes, evitar y/o ajustar dosis
de farmacos en caso necesario. Iniciar IECAS o antagonistas de los
receptores de la angiotensina-Il en caso de hipertension y/o

proteinuria.

Las indicaciones para didlisis son las mismas, y en caso de ser
candidatos para trasplante renal deben cumplir ademas los siguientes
criterios: ausencia de tumores o infecciones oportunistas activas, CD4+
>200 células/ml, CV VIH <50 copias/ml. No obstante, cada caso debe
individualizarse, y se debe ofrecer una valoracién por nefrologia segiin
corresponda. En adultos en general, las guias de la EACS recomiendan:

(14, 36)

e Inicio precoz de TARV, y ante la sospecha enfermedad por
inmunocomplejos VIH valorar uso de inmunosupresores.
Considerar biopsia renal para confirmar el diagnostico
histolégico.

e Contemplar el reemplazo de TDF por Tenofovir alafenamida
fumarato (TAF) si:

» Relacion proteina/creatinina entre 15-50 mg/mmol

* Aclaramiento > 60 mL/min/1.73m?, pero con disminucion
de 5 mL/min/1.73m? por afio durante al menos 3 afios
consecutivo o una disminucion del 25% desde el inicio de
la TARV.

* Comorbilidades con alto riesgo de ERC.

* Peso corporal <60 kg.
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» Uso de IP potenciados con ritonavir como tercer agente.
e Reemplazar TDF por otro medicamento o TAF si:

» Aclaramiento < 60 mL/min/1.73m?2.

= Relacion proteina/creatinina >50 mg/mmol.

» Medicacién concomitante nefrotéxica.

» Toxicidad previa de TDF (tubulopatia renal proximal).

o Osteoporosis y osteopenia: la definicién de ambas condiciones es la misma
que para seronegativos. El inicio de la TARV per se produce una pérdida de
la densidad mineral 6sea del 2 al 6% que se estabiliza aproximadamente tras
el segundo afio de suinicio TARV. Esto se traduce en un doble de riesgo para
ambas condiciones en personas seropositivas con respecto a la poblacion
general. Dentro de los factores de riesgo asociados se presentan: (14, 36, 57-
58)

e Edad.

e Mayor prevalencia factores de riesgo tradicionales como tabaquismo,
bajo indice de masa corporal, niveles bajos de vitamina D, menopausia
precoz, hepatopatia o ERC.

e Factoresasociados alainfeccion por el VIH: estado inflamatorio crénico,
sindrome de reconstitucién inmunitaria, algunos tipos de TARV como el

TDF y los IP.

Para la evaluacion del riesgo de fractura se cuentan con las siguientes

escalas (14, 33, 36):

e FRAX: calcula la probabilidad de fractura por fragilidad a 10 afos.
Considera factores de riesgo clinicos, y se puede calcular con o sin
conocer la densidad mineral ésea. Esta estimacidon se recomienda en
seropositivos con uno o mas factores de riesgo clasicos para fractura o
antecedente de fractura osteopordtica previa. Se adjunta escala en

anexos como anexo 7.
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e Absorciometria de rayos X de energia dual (DXA): es el gold standard
para evaluar la densidad mineral 6sea en cadera y columna lumbar, y
para predecir el riesgo de fracturas 6seas. Se recomienda en aquellos
con 1 o mas de los siguientes riesgos:
= FRAX>al10
= Elevado riesgo de caidas
» Fracturas de bajo impacto
* Hipogonadismo clinico
*» Tratamiento con glucocorticoides (5 mg de prednisona o

equivalente/dia durante > 3 meses)

Para el abordaje de osteoporosis en contexto de pacientes seropositivos debe

tenerse en consideracidn las siguientes recomendaciones: (14, 33, 36, 59-61)

¢ Inicio de bifosfonatos tras el diagnostico de osteoporosis.

e Ejercicio fisico minimo 3 veces por semana por 30-45 minutos

e Suspender el consumo de tabaco y alcohol.

e Dietarica en calcio (1 a 2 g diarios) y vitamina D (800-1000 UI diarias).

e Optimizar TARV (se discutira en el capitulo III).

e Reevaluar el riesgo de fractura tras 5 afios de tratamiento con
bifosfonatos. La DXA es util para monitorizar la terapia para tratar la
osteoporosis después de 2 anos de tratamiento y la necesidad de
continuar el tratamiento debe reevaluarse después de 3-5 afios.
Asimismo, se sugiere prolongar el tratamiento s6lo en pacientes con alto
riesgo de fracturas.

e Otras opciones farmacoldgicas como denosumab y teriparatida carecen
de estudios que demuestren su efectividad en seropositivos.

e Si hay deficiencia de vitamina D, (< 25 nmol/L), se recomienda
suplementar y controlar a 3 meses. Luego mantener 800-2000 Ul

diarios.
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o Polifarmacia: los Criterios de Beers de la Sociedad Americana de Geriatria y
STOPP-START (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions-Screening Tool
to Alert doctors to Right Treatment) se han utilizado de forma amplia en la
poblaciéon en general y, recientemente, se han empezado a utilizar en
pacientes seropositivos para guiar la prescripciéon adecuada de farmacos. La
reduccion de la polifarmacia tiene el beneficio potencial de mejorar el apego
ala TARV. En general se recomienda en PAM seropositivo (20, 62-64):

e Revision de la medicacién cada 6 meses en pacientes con polifarmacia
y, al menos anual para los demas.

e Estrategias para reducir regimenes terapéuticos complejos.

e Revision de esquemas de farmacos tradicionales y alternativos.

e Valorar si hay prescripciones inadecuadas aplicando los criterios
STOPP-START.

e Empezar lento y avanzar lento en el aumento de farmacos no TARV.

GeSIDA propone una guia de desprescripcion de la terapia no antirretroviral
elaborada especificamente para seropositivos. Acorde a esta, los pacientes
fragiles, con expectativa de vida limitada o con un mayor riesgo global de no
conseguir los objetivos farmacoterapéuticos seran los candidatos

prioritarios para desprescripcidn. (64)

Las interacciones medicamentosas mas comuinmente reportadas son TARV
se valoran en el capitulo IIl. Las herramientas mas utilizadas son la
herramienta de la Universidad de Liverpool y el sitio infodrugs. Estos pueden

ser consultarse en las siguientes direcciones (14):

e https://www.hiv-druginteractions.org

e http://infodrogas-vih.org/index.html

Al priorizar ciertos farmacos en seropositivos, la TARV ocupa el primer
lugar, ya que repercute positivamente en la supervivencia del paciente, de
ahi que el resto de los farmacos deben adaptarse en lo posible a la TARV. El

segundo lugar es para los farmacos que controlan las comorbilidades del
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paciente y, posteriormente, los tratamientos sintomaticos que no puedan

evitarse. (14)

Se debe considerar que ciertos sindromes geriatricos pueden aparecer
como consecuencia del efecto adverso de un farmaco. Los mas cominmente
asociados a polifarmacia son las caidas, el DC, trastornos del apetito,
incontinencia y estrefiimiento. Se ha descrito que con la TARV cada farmaco

adicional aumenta 1.4 veces el riesgo de caidas del paciente. (14, 64)

Segun EACS, existen diez familias de farmacos a evitar en PAM seropositivos,
entre ellos antihistaminicos de primera generacién, antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos atipicos, agentes espasmoliticos uroldgicos,
laxantes estimulantes, antinflamatorios no esteroideos, digoxina,

sulfonilureas de larga duracion. (36)

Tamizaje de neoplasias: los seropositivos tienen mayor riesgo de neoplasias
como el cancer anal, recto, mama, prostata, linfoma de Hodgkin, cancer de
pulmoén, rifén, laringe y el carcinoma hepatocelular. Asimismo, existen
condiciones definitorias de SIDA como el sarcoma de Kaposi, el linfoma
inmunoblastico, el linfoma de Burkitt, el linfoma no Hodgkin primario del

SNCy el cancer cervical invasivo. (65-67)

A pesar de que se ha demostrado una mayor frecuencia de neoplasias no
definitorias de SIDA, las recomendaciones en general de tamizaje son
similares a las de seronegativos. Es importante considerar que el
tratamiento oncologico en PAM seropositivos con enfermedad no
controlada o con complicaciones graves, probablemente no prolongara su
expectativa de vida, ergo debe tenerse en consideracion el pronodstico
individual y las preferencias del paciente. Es razonable tamizar
seropositivos con expectativa de vida de 5-10 afios en tanto tengan CD4+ >
350 células/mL o CV suprimida. Asimismo, deben realizarse estrategias de
prevencion como la suspension del tabaquismo y aplicacién de vacunas

contra el Virus del papiloma humano (VPH) y hepatitis B. (20, 67)
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Al tamizar seropositivos, se deben tomar en cuenta los siguientes

aspectos:

e No hay evidencia clara que la infeccion por VIH aumente el riesgo de
cancer de mama, prostata o colorrectal. En estos contextos, el tamizaje
en seropositivos no difiere del utilizado en seronegativos. (20)

e En tabaquistas seropositivos la incidencia de cancer de pulmoén es de
dos a cuatro veces mayor que en seronegativos. No obstante, las
recomendaciones de tamizaje no varian. (20, 36)

e Lasmujeres seropositivas tienen un riesgo elevado de displasia y cAncer
cervical. Se ha visto que esta poblacion tiene una mayor prevalencia de
VPH y mayor probabilidad de infeccién con los serotipos de alto riesgo.
Por tanto, se recomienda tamizar al momento del diagnostico de la
infeccion por VIH y después cada 6-12 meses. (20, 68)

e Elriesgo de cadncer anal es mayor y tiene peor prondstico. Dentro de las
poblaciones de alto riesgo se incluyen HSH, inmunosupresion
farmacologica, antecedente de condilomas anogenitales, asi como las
mujeres con histologias cervicales anormales. No hay consenso respecto
al tamizaje mediante citologia anal, no obstante, en estos grupos
mencionados, se sugiere que sean tamizados al momento del
diagnostico del VIH y luego cada afio. (36, 69)

e La coinfeccién de VIH con virus de hepatitis C o B acelera la progresiéon
de las hepatopatias. Asimismo, los hepatocarcinomas en estos contextos
son mas agresivos y de peor prondstico. No hay guias de tamizaje por lo
que se siguen las recomendaciones habituales de la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas con
ultrasonido cada 6 a 12 meses en los siguientes escenarios y
determinacion de alfa feto proteina: (20, 36, 70)

» Coinfeccion VIH y hepatitis C en pacientes con cirrosis.

» Coinfeccion VIH y hepatitis B cronica (con y sin cirrosis)
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= Hepatitis B crénica sin cirrosis: cuando exista al menos una
de las siguientes: hepatitis activa o CV elevada (> 100000
copias/mL), antecedente familiar de hepatocarcinoma,
hombres asiaticos > 40 afios, mujeres asiaticas > 50 afios,
ascendencia africana.

» Hepatitis B con cirrosis: todos siempre y cuando la su

sobrevida sea suficiente para evidenciar beneficios.

o Inmunizaciones: la vacunacion reduce la morbimortalidad. Se deben tomar en

consideracion los siguientes aspectos (14, 20):

Las vacunas con virus vivos atenuados se contraindican cuando los
linfocitos CD4+ <200 cel/mL.

La respuesta protectora es menor respecto a seronegativos, y aumenta
tras una TARV eficaz y CD4+ >200 cel/mL.

La seguridad de las vacunas inactivadas es similar que en seronegativos.
Algunas vacunas como DT, pueden generar elevaciones transitorias de
la viremia de baja intensidad, sin un impacto en la evolucién de la

infeccidn por el VIH.

En la tabla 6 se resumen las recomendaciones de vacunacion del consenso

sobre PAM con infeccidn por el VIH de la SEGG. Se deben contemplar los

siguientes aspectos en lo referente a la vacunacion (14, 20, 36):

Difteria/Tétanos/Tosferina: se considera una adecuada inmunizacién
contar con 5 dosis a lo largo de la vida.

Influenza: disminuye la incidencia de enfermedad gripal,
recomendandose aplicacién anual.

Hepatitis A: la vacuna monovalente muestra mejores resultados de
seroconversion.

Hepatitis B: la seroconversion varia segun el conteo de CD4+, el uso de

altas dosis puede aumentar la probabilidad de seroconversion.
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Neumococo: tiene eficacia probada a bajos conteos de CD4*. Esta
indicada independientemente del nivel de CD4* o que se haya o no
iniciado la TARV.
COVID-19: a la actualidad, todas las vacunas estan indicadas en las
personas con el VIH, indistintamente del conteo de CD4+.
VPH: se recomiendan 3 dosis, incluso con displasias de alto grado para
prevencién secundaria.
Streptococcus pneumoniae: se recomienda una dosis de la vacuna
conjugada 13-valente incluso si se vacunaron con la PPV-23. Algunas
directrices indica una dosis de PPV-23 al menos 2 meses después de
PCV-13. No hay recomendacién de dosis de refuerzo.
Varicela Zoster: realizar serologia si no hay historial de exposicion, se
recomienda vacunar en tanto los CD4* sean >200 cel/mL.
Fiebre amarilla: se contraindica en caso de neoplasias hematolégicas o
afectacion del timo, la dosis es Unica.
Rabia:
Con CD4+ < 200 células/mL o viremia no suprimida
=  Vacunacion preexposicion con 3 dosis (0, 7, 28 dias) y
controlar titulos de anticuerpos 14 dias después.
= Profilaxis postexposicion incluye inmunoglobulina

antirrabica.

Si se aplicé vacuna antirrabica preexposicion con CD4* > 200

células/mL.

= Profilaxis postexposicion se da igual que para

inmunocompetentes.
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Recomendaciones de vacunacién en PAM seropositivos

Vacuna Recomendacién Dosis
dT / DTpa Recibir al menos 5 dosis alo Se recomienda un refuerzo cada 10
largo de la vida afios hasta llegar a un acumulado de 5

dosis, independientemente de la
cantidad de dosis recibida se
recomienda un refuerzo a los 65 afios.

Haemophillus | Pacientes asplénicos o en

influenza b tratamiento con eculizumab

Hepatitis A A todos los seropositivos Dos dosisalos 0y 6 - 12 meses 0 6-18

Valorar seroconversion al mes
de la 2° dosis.

De preferencia administrar tras
un conteo de CD4* >200/mm3

meses, segin la vacuna utilizada.

La aplicacién de una tercera dosis se
reserva para aquellos pacientes sin
seroconversion

Hepatitis B

Aplicar a todos los pacientes
Confirmar seroconversion a las
4 o0 5 semanas de la ultima
dosis, en caso de no presentarse
repetir esquema con 3 dosis a 0,
1y 2 meses.

De preferencia administrar tras
un conteo de CD4* >200/mm3

4 dosisde 40 pgalos 0,1, 2 y 6 meses

Influenza Administrar anualmente, se
contraindica la vacuna atenuada

Meningococo | Aplicar a todos los pacientes 2 dosis alas 8 y 12 semanas

Neumococo Aplicar a todos los pacientes Tras haber completado esquema se
recomienda un refuerzo en >65 afos,
con VPP-23, siempre y cuando hayan
pasado al menos 5 afios de la tltima
dosis.

Sarampion, Contraindicada con un conteo 2 dosis separadas por al menos 4

rubeolay de CD4+ <200/mm?3 semanas.

paperas

Varicela Contraindicada con un conteo Realizar serologias, ante la ausencia, se

de CD4+ <200/mm3

recomienda aplicar 2 dosis separadas
por 4 u 8 semanas.

Herpes zoster

Contraindicada con un conteo
de CD4* <200/mm3

2 dosis separadas por al menos 3
meses.

Fuente: Polo etal, 2021, p. 84

» Nutricional: la mayoria de las complicaciones nutricionales descritas en

seropositivos se han relacionado con la activacién inmunolégica cronica. Siendo
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frecuentes los cambios en la composiciéon corporal, la pérdida de peso, la
desnutricion y las alteraciones metabélicas asociadas a la TARV. Ademas, ciertas
deficiencias de micronutrientes se asocian a un incremento de la

morbimortalidad. (71,72)

Ocurren cambios en la composiciéon corporal propios del envejecimiento
normal, asi como otros secundarios ala TARV (lipodistrofia periférica) y pérdida
de la masa muscular y sarcopenia (se ha documentado hasta en un 18 al 48%).

El riesgo aumentado de desnutricién obedece a: (20)

e Lesion directa del tubo intestinal.
e Hiporexia asociada a farmacos o secundaria a nauseas y vomitos.
e Sindromes de malabsorcion.

e Depresion.

Si bien no existe un método universalmente aceptado para la evaluacién
nutricional en este contexto, se deben considerar indicadores clinicos,

nutricionales, antropométricos, bioquimicos y funcionales. (20)

La evaluacion completa y las recomendaciones del estado nutricional
compete al especialista en esta disciplina. No obstante, se ha propuesto
inicialmente de una forma practica el Examen Minimo del Estado Nutricional.
Este tamizaje tiene una correlacién con morbimortalidad y permite identificar
PAM desnutridas o en riesgo de desnutricién. Incluso hasta el 75% de las
personas pueden ser clasificados adecuadamente sin parametros bioquimicos

(sensibilidad del 96% y especificidad del 98%). (73)

Una vez identificado el problema nutricional segiin su gravedad se debera
implementar una estrategia de intervencion, teniendo como guia el disefio de un
plan alimenticio individualizado y adaptado a las necesidades de cada paciente.
La OMS recomienda en seropositivos asintomaticos incrementar los

requerimientos energéticos en un 10% y sintomaticas del 20 al 30%. (20)

Las recomendaciones generales de la EACS son: (36)



e Consumo calorico acorde al gasto energético.

e Limitar la ingesta de grasas saturadas, colesterol y carbohidratos

refinados.

e Consumo de sal < 3g/dia.

e Aumentar el consumo de pescado, aves y carne magra.

e Evitar los atracones.

e En obesidad y sobrepeso evitar la inanicion.

e Ingesta de grasas < 30 %.

e Aumentar el consumo de vegetales, frutas y fibra.

La Guia Mexicana emite las siguientes recomendaciones nutricionales (Tabla

7). (20)

Tabla 7

Recomendaciones nutricionales para PAM seropositivos

Generales

Requerimientos

-Seguimiento por nutricionista

-Agua 35-40 ml/40 ml/kg de peso actual
-Acido eicosapentaenoico y acido
docosahexanoico

-Considerar reposicién vitamina B12, selenio
y acido linolénico

-Suplementacién nutricional con férmula de
ser necesario

-La nutricion parenteral puede plantearse en
escenarios especiales para evitar pérdida de

peso y trastornos nutricionales no reversibles

Asintomatico 30 kcal/kg/dia
Sintomatico 35/45 kcal/kg/dia

-Carbohidratos 45 a 55%

-Lipidos 25-35%

-Proteina acorde a la condicidn:
Estable: 1.2-1.5 g de
proteina/kg/dia

Agudo: 1.5-2 g de proteina/kg/dia
Complicaciones por
comorbilidades: 2-2.5 g de
proteina/kg/dia

Fuente: CENSIDA, 2022, p. 52
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Dentro de la esfera nutricional es de importancia hacer mencién sobre la
sarcopenia y la fragilidad; ya que estos sindromes geridtricos impactan

considerablemente en la morbimortalidad del seropositivo:

o Sarcopenia: a pesar de ser un tema controversial es una entidad
claramente descrita, el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en
Personas Mayores (EWGSOP2) ha establecido las pautas diagnosticas y

operativas de este nuevo sindrome geriatrico. (74)

El principal factor de riesgo para sarcopenia primaria es la edad, ya
que a partir de los 50 afios se presenta una disminucién anual de 1-2 %
en la masa muscular. Dentro de las causas de sarcopenia secundaria se
incluyen las enfermedades inflamatorias crénicas como el VIH, la
inmovilidad, el sedentarismo, malabsorcién, desnutricién, algunos
farmacos y patologias médicas avanzadas como la falla cardiaca,
enfermedad renal, hepatica y pulmonar. E1 VIH puede llevar a una pérdida
acelerada de la fuerza y masa muscular, la cual es capaz de causar
sarcopenia o caquexia (condicion definitoria de SIDA). (76-78)

La sarcopenia en seropositivos se ha asociado con una regulacion al
alta de genes relacionados con el envejecimiento muscular y la fibrosis,
asi como elevacion de ciertas citocinas como TNFa, IL-1 y IL6.
Actualmente no existen recomendaciones especificas para la prevencion,
deteccidon y tratamiento de la sarcopenia en seropositivos, por lo que la
Guia Mexicana para la atencion de PAM seropositivos sugiere extrapolar
las recomendaciones para la poblacion general. (20, 77-78)

EWGSOP 2 recomienda el uso del cuestionario SARC-F de auto reporte
en pacientes con signos caracteristicos de sarcopenia. Este cuestionario
(Tabla 8) consta de 5 preguntas a las que se les asigna un puntaje. Cuando
la sumatoria es = 4, el diagndstico de sarcopenia es altamente probable.

(20, 79)
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Tabla 8
Cuestionario SARC-F para tamizaje de sarcopenia

Variable Pregunta Puntaje
Fuerza ;Qué tan dificil le resulta levantar y | Nada=0
cargar 4,5 kg? Un poco=1
Mucho o es imposible = 2
Asistencia para | ;Qué tan dificil le resulta caminar a | Nada =0
caminar través de la habitacion? Un poco=1

Mucho o es imposible = 2

Levantarse de una silla | ;Qué tan dificil le resulta levantarse | Nada=0
de la silla o la cama? Un poco=1

Mucho o es imposible = 2

Subir gradas (Qué tan dificil le resulta subir 10 | Nada=0
escalones? Un poco=1

Mucho o es imposible = 2

Caidas (Cuantas caidas ha tenido en el | Nada=0
ultimo afio? Un poco=1

Mucho o es imposible = 2

Fuente: Malmstrom et al., 2016, p. 2

La figura 2 muestra el abordaje que propone la EWGSOP 2 para el diagnostico
de sarcopenia, la baja fuerza muscular constituye actualmente la medida mas
confiable de funcién muscular. La sarcopenia es probable cuando se detecta baja
fuerza muscular, el diagndstico se confirma con la presencia de baja cantidad o
calidad muscular mediante DXA, analisis de bioimpedancia, tomografia axial
computarizada (TAC), RMN. Cuando existe baja fuerza muscular, baja cantidad o
calidad muscular y bajo desempefio fisico la sarcopenia se considera severa. (74)

EWGSOP2 recomienda para valorar la fuerza muscular la dinamometria, para
la medicién de la calidad de la masa muscular la DXA, no obstante, dado que su

uso esti limitado a escenarios clinicos, una alternativa adecuada es la
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bioimpedancia; que, si bien no mide la masa muscular directamente, realiza una
estimacion de esta, basada en la conductividad eléctrica de todo el cuerpo. Para la
evaluacion del desempefio muscular puede hacerse mediante la medicién de la
velocidad de la marcha en 4 metros. El inicio de la TARV es una estrategia de
prevencidn de la sarcopenia, pero su evidencia es insuficiente. (20, 71-83)

Figura 2
Abordaje diagnéstico de sarcopenia

SARC-F Positivo o Sospecha
clinica

Baja fuerza muscular

Dinamometria <27 kg hombre y <16 kg mujer, 6
test levantese de la silla >15 segundos en 5
ocasiones

Sarcopenia probable

Baja calidad / cantidad muscular
DXA, TAC, RMN ¢ Bioimpedancia:
-Masa apendicular <20 kg hombre y <15 kg mujer.

-indice apendicular <7.0 kg/m2 hombre <5.5
kg/m2 mujer

Sarcopenia confirmada

|
Bajo desempeifio fisico
Velocidad de la marcha <0.8 m/s, SPPB <8, TUG 220's, 6
caminata de 400 m (no completa o tarda =6 min para
completar)

Sarcopenia severa

Fuente: Cruz-Jentoft et al., 2010, p. 24
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o Fragilidad: es un sindrome potencialmente reversible, caracterizado por
debilidad fisica y vulnerabilidad secundario a un decline en las reservas
fisiolégicas, que predispone a eventos adversos en salud. En
seropositivos, es un predictor caidas, hospitalizaciones, fracturas,
disminucién de la movilidad, discapacidad y mortalidad. (14 ,85-89)

Tiene una prevalencia global del 18%, siendo mayor con la edad, sexo
femenino, bajo nivel socioecondmico y la presencia de comorbilidades.
(36)

Los seropositivos tienen un mayor riesgo de fragilidad, la cual guarda
relacién con la CV, el nadir de CD4+ y la duracién de la infeccién por VIH.
Por este motivo, es recomendable considerar la introduccion de escalas
para medir la fragilidad en esta poblacién. (36, 84)

Los dos instrumentos mas utilizados para identificar fragilidad en
poblacién general y en seropositivos, son el fenotipo de fragilidad de
Fried y el indice de Fragilidad de acumulacién de déficits, ambos se
describen en la tabla 9. Si bien, no hay consenso en como identificar la
fragilidad en seropositivos, su diagndstico oportuno permite
implementar acciones que la reviertan si se detecta precozmente. (14, 84)

El fenotipo de fragilidad de Fried es cominmente utilizado en la
investigacion del VIH y ha sido implementado para uso clinico con 5
componentes. De acuerdo con este, los individuos se pueden clasificar en

robustos (0 items), prefragiles (1-2 items) y fragiles (3-5 items). (84)

e Pérdida de peso en el afio previo = 4.5 kg.

e Auto reporte de fatiga.

e Bajo nivel de actividad fisica y gasto energético: definido
como necesidad de ayuda para caminar o no poder caminar

e Lentitud: definida como un tiempo 219 seg en la prueba TUG.

e Debilidad: fuerza anormal a la exploracion fisica.
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Diagnostico de fragilidad. Fenotipo de fragilidad de Fried e indice de Fragilidad de

acumulacion de déficits

Prefragil 1 a 2 estatutos alterados

Fragil 3 a 5 estatutos alterados

Fenotipo de fragilidad Indice de fragilidad

Estatutos por | Pérdida de peso involuntaria = |Se estima contemplando

valorar 4.5Kg en un afio. variables clinicas, estudios de
Animo decaido laboratorio y variables
Alteracién en la velocidad de la | subjetivas del usuario. Pueden
marcha tomarse en cuenta déficit
Afectacion en la actividad fisica sensoriales y afectaciones
Debilidad muscular por | propias de la edad
dinamometria

Interpretacion Robusto 0 estatutos alterados Robusto < 0.25

Fragil 0.25 a 0.4
Muy fragil >0.4

Fuente: Polo et al.,, 2021, p. 55

El documento de consenso sobre edad avanzada e infeccion por el VIH

de la SEGG, recomienda tamizar por fragilidad a todos los seropositivos

mayores de 50 afios, y en quienes se detecte, se recomienda realizar una

VGI. Los pacientes prefragiles y fragiles se pueden beneficiar de medidas

preventivas funcionales y cognitivas. En aquellos con discapacidad el

manejo se centra en medidas confort y limitaciéon de intervenciones

terapéuticas agresivas. (36, 93)

En los pacientes fragiles EACS extrapola lo demostrado en poblacién

general fragil y brindan las siguientes recomendaciones: (36, 94)

e Prescribir actividad fisica.

e Reduccion de polifarmacia.

e Tratar las posibles causas reversibles de fatiga.
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e Estudiar las pérdidas de peso no intencionadas y
suplementar la dieta.
e Considerar el aporte proteico de la dieta.

e Corregir el déficit de vitamina D.

La figura 3 es una propuesta del abordaje de fragilidad en seropositivos

recomendados por la SEGG.

Figura 3
Abordaje de fragilidad en PAM seropositivos

—

Seropositivos

—

Tamizaje con
velocidad de
marcha o SPBB

~

Robusto (Control
usual*) Pre fragil
Sin Sindromes | Realizar VGI

*Control usual geriatricos Con Sindromes
Recomendaciones (Control usual*) geriatricos
Dieta
Ejercicio

Abordaje

multidisciplinario

Fuente: Polo et al., 2021, p. 57

> Esfera social: suelen presentar una serie de dificultades particulares,
agravado con el estigma del envejecimiento, al mismo tiempo que tienen menor

soporte familiar y social. La entrega del diagnoéstico a familiares y personas
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cercanas es un proceso complejo por una mayor incertidumbre relacionado a la

enfermedad, la TARV y el mismo envejecimiento. (14)

Entre los factores sociodemograficos determinantes de la calidad de vida
relacionada con salud se encuentra el sexo femenino, ya que se reporta una peor
calidad de vida. Entre los predictores mas importante se encuentran la
desigualdad social, en particular la situacion socioeconémica. La pobreza y las
dificultades econémicas son un factor de vulnerabilidad. Un estudio aleméan en
seropositivos encontré una relacion directa entre el estado socioeconémico,
comorbilidades, riesgo de caidas y peor calidad de vida relacionada con salud.

(95)

Por otra parte, un estudio espafiol revel6 que los PAM seropositivos pueden
haber desarrollado mas resiliencia, y esto puede jugar un papel relevante en un

proceso de envejecimiento saludable (96).

No se cuenta con escalas validadas que evalien la esfera social en este
contexto, sin embargo, es razonable referir al especialista en trabajo social,
segun los indicadores que aplican para PAM seronegativos y segiin sospecha

clinica.
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CAPITULO II

RETOS TERAPEUTICOS DE LA TARV ACORDE A LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA
MISMA EN LA POBLACION ADULTA MAYOR

Los objetivos de la TARV son llevar al paciente a un estado duradero de
supresion de la CV, mantener la funcién inmunolégica, disminuir la mortalidad
secundaria a la actividad del VIH y prevenir la transmision a terceros. En la actualidad
la mayoria de los esquemas terapéuticos de TARV incluyen dos o mas farmacos, estos
deben ser seleccionados de forma individual segun las comorbilidades preexistentes,
tratamientos crénicos y adherencia del paciente. Dentro de la TARV se tienen las

siguientes familias (97).

Inhibidores de transcriptasa inversa (ITI): se compone de dos subgrupos
» Inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (ITIANs): ejercen su accién
bloqueando el sitio catalitico de la ADN polimerasa transcriptasa inversa
dependiente de ARN; para su activacion deben ser fosforilados
intracelularmente. Sufren eliminacién renal (requieren ajuste segun la tasa de
filtracion glomerular), no son metabolizados a nivel del citocromo P450 y
presentan una adecuada biodisponibilidad via oral; misma que puede
aumentarse al consumirse con alimentos (especificamente el TDF y la

Didanosina). Esta familia se compone de otros dos grupos (98).

o ITI analogos de nucleésidos (99):

» Zidovudina (AZT): tiene la mejor penetrancia a nivel de barrera
hematoencefalica, relevante en pacientes con afectacion cognitiva
secundaria a la actividad del VIH, en quienes reduce la incidencia
de los diagndsticos de demencia por VIH.

» Didanosina (ddl)

= Zalcitabina (ddC)

» Estavudina (d4T)

* Lamivudina (3TC)
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* Emtricitabina (FTC)
= Abacavir (ABC): sufre gluconizacién hepatica y es metabolizado
por la enzima alcohol deshidrogenasa, ergo el consumo de alcohol

y ABC pueden aumentar la concentraciéon plasmatica hasta en un

40%.

o ITIanalogos de nucledtidos: incluye el TDF y al TAF.

» Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa (ITINANs): suelen
prescribirse como esquema de terapia inicial, se caracterizan por poseer una
baja barrera genética (alta sensibilidad a perder su eficacia), ser metabolizados
por el citocromo P450 (autoinduciendo su metabolismo y presentando mayores
interacciones medicamentosas), su biodisponibilidad aumenta con los
alimentos. No se recomiendan en hepatdpatas Child-Pug C, y en estadio Child-
Pug B su uso debe ser con precaucion; no requieren ajustarse segun la funcién
renal y no inhiben la replicacién del VIH-2. En este grupo se encuentran (98, 99):

o Nevirapina (NVP): Unico con una biodisponibilidad que no se altera
significativamente con el uso consumo de alimentos o antiacidos.

o Efavirenz (EFV)

o Etravirina (ETV): se elimina principalmente via fecal, presenta multiples
interacciones con dexametasona de uso croénico, antiarritmicos y
antiepilépticos.

o Rilpivirina (RPV): produce menor afectacion del perfil lipidico, presenta
multiples interacciones con dexametasona de uso cronico, inhibidores de
bomba de protones, antagonistas de los receptores H2, antiacidos y
antiepilépticos. Se recomienda un lapso de al menos dos horas entre su

consumo y el de antiacidos.
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Inhibidores de proteasa (IP)

Inhiben la proteasa responsable de la maduracién del VIH tipo 1 y tipo 2,
produciendo tnicamente viriones no infecciosos, se catalogan como de alta barrera
genética (se requieren varias mutaciones para generar resistencia). Se recomienda
potenciarlos con Ritonavir a dosis bajas para reducir el metabolismo intestinal y
hepatico, elevando sus concentraciones séricas mejorando ain mas su perfil de
resistencias. El efecto adverso de esta familia es la intolerancia gastrica, seguida por
alteraciones en el metabolismo lipidico. (98, 99)

Al ser metabolizados por el CYP3A4 se recomienda usar con precaucion en
hepatdpatas Child-Pug B, y no se recomienda en Child-Pug C. En caso de usar farmacos
que eleven el pH gastrico debe distanciarse su administracion por dos horas. No suelen
requerir ajuste segun filtracion glomerular, su biodisponibilidad mejora con alimentos,
dentro de este grupo se encuentran (100):

» Saquinavir (SQV): tiene baja biodisponibilidad via oral y una baja afectacién del
perfil lipidico; estd indicado para VIH-1.

» Indinavir (IDV): su biodisponibilidad disminuye con los alimentos, por lo que se
recomienda distanciar 2 horas de las comidas. No se recomienda administrar
con ATV, EFV o NVP

» Ritonavir (RTV): su uso actual es como potenciador y no de forma aislada.

» Fosamprenavir (FPV): su biodisponibilidad disminuye con los alimentos en las
presentaciones en solucidn, no asi con los comprimidos, se desaconseja su uso
con simvastatina y lovastatina por el alto riesgo de rabdomidlisis.

» Lopinavir/ritonavir (LPV/r): gran afectacion de perfil lipidico y diarrea. No se
recomienda administrar con EFV, NVP y antiepilépticos.

» Atazanavir (ATV): puede producir una baja afectaciéon del perfil lipidico, de
administrarse en conjunto con TDF debe de ser potenciado con RTV, de lo
contrario se disminuye su concentraciéon sanguinea. No se recomienda
administrarse junto con la familiar ITINAN; esta indicado para VIH-1.

» Tipranavir (TPV): gran afectacion de perfil lipidico.

» Darunavir (DRV): presenta menor afectacion gastrointestinal, lipidica.



55

Inhibidores de la entrada (IE)
» Inhibidores de fusion (IF) (99):

o Enfuvirtida (T-20): no es activo contra VIH-2, requiere administraciéon
via subcutdnea ya que es un oligopéptido, la coadministracién con otros
tipos de TARV se reserva para paciente que han tenido multiples
esquemas de TARV y sin otras opciones de tratamiento, la
farmacocinética en AM no se encuentra completamente esclarecida.

» Inhibidores de correceptores (IC):

o Maraviroc: inhiben el receptor CCR5, por lo que previo a su prescripcion
requiere la realizacién de una prueba de tropismo viral que confirme que
el virus identificado presenta un tropismo R5 puro, caso contrario (VIH
con tropismo X4 o mixto R5/X4) se contraindica su utilizacién. Los
alimentos no afectan significativamente la biodisponibilidad, la
experiencia en AM es limitada, por lo que su uso se recomienda con

precaucién. (101)

Inhibidores de la integrasa (II)

De forma general son metabolizados a nivel hepatico, por lo que no se suelen
recomendar en pacientes con hepatopatia grave, y no requieren ajuste segin funcion
renal, se compone de los siguientes farmacos (102):

» Raltegravir (RAL): inhibe la actividad catalitica de la integrasa necesaria para la
replicacién viral del VIH -1, la informacién en AM es limitada, por lo que se
recomienda usar con discrecion.

» Elvitegravir (EVG): su absorcién aumenta con el consumo de alimentos, en
formulaciones con cobicistat ameritan control de funcién renal por riesgo de
elevacién de creatinina, por este mismo motivo no se recomienda prescribirlo
con cobicistat en aclarmamientos menores a 50 cc/min. Debe separarse por 4
horas de antidcidos e interactia con gran cantidad de antiarritmicos,
antiepilépticos, dexametasona, benzodiacepinas, lovastatina y simvastatina.

» Dolutegravir (DTG): existen pocos datos sobre su uso en PAM, no se recomienda

usar en conjunto con antiacidos, multivitaminicos o algunos antiepilépticos.
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Bictegravir (BIC): tiene actividad contra VIH-1 y VIH-2

Es importante recalcar la importancia de que la prescripcion inicial debe ser

realizada por infectologia, asi como los cambios subsecuentes de esta. Diversas guias

recomiendan iniciar con un esquema de 2 ITIAN + II, el cual seglin el contexto del

paciente podria ser: (103)

YV V. VYV V

ABC/3TC + DTG o ABC/3TC/DTG
TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/3TC + DTG
TAF/FTC/BIC

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/3TC + RAL

Como parte de los retos a considerar al momento de prescribir y monitorizar la

respuesta a la TARV se tienen: (103)

>

Infeccion con tuberculosis: el tratamiento contra tuberculosis suele componerse
de un esquema de dos meses con rifampicina/isoniazida/pirazinamida *
etambutol seguido de 4 meses con rifampicina/isoniazida, no obstante, tanto la
eleccién de antifimicos como el tiempo de duracién del tratamiento puede variar
segin la sensibilidad identificada y el foco infeccioso. Todo paciente
seropositivo amerita estudios por tuberculosis, en casos que ameriten
tratamiento se indican dos posibles escenarios que van de la mano con el conteo
de linfocitos CD4+*: (103)

o CD4* <50 células/mL: debe iniciarse la TARV tan pronto y se tolere el
tratamiento contra la tuberculosis, a mas tardar prescribirla a las dos
semanas de haberse iniciado el esquema de antifimicos.

o CD4* >50 células/mL: la prescripcion de TARV puede postergarse hasta
haber completado las primeras 8 semanas de tratamiento contra la
tuberculosis, esto para reducir las interacciones farmacoldgicas y el
potencial riesgo de presentar sindrome de reconstitucién inmune (IRIS).
En caso de tuberculosis meningea se contraindica el inicio de TARV

inmediato.
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» Toxicidad mitocondrial: usualmente se presenta al inicio de la TARV, aunque
existen casos de presentacion tardia. Se considera como el efecto adverso mas
relevante de los ITIAN, manifestdndose clinicamente como una acidosis lactica
y/o esteatosis hepatica caracterizada por astenia, disnea, insuficiencia hepatica,
pérdida de peso, nduseas, arritmias e hiperlactatemia (lactato > 5 - 10 mmol/L).
Su incidencia es relativamente baja, pero la mortalidad puede llegar a ser alta si
no se diagnostica de forma oportuna. De mayor a menor incidencia de este efecto
adverso se encuentran d4T, ddl y AZT. Se consideran factores de riesgo para su
presentacion: la coinfeccidon por hepatitis B, C, bajos recuentos de CD4+ y la
obesidad. El control rutinario de lactato no predice el riesgo de aparicion, ante
la sospecha clinica se recomienda la valoracion de lactato, pH y bicarbonato

mediante gases arteriales. (104)

» Neuropatia periférica: suele relacionarse con la toxicidad mitocondrial de los
ITIAN, clinicamente el paciente consulta por parestesias o dolor neuropatico de
predominio en miembros inferiores, se presenta mas frecuentemente en
esquemas con d4T (15-20%) y ddl (13-34%). El diagndstico suele ser de
exclusion tras haber descartado otras causas de neuropatia como la infeccion
con VIH per se, déficit de vitamina B12, radiculopatias, neuropatia diabética
entre otras comorbilidades. En caso de confirmarse relacion con TARV se
recomienda valorar cambios de esquema TARV e iniciar neuromoduladores.

(105)

» Miopatia: se relaciéon a esquemas con AZT, clinicamente se manifiesta con
mialgias, debilidad muscular y elevacion de enzimas musculares, su

identificacién amerita la suspension de AZT. (106)

» Pancreatitis: suele ser asintomatica se relaciona a esquemas con d4T y ddl, mas
aun cuando se asocian a TDF. Su presencia obliga a descartar alteraciones del

perfil lipidico en especial con el uso de esquemas con IP. (103, 106)
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Dislipidemias: se considera un efecto de la familia de los IP, llegando a una
incidencia del 70%, el aumento de colesterol LDL se relaciona directamente al
riesgo de presentar un evento cerebrovascular, debido a esto se recomienda
como meta para prevencion primaria LDL <80 mg/dl, en caso de identificarse
niveles superiores insistir en medidas no farmacolégicas y valorar la
prescripcién de un hipolipemiante, dentro de los farmacos recomendados se
mencionan (103):
o Estatinas
» Lovastatina: no deben ser utilizadas por el riesgo de interaccion
con los potenciadores.
» Atorvastatina: dosis usual de 10 a 80 mg cada dia, en casos de
esquemas con IP no superar los 40 mg.
» Rosuvastatina: dosis usual de 5 a 40 mg cada dia, en casos de
esquemas con IP iniciar con dosis bajas y no superar los 20 mg.
» Simvastatina: dosis usual de 10 a 40 mg cada dia, completamente
contraindicada con IP.
o Inhibidores de reabsorcién del colesterol:
» Ezetimiba: iniciar a 10 mg cada dia, no se han documentado
interacciones con la TARV.
o Inhibidor de PCSK-9: se reserva para pacientes con dosis maximas de
estatinas o intolerantes a estas, y con gran cantidad de factores de riesgo.
En este grupo se recomienda el evolocumab a dosis de 140 mg cada dos
semanas 0 420 mg cada mes. No se describen efectos adversos o

interacciones con la TARV.

En caso de no lograr niveles 6ptimos plantear la posibilidad de recambios en
la TARV, sustituyendo (segtn el esquema) el ITI o el IP potenciado, por otros con
menor afectacién metabolica. En casos de esquemas con ZDV o ABC valorar

sustituir por TDF o prescindir del uso de ITL
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» Resistencia a insulina y diabetes mellitus: su frecuencia aumenta en aquellos
pacientes con esquemas de TARV con IP (principalmente con LPV/r, FPV, IDV y
TVP), mas aun al asociarse con d4T y ddl. El manejo inicial son las
recomendaciones de modificar el estilo de vida, en caso de no corregirse se
recomienda la prescripcion de metformina iniciando a 500 u 850 mg cada dia,
con posibilidad de aumentarla de forma paulatina hasta 3 g al dia segtn la
tolerancia. Si a pesar de esto no se logran alcanzar metas de hemoglobina
glicosilada establecida segin la funcionalidad del paciente se recomienda
valorar afiadir: (103)

o Inhibidores de DPP-4:
* Linagliptina
= Sitagliptina
= Saxagliptina (reducir dosis en esquemas con potenciador)
o Inhibidores de SGLT-2: el impacto en seropositivos no esta del todo
dilucidado, pero no se postulan interacciones con la TARV
» Dapaglifozina
» (Canagliofozina
* Empaglifozina
o Agonistas de GLP-1
o Esquema de insulina
En caso de no lograr un adecuado control se recomienda valoracién por parte de
endocrinologia o incluso plantear recambios el esquema del ITIAN asociado,
teniendo presente que de menor a mayor incidencia de trastornos metabolicos
se encuentran: 3TC/FTC, ABC, TDF, ZDV. Ddl y d4T. A su vez es necesario tener
presente que aquellos pacientes ya diagnosticados con lipodistrofia tienen

mayor riesgo de progresion con la prescripcién de metformina. (103)

» Lipodistrofia: es una alteraciéon en la distribucion de grasa corporal
caracterizada por la aparicién de lipoatrofia, pérdida de grasa periférica y/o
lipoacumulacion. Se presenta mas en combinaciones de IP o EFV con d4T

(principalmente) y AZT; el cambio de estos ITIAN por ABC o TDF suele producir
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una franca mejoria, no obstante, solo la cirugia reconstructiva logra mejorar la

estética. (98, 103)

Riesgo cardiovascular: la infeccién por VIH per se aumenta este riesgo, mas ain
al asociarse a otros factores de riesgo cardiovascular ya identificados
(tabaquismo, hipertensién, diabetes mellitus entre otros). Desde el punto de
vista farmacoldgico los esquemas de TARV que se componen de IP y algunos
ITIAN (ABC y ddl) aumentan el riesgo de infarto agudo de miocardio. Si bien no
se contraindica el uso de ABC, se recomienda su uso con precaucidn en pacientes
de alto riesgo cardiovascular, y en caso de usarse, a pesar del riesgo, monitorizar
al menos anualmente el riesgo cardiovascular. Especificamente los esquemas de
LPV/ry FPV son los que tienen el riesgo mas elevado de presentar un infarto de
miocardio. Lo recomendable es realizar una valoraciéon inicial del riesgo de
cardiovascular (se abordo en el capitulo anterior) para los préximos 10 afios;
dar recomendaciones periddicas en cuanto a dieta balanceada y estilos de vida
saludable. En aquellos con un riesgo cardiovascular igual o mayor a 10% a los
10 afios se recomienda revalorar el esquema de TARV. (98, 103)
Las metas usualmente establecidas para reducir el factor de riesgo vascular son:

o Presion arterial sist6lica < 140 mmHg

o Presion arterial diastélica < 90 mmHg

o Hemoglobina glicosilada entre 6.5y 7.0% o ajustada a funcionalidad

Fracaso de TARV: lo esperable es que tras 4 semanas de haber iniciada la TARV
la CV disminuya en mas de 1 logaritmo, el objetivo es llegar a una CV indetectable
entre la 16° y 24° semana de tratamiento. Diversas guias recomiendan la
realizacion de genotipo viral previo a la eleccion del esquema de TARV, con el
fin de identificar mutaciones puntuales que en conjunto o de forma individual
pueden llegar a favorecer la presencia de resistencias cruzadas entre diferentes
antirretrovirales, mismas que podrian resultar en un fracaso virolégico. Se debe
tener siempre presente que la aparicién de resistencias es un fenémeno

frecuente e inevitable al exponer al VIH a una presion selectiva tras prescribir



61

esquemas de TARV que no logran suprimir la carga viral. Las familias de TARV
se pueden dividir en dos grupos segun su sensibilidad a perder su eficiencia ante
la presencia de determinadas mutaciones (103, 108):
o Baja barrera genética: una sola mutacién puede llegar a generar
resistencia al fArmaco.
o Alta barrera genética: se requiere la identificaciéon de varias mutaciones

para desarrollar resistencia al farmaco.

» Afectaciones osteoarticulares: cualquier esquema de TARV puede producir
disminucién en la densidad mineral dsea, principalmente durante el primer afio
de prescripcion, sin embargo, existe una recuperacion parcial tras el primer afio.
Esto se presenta con mayor frecuencia en esquemas con [P y TDF. En aquellos
pacientes con riesgo de fractura 6sea se recomienda evitar o sustituir el TDF y
los IP. Por otra parte, el uso de esquemas con ABC, TAF, ITINN e INI pueden ser

buenas opciones de tratamiento en los casos con osteoporosis. (14, 32)

» Trastornos psiquiatricos: se presenta en aproximadamente 50% de los
pacientes que utilizan EFV, si bien suelen remitir de 2 a 4 semanas se
recomienda no prescribir en pacientes que presenten alteraciones psiquiatricas
previas o que realicen tareas peligrosas. Clinicamente se manifiesta como
despersonalizacion, depresion, somnolencia, insomnio, delirio, pesadillas o
trastornos ansiosos. Dentro de las particularidades del manejo de trastornos
psiquiatricos en seropositivos se tiene (35-40):

o Losinhibidores selectivos de recaptura de serotonina, como citalopram
y escitalopram son considerados como la primera linea de tratamiento
por su efecto limitado en el citocromo P450 y, por tanto, interfiriendo
en menor medida con la TARV.

o Los inhibidores duales (serotonina y noradrenalina) como venlafaxina
y desvenlafaxina son considerados como segunda linea de tratamiento.

o Los inhibidores de recaptura de serotonina como fluoxetina y

paroxetina deben limitarse cuando se combinan con I[P por su
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interacciéon con el citocromo CYP2D6, que incrementan sus niveles
séricos y por ende su toxicidad.

o Debe prestarse especial atencion al riesgo de suicidio, que en esta
poblacién se ha estimado en 18%, asi como las toxicomanias, ya que en
el caso de cocaina la prevalencia es mayor que en seronegativos. Se debe
identificar el consumo de alcohol y aconsejar suspender el consumo.

o Para el manejo del estrés y ansiedad se prefiere la terapia cognitivo
conductual. En casos donde esta no es efectiva y se opta por el uso de
benzodiacepinas como tratamiento ansiolitico, deben preferirse
aquellas con vida media corta o intermedia. Se debe procurar prescribir
un ciclo corto menor a dos semanas, dado el riesgo de afeccion cognitiva,
sedacidn, dependencia, asi como las interacciones farmacocinéticas, en
el citocromo P450. En este caso, es mejor utilizar inhibidores de la
recaptacion de serotonina en lugar de las benzodiacepinas y asi evitar
los efectos secundarios indeseables antes mencionados. Dentro de las
estrategias de terapia cognitivo conductual se incluyen:

» Cambio de perspectiva
v' Enfocarse en el presente.
v' Participacién comunitaria.
v" Normalizar los medicamentos contra el VIH, tratandolos como
cualquier otro tipo de medicamento para una patologia crénica.
v" Disminuir el estigma de la enfermedad.
»  Garantizar el apoyo externo.
v' Facilitar el soporte profesional multidisciplinario.
v' Visibilizar las organizaciones que apoyan y educan a cerca del
VIH.
v Evitar los grupos de apoyo a largo plazo, para no tener un
enfoque persistente de la patologia.

La guia de la EACS recomienda referir al especialista en psiquiatria cuando

el médico tratante no esté familiarizado con el uso antidepresivos, si la

depresion no responde al tratamiento, si hay ideacién suicida y en
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situaciones complejas como toxicomanias, ansiedad, cambios de

personalidad, demencia. (35)

» Hipersensibilidad al ABC: suele ser una afectacion sistémica inespecifica
caracterizada por fiebre, cefalea, cansancio, eccema, mialgias, trastornos
gastrointestinales y respiratorios. La incidencia ronda de 5 a 8%, siendo el pico
de presentacion aproximadamente a las seis semanas de instaurar el esquema
con ABC. Su presentaciéon amerita la suspension definitiva de ABC, la
identificacion del alelo HLA B*5701 contraindica el uso de ABC, ya que de estar
presente la incidencia de este efecto adverso es aun mayor, sin embargo, la
ausencia del alelo HLA B*5701 no excluye al 100% la posibilidad de este efecto
adverso. (103)

» Anemia: los esquemas con AZT pueden producir toxicidad medular
caracterizada por neutropenia y anemia (frecuencia de un 10 a 35%), en parte
secundaria a la inhibicién de la replicacién de células progenitoras de la linea
eritroide. Este efecto adverso aumenta su frecuencia con la prescripciéon

conjunta de AZT con ganciclovir o valganciclovir. (109)

» Nefrotoxicidad: el uso de esquemas con TDF pueden producir toxicidad renal en
una minoria de los pacientes, esto secundario a la disfuncién tubular a nivel
proximal, de forma global se reduce la tasa de filtracion glomerular con una
subsecuente elevacion de la creatinina sérica. Clinicamente puede llegar a
manifestarse como una lesidn renal aguda, diabetes insipida nefrogénica,
poliuria, necrosis tubular aguda o como sindrome de Fanconi, la mayoria de las
alteraciones suelen revertir al suspender el TDF, no obstante, el uso
concomitante con otros nefrotdxicos, IP, bajo conteo de CD4* y nefropatia
previa, puede derivar en una resoluciéon parcial. Los esquemas con IDV

aumentan el riesgo de nefrolitiasis. (103, 110)
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» Reservorios de VIH: actualmente se han identificado tres causas principales que

evitan la erradicacion de VIH: (111, 112)

o

o

Reservorio celular latente: principal obstaculo, lo conforman los
linfocitos T CD4+ de memoria en reposo latentemente infectados (portan
intracelularmente el ADN viral integrado y transcripcionalmente silente),
otras células identificadas como reservorios son las células T naive,
células progenitoras multipotentes en médula 6sea, macrofagos y los
monocitos. Estas células latentemente infectadas se encuentran
ampliamente diseminadas, tanto en pacientes con TARV como sin ella,
adn en aquellos con una carga viral indetectable. Su caracteristica comtin
es presentar una minima expresion de los genes de VIH-1, lo que las hace
irreconocibles para el sistema inmune.

Replicacién persistente del VIH: a pesar de una TARV adecuada suelen
mantenerse niveles muy bajos de ARN viral secundarios a pequeiias
reactivaciones virales en la poblaciéon latente. Se ha identificado
replicacién viral a nivel de los tejidos linfoides, ya que este es un sitio
donde la TARV no alcanza concentraciones adecuadas. Afortunadamente
esto no genera resistencias a la TARV gracias a que las bajas
concentraciones de TARV en estos sitios no son suficientes para ejercer
un efecto de seleccion natural.

Alojamiento del virus en reservorios anatdmicos: el tejido linfoide
localizado en el tracto genital, pulmones, tracto gastrointestinal y en los
organos no linfoides (sistema nervioso central y rifiones) en muchas

ocasiones no logran una adecuada concentraciéon de TARV.

» Afectacion gastrointestinal, nduseas, vomitos y diarrea suelen ser los principales

efectos adversos reportados a nivel del tracto gastrointestinal. El grupo de TARV

que mas se ha relacionado con esta sintomatologia son los IP, llegando a ser uno

de los efectos de clase mas importantes, en cuanto a la incidencia de nduseas y

vomitos esta se ubica en 14.5y 13.1% respectivamente. Por otra parte, en lo que
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a diarrea compete es importante mencionar que esta puede presentar multiples
causas mas alla de la TARV, por ejemplo: (113, 114):

o Enteropatia por VIH: es una forma idiopatica de diarrea presente en
seropositivos en la cual ya se han descartado otras causas infecciosas, se
postula que la infeccién per se altera la altura de las criptas a nivel
intestinal, reduccién de la absorcién de sodio mediada por glucosa
conduciendo a un sindrome de malabsorciéon que podria ser el causante
del cuadro diarreico.

o Diarrea secretora: diversos ensayos han identificado que los IP pueden
aumentar significativamente la salida de cloruro a nivel intestinal,
favoreciendo por gradiente osmdtico la excrecion de liquido al lumen
intestinal.

o Sindrome de intestino irritable: suele presentar una mayor prevalencia
en parte secundario a la disbiosis intestinal.

o Infecciones por oportunistas en estados de inmunodepresién severa.

» Sindrome de reconstitucion inmunolégica (IRIS): es un fenémeno paradéjico en
el que tras iniciar la TARV y aumentar la concentracion de CD4+ inicia un franco
deterioro clinico. Los pacientes seropositivos sin TARV suelen presentar una
respuesta inmune inadecuada, caracterizada por una activacién deficiente de los
macrofagos; debido a la menor liberacion de interferén y por parte de los
linfocitos T CD4+. Grosso modo esto impide un funcionamiento inmune eficiente,
generando una infeccion subclinica latente, no obstante, al iniciar TARV la
respuesta inmunolégica mejora considerablemente produciendo una reaccién

inflamatoria exacerbada contra los microorganismos presentes. (115)

Inmunoldégicamente el IRIS se caracteriza por una alteracién en la funcién y
distribucién de los linfocitos CD4+, que terminan destruyendo tanto a los agentes
infecciosos como a otras células y tejidos circundantes, la incidencia varia entre
un 7 y 16%, con una mortalidad cercana al 4,5%. para definir un IRIS se deben

cumplir al menos los siguientes criterios (115):
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o Relacion temporal entre el inicio de TARV y el cuadro clinico
(usualmente, durante los 3 o0 4 primeros meses).

o Evidencia una mejoria inmunolégica mediante la disminucién de la CV (>
1 log1o copias/mL) y aumento en el conteo de linfocitos T CD4+.

o Signos y sintomas clinicos sugerentes de un proceso inflamatorio.

o Descartar que el cuadro clinico se deba al curso normal de una infeccién
oportunista previamente diagnosticada, a una infeccién de novo por otro

microorganismo o a toxicidad propia de la TARV.
Como factores de riesgo para la presencia de IRIS se han identificado (115):

o Inmunosupresion severa
o Conteo de linfocitos CD4* bajo previo a TARV
» < 50 células/mL al inicio de la TARV o un nadir de CD4+ < 100
células/mL
o Elevada CV previo a TARV
o Grado de respuesta inmunoldgica y virolégica tras el inicio de la TARV
o Antecedente de infecciones por hongos (con excepciéon de Pneumocystis)

o UsodelP

Interacciones medicamentosas: la TARV tiene una de las mas altas tasas de
interaccion con otros medicamentos, ya que puede tanto afectar el metabolismo
de otros farmacos como sufrir afectacion en su metabolismo por otros
medicamentos. Es por esto por lo que siempre deben de contemplarse las
posibles interacciones al momento de prescribir un nuevo medicamento. Los
principales sitios de afectacion farmacocinética suelen ser (97):

o Absorcién: puede disminuirse la absorcién de la TARV con el uso
concomitante de inhibidores de bombas de protones, antihistaminicos,
suplementos de hierro y antiacidos a base de aluminio, magnesio o calcio.

o Metabolismo hepatico: la TARV suele metabolizarse mediante la
glucuronidacion o el citocromo CYP3A4, por lo que aquellos

medicamentos que sea inductores o inhibidores de alguna de estas vias
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metabodlicas pueden favorecer niveles infra terapéuticos de TARV que
conducen a fracaso terapéutico o toxicidad por un inadecuado
metabolismo.

Otras interacciones: la TARV puede afectar diferentes transportadores a
nivel tisular afectando las concentraciones de otros farmacos, por

ejemplo, el DTG disminuye el aclaramiento renal de la metformina.

Diferentes guias recomiendan el uso de herramientas electrénicas para valorar

posibles interacciones farmacologicas, a continuacion, se enumeran algunos de

estos sitios (97):

o

http://www.interaccionesvih.com/
https://interaccioneshiv.huesped.org.ar/
https://go.drugbank.com/
https://www.infodrogas-vih.org/index.php
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CAPITULO 111

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE SEROPOSITIVOS CON DIAGNOSTICO DE NOVO Y
PREVIO

Seropositivos con diagnéstico de Novo

Para poder hacer un adecuado diagnostico de infeccion por VIH, no puede
Unicamente basarse en la clinica. Si bien esta puede ser altamente sugestiva es también
poco especifica, las manifestaciones clinicas suelen iniciar de dos a cuatro semanas tras

la primoinfeccidn, llegando a presentar una duracién que puede extenderse por un total

de dos a tres semanas. Los sintomas usualmente reportados son (116):

» Fiebre (80%) » Artromialgias (50 a 70%)
» Astenia (70%) » Nauseas vomitos o diarrea (30 a
» Adelgazamiento (70%) 60%)
» Sindrome linfadenopatico (40 a » Cefalea (30 a70%)
70%) » Diaforesis nocturna (50%)
» Faringitis (50 a 70%) » Hepatoesplanomegalia (10 a
» Exantema maculopapular con 15%)
lesiones de 5 a 10 mm de > Ulceras orales o genitales (10 a
distribucién universal, pero que 20%)
respeta palmas y plantas (40 a » Neuropatia (5a 10%)

YV V VYV V

80%)

Por otra parte, los examenes de gabinete suelen presentar (116):

Linfopenia (40%)
Trombocitopenia (50%)

Alteracion del perfil hepatico (20%)

Elevacién de DHL y CK
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Dichas alteraciones son compartidas por otras etiologias como los sindromes
mononucleosis-like (Virus de Epstein-Barr, citomegalovirus o toxoplasmosis),
faringitis estreptocécica, enfermedades exantematicas, virus de la hepatitis A y B, virus
herpes simple y el de tipo 6 entre otros. Esto obliga al clinico a descartar la posibilidad
de infeccion por VIH, no obstante, cabe aclarar que tras la introduccién de la profilaxis
prexposicién (PrEP) las manifestaciones descritas previamente podrian ser ain mas

variables en cuanto a frecuencia y gravedad. (116)

Realizacion del diagnéstico por infeccion de VIH

Al ser Costa Rica un pais de baja prevalencia el algoritmo recomendado para un
adecuado diagndstico requiere de la realizacion de dos pruebas de deteccion de ELISA
y una de Western blot (WB). En la actualidad se recomienda el uso de ELISA de cuarta
0 quinta generacion, las cuales detectan tanto anticuerpos como Ag p24, esto permite
un acortamiento del periodo de ventana de 4 semanas a un rango de 15 a 20 dias,
ademas de identificar al 80% de seropositivos que se encuentran en una infeccién
aguda. Cabe destacar que existen dos grandes grupos de pruebas para el diagndstico las

indirectas y las directas (116-117).

» Pruebas para diagnostico indirecto: identifican la respuesta inmunitaria del
infectado Unicamente. En este grupo se encuentran las pruebas rapidas de
anticuerpos, ELISA de tercera generacion, inmunofluorescencia indirecta y el
WB. (118)

» Pruebas para diagnostico directo: identifican la presencia del virus o sus
constituyentes. En este grupo se encuentran pruebas rapidas Ag/Ac,

antigenemia p24, CV y ELISA 4° y 5° generacion. (118)
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En cuanto a sensibilidad y especificidad de las pruebas mas utilizadas se tiene

que: (117,118)

CV de VIH (sensibilidad cercana al 100% y especificidad 97 %)

Ag p24 en plasma (sensibilidad 89% y especificidad cercana al 100%)
ELISA 4° generacidn (sensibilidad cercana al 100% y especificidad 99.5%)
ELISA 3° generacion (sensibilidad cercana al 100% y especificidad 99.5%)
WB (sensibilidad 98 al 99% y especificidad 99.9%)

YV V. .V V V

Es importante mencionar la presencia de falsos positivos y negativos para las
pruebas ELISA, estos suelen ser mas frecuentes en las pruebas rapidas y mucho menos
frecuentes en las confirmatorias. Dentro de las condiciones derivadas del paciente que

pueden favorecer falsos positivos se encuentran (118):

» Hipergamaglobulinemia » Enfermedades autoinmunes

» Vacunacién reciente contra » Infeccion por virus de la
hepatitis B, rabia o influenza hepatitis B o papiloma

» Presencia de anticuerpos contra » Politransfundidos
HTLV-1y HTLV-2 » Usuarios de hemodialisis

» Neoplasias hematolégicas como

el plasmocitoma

Por otra parte, se pueden presentar falsos negativos con las siguientes

condiciones (118):

» Presencia de periodo de ventana
> Estadios finales de la infeccion

» Inmunosupresién

Una vez establecido el diagndstico se recomienda realizar una amplia evaluacion
clinica, ofreciendo un ambiente empatico, con una mentalidad abierta y sin prejuicios,
esto con el objetivo de favorecer la recoleccién de informacién certera y estimular
relacion médico-paciente. Dentro de los apartados basicos a desarrollar se recomienda

lo siguiente. (108,117-119)
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Historia clinica completa y examen fisico

Antecedentes personales patolégicos y tratamientos crénicos, preguntar por
indicios clinicos sugestivos de infeccién por oportunistas, asi como por
patologias que pudiesen reactivarse por un estadio de inmunosupresion
(tuberculosis, toxoplasmosis entre otras)

Antecedentes personales no patoldgicos: alergias a medicamentos, consumo de
tabaco, alcohol, otras drogas parenterales (fecha de inicio de consumo) o
Chemsex e historial de vacunacién (118)

Antecedentes quirurgicos

Antecedentes heredofamiliares: enforcarse en nexo familiar por tuberculosis, y
en caso de haberlo presentado, ampliar historia sobre si recibi6 o no
quimioprofilaxis o tratamiento especifico. Historia familiar de neoplasias. (118)
Antecedentes gineco-obstétricos

Historia de salud sexual: antecedentes de relaciones sexuales con hombres,
mujeres o ambos, uso de preservativo, nimero de parejas sexuales distintas en
los Ultimos seis meses, antecedentes de ITS (fecha de diagndsticos y si recibié
tratamiento), fecha de realizacion de ultimo tamizaje por VIH, uso de profilaxis
preexposicion o post exposicién previos. En caso de HSH preguntar si el rol
sexual es activo, pasivo o versatil. (118) .

Antecedentes sociales: ultimo grado académico, profesion, situaciéon laboral,
nacionalidad, viajes recientes, tiempo de residencia en Costa Rica (en el caso de
extranjeros), lugar de residencia, convivientes y animales de compaifiia.
Padecimiento actual: describir fecha de inicio de los sintomas, caracteristicas
tiempo de evolucion, cronologia de presentacion. En los casos asintomaticos
historiar por antecedentes de sintomas compatibles con la clinica de
primoinfecciéon como fiebre, sintomas constitucionales, sintomas neurolégicos,
sintomas digestivos, lesiones cutaneas, alteraciones en cavidad bucal, genital o

perianal.
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» Examen fisico

o Signos vitales con peso y talla

o Cavidad bucal: explorar por sarcoma de Kaposi, candidiasis oral,
leucoplasia oral vellosa, tulceras

o Piel y faneras: explorar por sarcoma de Kaposi, infecciones fungicas,
exantema, descartar adenopatias

o Auscultacion cardiopulmonar

o Explorar por masas a nivel abdominal, asi como por visceromegalias

o Exploracion genital: valorar por ulceras, condilomas u otras lesiones

o Exploraciéon ano-rectas: valorar por condilomas, nédulos, fisuras,
hemorroides o ulceras, realizar tacto rectal en busqueda de masa

o Exploracion neurolédgica: valorar pares craneales, déficit neurolégicos

motores o sensitivos.

Pruebas de laboratorio (108. 119)

» Conteo de linfocitos T CD4*, CD8* y relacién CD4+/CD8*. El conteo de CD4* es el
principal indicador del estado inmunolégico del paciente, siendo el principal
marcador pronostico de riesgo de progresion clinica y define cuando iniciar la
profilaxis farmacologica.

» CV: también funge como marcador prondstico de riesgo de progresién clinica,
siendo el principal parametro para valorar la respuesta a la TARV, establecer un
fracaso terapéutico y necesidad de recambio de esquema de TARV. La cifra meta
es indetectable o menor a 50 copias por mL tras seis meses de instauracién de
la TARV.

» Genotipo del VIH: permite conocer el genotipo de resistencias de las cepas de
VIH ante los diferentes esquemas de TARV, se recomienda su realizacion previa
al inicio de TARV.

» Alelo HLA-B*5701: los pacientes con expresion de este alelo tienen un riesgo

muy elevado de desarrollar una reaccién de hipersensibilidad al ABC, por lo que
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se contraindican esquemas de TARV con este farmaco, se recomienda su
deteccidn en aquellos pacientes en los que se plantea TARV con ABC.
Determinacion de tropismo del VIH: no se recomienda de forma rutinaria,
reservandose para casos en los que se plantee iniciar TARV con inhibidores de
receptores CCR5.

Pruebas de funcion renal: Creatinina y nitrégeno ureico.

Electrolitos completos: sodio, potasio, calcio, fésforo y magnesio.

Pruebas de funcién hepatica: ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta proteinas totales, albumina.

Perfil lipidico: colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos.

Glicemia en ayunas: en cifras entre 110 y 126 mg/dL se recomienda la
realizacion de una hemoglobina glicosilada para descartar la presencia de
diabetes mellitus.

Niveles de vitamina D

Niveles de vitamina B 12

Hemograma completo

Tiempos de coagulacion

Examen general de orina

Antigeno prostatico especifico

Velocidad de eritrosedimentacion: cifras mayores a 100 mm/h obligan a
descartar infecciones sistémicas por micobacterias, hongos, citomegalovirus,

leishmaniasis o sindromes linfoproliferativos.

Serologias
o Virus hepatitis A: IgG o VDRL
o Virus hepatitis B: HBsAg, o Citomegalovirus
HBsAcy HBsAc o Toxoplasmosis

o Virus hepatitis C o PPD
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Examenes de gabinete (108, 119)

» Radiografia anteroposterior y lateral de térax

» Electrocardiograma

» Citologia anal: en caso de hombres o mujeres con antecedentes de relaciones
anales ya que presentan un alto riesgo de displasias y carcinoma anal por VPH,
en aquellos pacientes con resultados positivos se recomienda referir para
realizacion de anoscopia y toma de biopsia de areas anormales.

» Citologia de cérvix uterino: se recomienda por el riesgo elevado de displasia y
carcinoma cervical debido a la frecuente coinfeccién con VPH. En los casos que
se tengan hallazgos positivos se recomienda realizacién de colposcopia y toma
de biopsia

» Tamizaje por otras ITS segin hallazgos de en historia clinica o examen fisico

» Densitometria 6seay FRAX

» Ultrasonido de abdomen: se reserva para aquellos pacientes con una
hepatopatia cronica no estratificada.

» Mamografia para mujeres

Calculo de escalas clinicas para seropositivos

» Mortalidad:

o Indice de VACS.
o Dat’AIDS score.

» Riesgo cardiovascular: se recomienda tamizar todos aquellos que no hayan
tenido un evento cardiovascular. Portadores de diabetes mellitus
(independientemente del tipo) y ERC se consideran ya de muy alto riesgo
cardiovascular por lo que el tamizaje no es necesario, la frecuencia recomendada
es anual. Se recomienda valorar los factores de riesgo individuales en cada visita
o al menos cada 6 meses. A su vez es importante revalorar este riesgo antes de
iniciar la TARV y cada vez que se deba cambiar. Deben brindarse
recomendaciones de modificaciones en estilo de vida, suspension de tabaquismo

y al prescribir antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes tomar en
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cuenta las posibles interacciones y efectos adversos. dentro de las escalas
recomendadas se encuentran: (32)

o Escala DAD.

o Escala Framingham.
Renal: se recomienda tamizar al inicio de la TARV, antes de cambios de TARV y
periddicamente, la aplicaciéon de este tamizaje permite identificar a aquellos
pacientes con posibilidad de desarrollar ERC, seleccionar la TARV mas adecuada
para el contexto de este, definir la periodicidad de controles e identificar
aquellos pacientes que podrian beneficiarse de un control mas agresivo de los
factores de riesgo cardiovascular y otros factores de riesgo. Dentro de las escalas
recomendadas se tienen: (33)

o Cohorte D:A:D:.

o Cohorte veteranos.
Valoracion de DC: tiene una prevalencia que oscila del 30 al 50% en los pacientes
seropositivos, se recomienda aplicar en pacientes con queja subjetiva, los
factores de riesgo propios del VIH para el desarrollo de DC son bajo nadir de
linfocitos CD4+ y el uso de efavirenz. Dentro de las escalas recomendadas para
tamizaje se tienen: (33)

o NEU Screen.

o International HIV Dementia Scale.

o MoCA.
Tamizaje por riesgo de fractura: se recomienda una frecuencia anual y segun el
riesgo (33):

o FRAX con realizacién de DXA: se recomienda para valorar el riesgo de

fractura en aquellos pacientes con factores de riesgo clasico. (103)
o DXA: debe repetirse cada 2 afios en pacientes con osteoporosis, y cada 5
afios en aquellos con densitometria 6sea normal u osteopenia y bajo

riesgo de fractura.
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» Fragilidad: se recomienda tamizar a todos los pacientes de 50 o mas afios, con
una frecuencia anual, esto con el objetivo de identificar a quienes presentan un
alto riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas al envejecimiento, en la
actualidad se encuentran validadas para seropositivos las siguientes escalas:
(103)

o Fenotipo de fragilidad.
o Indice de fragilidad.

» Tamizaje por neoplasias: este apartado fue descrito en el capitulo I, no obstante,
es importante en lo referente a citologias de cérvix que, si los primeros 3
resultados anuales son normales, pueden espaciarse a cada 3 afios. A diferencia
de las seronegativas, en seropositivas, el tamizaje debe continuarse después de
los 65 afios mientras la expectativa de vida sea mayor a 5 afos. (20, 67)

» Tamizaje por depresidén: frecuencia anual/bianual

o EACS-2: en caso de presentar resultados positivos aplicar la escala HADS,
en caso de demostrar resultados positivos descartar enfermedades
organicas (hipotiroidismo, medicamentos, enfermedad de Addison o
déficit de cianocobalamina entre otros) y valorar referir a psiquiatria.
(103)

o PHQ-2: en caso de presentar resultados positivos aplicar la escala PHQ-
9, en caso de demostrar resultados positivos descartar enfermedades
organicas (hipotiroidismo, medicamentos, enfermedad de Addison o
déficit de cianocobalamina entre otros) y valorar referir a psiquiatria.

(103)
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Determinar inicio de profilaxis primaria

Elriesgo para desarrollar una infecciéon oportunista suele presentarse cuando el
conteo de linfocitos CD4* es inferior alos 200/mm3, este riesgo suele persistir durante
los primeros meses posterior al inicio de la TARV, es por esto por lo que se recomienda

su inicio contra:

» Pneumocystis jiroveci: si CD4+ <200/mm3 prescribir
trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg via oral cada dia. Se suspende
profilaxis cuando se alcanzan conteos de CD4+* >200/mm3 por mas de 3 meses
junto con un adecuado apego a la TARV. (122)

» Toxoplasmosis: si se tienen serologias positivas (IgG) y CD4* <100/mm3
prescribir trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg via oral cada dia. Se
suspende profilaxis cuando se alcanzan conteos de CD4+* >200/mm3 por mas de
3 meses junto con un adecuado apego a la TARV. (122)

» Tuberculosis: si PPD es positiva (>5mm de induracién), tras descartar infeccién
activa y sin antecedente conocido por tuberculosis, o con prueba negativa, pero
con un contacto cercano con una persona diagnosticada con tuberculosis
pulmonar y sin evidencia de tuberculosis activa. (122)

» Mycobacterium avium (MAC): si CD4* <50/mm?3 tras excluir infeccién activa por
MAC, prescribir claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas. Se suspende
profilaxis cuando se alcanzan conteos de CD4+* >100/mm3 por mas de 3 meses

junto con un adecuado apego a la TARV. (122)

Es importante considerar el peso del paciente, asi como comorbilidades a la hora

de prescribir los tratamientos supra citados.
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Referir a infectologia

Todo paciente con diagnéstico por VIH debe ser valorado por infectologia,
actualmente se recomienda administrar TARV a todos los seropositivos,
independientemente del conteo de linfocitos CD4*, CV o sintomatologia; esto con la
finalidad de evitar la progresion de la enfermedad y de reducir el riesgo de transmision
del virus. La seleccidon del esquema de TARV y los cambios en la misma seran dictados

por esta especialidad. (122)

Educacion del paciente

La educacion del paciente con respecto a su diagnostico, asi como el prondstico
y cuidados a tener, son fundamentales para un adecuado apego a la TARV, continuidad
de control, reduccién de comportamientos de riesgo, riesgo de transmision y
generacion de resistencias. Por esto, en la medida de lo posible, se deben abordar los

siguientes apartados, por personal de salud capacitado: (123)

» Medidas de prevencion de transmision del VIH:
o Informar sobre mecanismos de transmision para evitar sobreinfecciones,
contagio a terceros e infeccion por otras ITS
o Fomentar el uso de preservativos
o Referencia al Instituto sobre alcoholismo y farmacodependencia de
pacientes consumidores de drogas parenterales
o Educar sobre la negativa de donacién de érganos
» Detecciéon de contactos: se recomienda informar a los pacientes sobre la
importancia de comunicar a sus contactos sexuales previos sobre el diagndstico
actual, esto con el fin de descartar la infeccion de estos, en caso de que el paciente
no deseé comunicar se debe ofrecer la posibilidad de que sea el personal de
salud quien llame a los contactos de riesgo y se les informe sobre la
recomendacion de realizarse un control seroldgico, la justificacion de este punto
radica en que la prevalencia de infeccion por VIH no conocida ronda de 18 a

39%. (118)
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» Recomendaciones de habitos de vida saludables:

o

Dieta balanceada.

Actividad fisica diaria.

Evitar consumo excesivo de alcohol.

Cesar el consumo de drogas, en su defecto desaconsejar compartir
materiales para consumo parenteral.

Cese de fumado.

» Prevencién de adquisicion de infecciones y oportunistas (123)

o

o

Recomendar uso de preservativo.

Evitar contacto oral-anal por el riesgo de infecciones intestinales.

Evitar contacto con portadores de tuberculosis bacilifera y varicela.
Considerar movilidad o adecuacién laboral para trabajadores de centros
penitenciarios, albergues u hogares de cuido, de forma tal que se
disminuya el contacto con enfermos o areas de hacinamiento, en su
defecto recomendar el uso de mascarillas.

En quienes cuiden nifios en edad preescolar o escolar incentivar el lavado
de manos para reducir el riesgo de adquirir citomegalovirus, hepatitis A,
giardiasis y criptosporidiasis. (108)

Aquellos que conviven con animales se recomienda evitar el contacto
con heces (en caso de no ser posible manipular siempre con guantes) y el
lavado continuo de manos, para reducir el riesgo de contagio con
criptosporidiasis, toxoplasmosis, Campylobacter sp. y salmonelosis.
Lavar siempre las frutas y verduras previo al consumo, y consumir la
carne y huevos bien cocidos. (118)

En caso de viajes al exterior asesorarse previamente sobre estado de
potabilidad el agua, consultar sobre la viabilidad de la aplicacién de
vacunas segun el estado inmunoldgico actual del paciente, evitar visitar
cavernas por el riesgo de histoplasmosis y considerar la quimioprofilaxis

contra malaria para paises endémicos. (123)
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» Evitar cofactores de progresion de la infecciéon por VIH
o Fomentar practicas sexuales seguras
» Apoyo emocional
o Ofrecer valoracién inicial por psicologia ya sea para informar sobre el
diagndstico, previo al inicio de TARV o por efectos adversos de la TARV.
» Apoyo social
o Valorar red de apoyo, y estado social.
» Educacion a pareja, familiares y personas que viven con el paciente:
o Educar la red del paciente para evitar estigmatizacion y prevencion de
contagios.
o Desmitificar medios de contagio.
» Informacidn sobre el pronéstico de la infeccion
o Educar sobre el uso de TARV.
o Desmitificar sobre que todo paciente seropositivo tiene una alta
mortalidad a corto plazo.
» Informacién sobre organizaciones no gubernamentales
o CONASIDA.

o Asociacion esperanza viva.

Tras la primera consulta se recomienda una cita control cercana (de una a cuatro

semanas) para definir:

» Suspension o cambios en profilaxis contra oportunistas

» Establecer el estadio de infeccion por VIH: para esto se utilizan la clasificacién
del CDC (Tabla 10), la cual contempla el conteo de linfocitos T CD4+y la presencia
de diversas situaciones clinicas. En el apartado de anexos se adjuntan las
caracteristicas de las categorias clinicas A, B y C establecidas por la CDC para el

estadio de la infeccién por VIH (124).
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Tabla 10
Clasificacion clinica del CDC para pacientes seropositivos

Conteo de CD4+ Categoria A Categoria B Categoria C
>500/mm3 Al B1 C1
Entre 200 y 499 /mm?3 A2 B2 C2
<200/mm3 A3 B3 C3

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention, 1993, p. 1

» Definir el riesgo de progresion de la infeccién por VIH: para estimar este riesgo
se deben contemplar tres tipos de variables (125):
o Externas:

= Favorecen la progresion: coinfeccion con otros virus
hepatotropos (principalmente hepatitis C) y/o virus herpes
simple tipo 2.

» Retrasan la progresion: coinfeccidon con pegivirus humano (virus
de la hepatitis G) y/o VIH tipo 2.

o Relacionadas al huésped:

» Factores celulares: las alteraciones en la composicién proteica del
receptor CCR5 (A32CCR5) se suele presentar de forma
heterocigética en 10% de los caucasico y de forma homocigética
en 1% de los caucasicos. Aquellos portadores de una forma
homocigoética de esta mutacion tienen una progresion mucho mas
lenta, a su vez la expresion de los genes APOBEC3G y APOBEC3F
también dificultan la replicacion e integracion viral.

» Factores inmunolégicos: los pacientes portadores de alelos HLA-
B*2705, HLA-B*5701 y HLA-B*5703 presentan una respuesta
inmune mas potente, favoreciendo la progresion lenta.

o Propias del virus: representan la variable menos relevante para la
progresion, no obstante, se ha identificado que la presencia de los genes

accesorios nef, vif, vpry vpu favorecen la progresion de la enfermedad.
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La presencia de algunas o todas estas variables es lo que en parte explica

la presencia de controladores élite

> Valorar inicio de TARV

» Vacunacién: se recomienda la misma se efectde tras completar 6 meses con CV

indetectable y niveles de CD4+ > 200/mm?3 para el caso de vacunas con virus

vivos atenuados

o

Gripe

Neumococo

Hepatitis A

Hepatitis B si el Ag HBs y

anti HBc son negativos

Refuerzo contra Tétano
en caso de no tenerlo
Varicela: si CD4+ >

200/mm3

Respecto a la periodicidad de controles se recomienda valorar al paciente cada

3 0 6 meses, esto segun las probabilidades de progresion de VIH, el conteo de linfocitos

CD4* y la CV. Tras haber alcanzado un adecuado control clinico, virolégico e

inmunologico los controles pueden distanciarse a una frecuencia semestral; una vez

alcanzado un adecuado apego a la TARV con CV indetectable y un conteo de linfocitos

CD4+>300/mm?3 los controles pueden llegar a ser anuales. De forma general en cuanto

a la frecuencia de los parametros a valorar las guias recomiendan (36, 108):

> Control en cada visita:

comorbilidades, medicion de signos vitales.

revision de tratamientos cronicos, revision de

» Control cada 6 a 12 meses: revalorar conductas y parejas sexuales, valorar

estado socioafectivo, conteo de linfocitos CD4* y relacion CD4+/CD8+, CV,

hemograma, indice de masa corporal, evaluacién de riesgo cardiovascular.

» Control anual: esquema de vacunacidn, serologias por hepatitis, VDRL, perfil

lipidico, glicemia, pruebas de funcidén hepatica, pruebas de funcién renal,

electrolitos completos.

> Control bianual: evaluar FRAX.
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IV. B Seropositivos con diagndstico previo

En aquellos pacientes con seroconversion antes de los 50 afios, y que
posteriormente ingresan al grupo etario de PAM seropositivos, se recomienda realizar
en la primera consulta una VGI, como la descrita en el capitulo I, abordando aquellas
alteraciones identificadas en los diversos tamizajes. Posteriormente el control

subsecuente seria similar al de los adultos con diagnéstico de novo. (36, 108)

En los Anexos 11, 12 y 13, se resumen los criterios de referencia para la clinica
de VIH, los estudios requeridos para la valoracion inicial y el protocolo de valoracion

inicial y subsecuente.
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CAPITULO IV

MODELO OPTIMO PARA LA ATENCION DEL PACIENTE GERIATRICO
SEROPOSITIVO

Al comienzo de la epidemia, el manejo paliativo e intrahospitalario
predominaron. Posteriormente, la TARV modific6 radicalmente el abordaje y
pronoéstico de la enfermedad. No obstante, con el envejecimiento de la poblacion
infectada y sus particularidades, en la tltima década ha surgido la necesidad de adaptar
el modelo de atencion con un panorama mas amplio que organice y gestione los

cuidados al tratarse de una enfermedad crénica. (23)

Particularmente en Espafia, se ha descrito una iniciativa de modelo 6ptimo de
atencién al paciente con infeccion por VIH, que tiene como precedente aquellos
modelos organizativos que han demostrado optimizacion de resultados en otras
condiciones crénicas. Estos modelos convergen en un enfoque multidimensional. No
obstante, la implementacion de estas intervenciones es sumamente diversa, e incluso
no existe ningin centro ni organizaciéon en dicho pais que realice un abordaje con el
modelo de gestidn de crénicos completo. (23)

El modelo biomédico clasico donde el paciente tiene una enfermedad cuyo
tratamiento conduce a la curacién, basta con un profesional que aplique el
conocimiento adecuado. Sin embargo, en la atencion de PAM seropositivos y en
contexto de multimorbilidad, un solo profesional no puede aglutinar todos los
conocimientos necesarios y tampoco tendria la capacidad de aplicarlos. Asi, la practica
clinica basada en el trabajo en equipo tiene como finalidad ofrecer un modelo de
atencion en salud integral que responda a todas las necesidades. (126)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, un equipo de salud es un grupo de
personas con un objetivo sanitario comun, al cual contribuye cada uno de sus miembros
de acuerdo con su competencia y capacidad, y en coordinacion con las funciones de los
otros. La atencidn geriatrica basada en este modelo es fundamental para brindar una

atencion exhaustiva y coordinada. La postura de la Sociedad Americana de Geriatria es
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promover modelos de atencién interdisciplinaria, ya que cumplen con necesidades de

las PAM, optimizan los procesos de atencién en salud, benefician a los sistemas de salud,

asi como a cuidadores. (126)

(126)

A\

YV V.V V V V VYV V

En general, los miembros del equipo interdisciplinario deben procurar: (126)
Trabajar de forma dindmica e interactiva.

Aplicar sus perspectivas individuales y cuestionar a los otros para una
compresion mas holistica del paciente.

Contribuir a evaluar los procesos que involucran a otros miembros del equipo.
Valorar trascender de su ambito profesional, actuando como agente de un

colectivo mayor enfocado en las metas del paciente.

Asimismo, los miembros del equipo deben tener la preparaciéon académica para:

Entender su rol y responsabilidades

Instaurar metas en comun para el equipo

Aprobar las reglas de las reuniones de equipo

Comunicacion asertiva

Identificar y solucionar conflictos

Compartir las decisiones y ejecutar las tareas seguin consenso
Apoyar a los demas miembros del equipo

Ser flexible

Retroalimentar el desempeiio del equipo

Si bien las guias existentes abogan por una atencién integral, no existe

uniformidad de criterio respecto a los integrantes que deben conformar el equipo de

trabajo. Dentro de especialidades se incluyen:

>

YV V VYV V

Geriatria
Infectologia
Farmacia
Nutricion

Enfermeria
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Trabajo social
Psiquiatria

Psicologia

YV V VYV V

Fisiatria

A nivel de la CCSS, se cuenta con el mddulo educativo VIH de atencion
farmacéutica. Ademas, se cuenta con la Guia para el personal de salud: “Orientacién y
consejeria para la promocidén de la prueba y la prevencién del VIH”, que constituye un
instrumento para medicina general, enfermeria, psicologia, microbiologia y trabajo
social, que unifica criterios y procedimientos técnicos del proceso de orientacién y
consejeria. Esta guia resume aptitudes basicas de un consejero u orientador, tales como
ser respetuoso de los valores de las personas, dialogar con lenguaje claro y
comprensible, usar el silencio adecuadamente, ser empatico y cdalido, manejar
oportunamente la informacion. Asimismo, dicta las condiciones minimas necesarias del
espacio fisico para brindar el diagnéstico e impartir la consejeria, donde se garantice la
confidencialidad y donde se ofrezca un espacio adecuado libre de distracciones donde
la persona pueda expresarse sus emociones sin miedo al rechazo, al estigma y a la
discriminacidn.

Cada una de estas disciplinas aplicard sus conocimientos acorde a su
competencia, mediante acciones de prevencion, educacidn, diagndstico y tratamiento.
Idealmente debe existir una adecuada articulacion interinstitucional con el Ministerio
de Salud y su ente adscrito CONASIDA, asi como de otras instituciones segun el caso lo
requiera, como por ejemplo el Instituto sobre Alcoholismo y Farmacodependencia
(IAFA), de coexistir alcoholismo activo o toxicomanias.

En Estados Unidos, las guias del Programa del New York State Department of
Health AIDS Institute sugieren involucrar a los pacientes en la planificaciéon del
programa mediante las siguientes acciones: (127)

» Brindar oportunidades para que los pacientes y personal identifiquen las

necesidades que deben abordarse.
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» Dar espacio para hablar acerca de la discriminacién por edad y el estigma, para
que pacientes y el personal de salud puedan identificar sus efectos y contar con
herramientas de cémo abordarlos.

» Implementar protocolos para identificar a los pacientes que necesitan atencion
y servicios relacionados con el envejecimiento. Asi los pacientes pueden ser
estratificados acorde a:

o Edad: evaluar a todos los seropositivos que tengan = 50 afios.

o Prondstico: establecer un umbral de pronéstico mediante medidas como
la Calculadora del Indice del Estudio de Cohorte de Envejecimiento de
Veteranos.

o Hallazgos clinicos, como antecedente de caidas, deterioro cognitivo,
polifarmacia, fragilidad u otros sindromes geriatricos.

o Solicitud del paciente.



88

PARTE FINAL

CONCLUSIONES

El envejecimiento en seropositivos es un proceso complejo y particularmente
heterogéneo debido a la accién del propio virus y al efecto del envejecimiento per se.
De este modo, la VGI constituye el instrumento de evaluacidon por excelencia que
permite la valoracién de comorbilidades, identificaciéon de sindromes geriatricos y
estratificacion del paciente mas alla de su edad cronoldgica, con fines diagndsticos y/o
terapéuticos a través de un enfoque mas holistico. Pese a que la valoracidén integral es
ideal perseguido, no existe un consenso de cuales dominios deben incluirse en la VGl y
cudles herramientas son las mas apropiadas para cada uno de ellos, ya que no todas
poseen validacion en este contexto. Asi, los esfuerzos deben dirigirse idealmente a
validar localmente dichas escalas.

Los principales retos terapéuticos asociados a la TARV en la PAM guardan una
estrecha relacion con la polifarmacia y comorbilidades presentes en este grupo etario,
asi como a los efectos adversos propios de cada familia de farmacos que componen el
esquema TARV. Es por esta razon que resulta de vital importancia para el geriatra
valorar peri6dicamente la verdadera necesidad de continuar o no con la prescripcion
de farmacos no TARV. A su vez el conocimiento a profundidad de los efectos adversos
propios de cada familia de farmacos es fundamental para poder discernir de forma
precisa y oportuna posibles interacciones farmacoldgicas y efectos adversos a mediano
y a largo plazo que pudiesen derivar en un fallo para control del VIH o en el desarrollo
de sindromes geriatricos.

En lo que respecta a la periodicidad de los estudios de gabinete y consultas, se
concluye que la valoracion geriatrica integral es la piedra angular de cualquier consulta
inicial, sea de un paciente con diagnostico de novo o previo, ya que con esto se puede
definir de forma individualizada y acorde a las necesidades de cada paciente la

frecuencia de atencion y tipo de exdmenes de gabinete requeridos a posterior.
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Es notorio recalcar que el manejo concomitante con la especialidad de
infectologia es un requisito fundamental para reducir la presencia de eventos SIDA y no
SIDA, a su vez el inicio oportuno de TARV es la unica forma de lograr un adecuado
control de la infeccién por VIH y sus comorbilidades asociadas.

Dadas las caracteristicas del envejecimiento en seropositivos, se concluye que el
modelo 6ptimo de atencién debe ser similar al utilizado para la atencién de otras
enfermedades cronicas, es decir multidimensional con enfoque interdisciplinario y con
apoyo interinstitucional. Donde los miembros del equipo apliquen sus conocimientos

segln su competencia, a fin de resguardar las metas del paciente.
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RECOMENDACIONES

Ante el creciente numero de PAM seropositivos, ya sea con diagnostico de novo
o de previo, es imperativo la creacién de clinicas de VIH enfocadas en la atencién de
eventos no SIDA, esto con el fin de ofrecer un servicio de salud equitativo para prevenir
y tratar aquellas complicaciones propias de la infeccién crénica y/o del tratamiento
contra la misma.

Para concretar esto se requiere de un equipo multidisciplinario con enfoque
interdisciplinario debidamente capacitado y sensibilizado, razén por la cual se
considera necesario ofrecer programas de capacitaciéon y crear plazas clinicas que
logren satisfacer la demanda de este servicio. El perfil de estos profesionales debe
incluir conocimientos basicos en esquemas de TARV e interacciones farmacoldgicas con
medicamentos de uso frecuente en PAM, a su vez es recomendable el apoyo con sitios
web debidamente certificados, para valorar peridédicamente estas posibles
interacciones.

Al realizar una valoracién geriatrica integral en seropositivos se debe de prestar
atencion especial a la identificacion de sindromes geriatricos y comorbilidades mas
frecuentes a fin de brindar intervenciones que impacten oportunamente de forma
positiva. Asimismo, debe tenerse en consideracion las variaciones en los rangos
establecidos como adecuados para esta poblacion, asi como hacer uso (en tanto se
dispongan) de escalas de tamizaje validadas en este contexto.

Algunas TARV mas novedosas cuentan con poca experiencia en PAM, por lo que
se recomienda ante su prescripcion una adecuada educaciéon informacién y
seguimiento del paciente con el objetivo de identificar de forma temprana posibles
efectos adversos relacionados con la misma.

El seguimiento periddico es necesario en pacientes de reciente diagnostico o en
aquellos en los que se identifican comorbilidades sin control, una vez logradas las metas
propias para la funcionalidad, lo controles pueden volverse mas distanciados con el fin

de brindar una atencién enfocada en la equitatividad y no en la igualdad.
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Anexos

[Capitulo I]

Anexo 1: Indice VACS para estimacién de mortalidad

105

Variable Nivel Puntaje
Edad (afios) <50 0
50 a 64 12
> 65 27
Conteo de CD4+ (células/mm3) >500 0
350 -499 6
200 - 349 6
100 - 199 10
50-99 28
<50 29
Carga viral de VIH (copias/mL) <500 0
500 -99 999 7
>100 000 14
Hemoglobina (g/dL) > 14 0
12-139 10
10-11.9 22
<10 38
Indice de dafio hepéatico <1.45 0
1.45 - 3.25 6
> 3.25 25
Tasa de filtracion glomerular (estimada por > 60 0
la ecuacién CDK-EPI en ml/min/1.73m?2) 45-59.9 6
30-449 8
<30 26
Coinfeccién por VHC 5

Fuente: GeSIDA, 2020, p.19
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Anexo 2: Puntaje Dat’AIDS para estimacion de mortalidad

Variable Puntaje
Edad (afios)
» 60a64 0
» 65a74
» 275
Conteo de CD4+
» >500/mm3
» 350-500/mm3
» 200 -349/mm?3
» <200/mm3
Presencia de neoplasia no relacionada al VIH
Enfermedad cardiovascular
Tasa de filtraciéon glomerular (estimada por la ecuacion CDK-EPI):
» 260 ml/min/1.73m?

Q0 =

RN W O O

» 30-59 ml/min/1.73m? 0

» <30 ml/min/1.73m? 5

16

Cirrosis 13
Bajo indice de masa corporal () 10
Anemia (hemoglobina <a 12g/dL en mujeres y <12 g/dL en varones) 6

Fuente: GeSIDA, 2020, p.21

Anexo 3: Escala de Framingham para estimacion de riesgo cardiovascular

https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

Anexo 4: Ecuacién D.A.D para estimacion de riesgo cardiovascular en PAM
seropositivos
https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

Anexo 5: Escala del Cohorte D:A:D para riesgo de nefrotoxicidad

https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

Anexo 6: Escala del cohorte Veteranos: para riesgo de nefrotoxicidad

http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=md-calculator

Anexo 7: Estimacién FRAX para probabilidad de fractura

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


https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores
https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores
http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=md-calculator
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[Capitulo III]

Anexo 8: Categoria clinica A en infeccion por VIH segun calificacion de CDC

>
>
>

Infeccion aguda
Infeccién asintomatica

Linfadenopatia generalizada persistente

Fuente

: Centers for Disease Control and Prevention, 1993, p. 1

Anexo 9: Categoria clinica B en infeccion por VIH segtn calificacién de CDC

>
>

YV V V V VYV V V V

Angiomatosis bacilar

Candidiasis oral

Candidiasis vulvovaginal persistente, recurrente o con poca respuesta al
tratamiento

Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in situ
Fiebre o diarrea de mas de un mes

Leucoplasia oral vellosa

Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica

Neuropatia periférica

Otras complicaciones menores asociadas a la infeccién por el VIH-1

Fuente

: Centers for Disease Control and Prevention, 1993, p.1
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Anexo 10: Categoria clinica C en infeccién por VIH segln calificacién de CDC

>

vV V V V VYV VY

vV V VY

vV V. V V V VYV V V V V V V V V VY

Conteo de CD4+ <200/mm3

Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esofagica

Carcinoma de cérvix invasivo

Coccidioidomicosis diseminada

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiadis con diarrea por mas de un mes

Infeccién por citomegalovirus en algin érgano que no sea higado, bazo o
ganglios linfaticos

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia por VIH

Infeccion por virus herpes simple que cause tlcera mucocitanesa por mas de
un mes, o que produzca bronquitis, neumonitis o esofagitis
Histoplasmosis diseminada

[sosporidiasis crénica (duracién superior a un mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma inmunoblastico

Linfoma cerebral primario

Infeccién diseminada por M. avium-intracellulare o M. kansasii
Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminada

Infeccién por otras micobacterias diseminada o extrapulmonar
Neumonia por P. jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes a S. typhi
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste

Fuente

: Centers for Disease Control and Prevention, 1993, p.1



Anexo 11: Requisitos para ingreso a clinica de VIH

Edad mayor a 60 afios.

109

Diagnostico de VIH mediante pruebas de laboratorio de la Caja Costarricense del

Seguro Social.

Pertenecer al area de atraccion del Hospital Nacional de Geriatria y

Gerontologia.

Reinicio de control médico en pacientes con diagnostico de previo que por

cualquier circunstancia hicieron abandono de control y tratamiento.

Referencia médica emitida por algin centro de salud de la Caja Costarricense del

Seguro Social, consultorio médico privado o perteneciente a una organizacion

no gubernamental.

Anexo 12: Para la primera cita el paciente debe contar los siguientes estudios de

laboratorio y gabinete ya reportados

>

YV V.V V VYV V V VYV V

Conteo de linfocitos T CD4+, CD8*
y relacion CD4+/CD8+.

CV.

Pruebas de funcién renal.
Electrolitos completos.

Pruebas de funcién hepatica.
Perfil lipidico.

Glicemia en ayunas.
Hemoglobina glicosilada.
Niveles de vitamina D.

Niveles de vitamina B 12.

Y

Hemograma completo.

Tiempos de coagulacion.
Velocidad de
eritrosedimentacion.

Serologias por virus hepatitis A,
B y C, VDRL, citomegalovirus y
toxoplasmosis.

PPD.

Radiografia anteroposterior y

lateral de torax.
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Anexo 13: Resumen del protocolo de atencién del adulto mayor seropositivo
Abordaje inicial

» Consulta con geriatria para VGI:
o Evaluacion cognitiva: tamizaje cognitivo
» ;Experimenta con frecuencia pérdida de memoria?
* ;Hanotado mayor lentitud para solucionar problemas?
» ;Tiene dificultad para mantener la atencién?
e Sin alteraciones: repetir anualmente.
e Alterado:
o Solicitar laboratorios y estudios de gabinete para
descartar otras etiologias.
* Tras valorar hallazgos definir si cumple
criterios de referencia a clinica de memoria.
o Evaluacion afectiva: tamizaje por depresion en cada cita con Yesavage
(auto reporte):
» Positivo (mayor a 5 puntos): utilizar criterios DMS-V para
depresion:
e Valorar iniciar tratamiento farmacologico.
e Referir a psiquiatria y psicologia.
» Negativo: control en citas subsecuentes.
o Evaluacion funcional:
» Valorary corregir déficits sensoriales.
= Realizar Barthel.
= Realizar Lawton y Brody.
* Prueba corta de desempefio.
» Tamizaje de caidas (auto reporte):
e ;Hapresentado 1 o mas caidas en el ultimo aino?
e ;Ocupa de algiin aditamento o ayuda para la marcha?
e ;Tiene miedo a caerse?

e ;Requiere apoyarse al levantarse de una silla?
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e ,Tiene incontinencia urinaria de urgencia?

e ;Siente adormecimiento en las piernas?

e ;Toma tratamientos que le produzcan suefio?

o Alguna positiva: valorar por sindrome de caidas.
o Negativo: control anual
o Evaluacion médica:
» Historia clinica completa.
» Examen fisico completo.
* Prevencién de contagio y educacion sobre el diagnostico.
» Establecer estadio de infeccion por VIH.
» Definir inicio de profilaxis contra oportunistas segin conteo de
linfocitos CD4*.
» Estimacion de riesgo cardiovascular
e Escala Framingham ecuacién D.A.D
o Evaluacion cada afio
e Optimizar control metabdlico
» Estimacién de riesgo renal

e Estimar aclaramiento end6geno de creatinina en cada cita,
y escala D:A:D para riesgo de nefrotoxicidad anualmente.

e (Cuantificar proteinuria anual.

e Evaluar descontinuar faArmacos nefrotoxicos.

» Estimacion de riesgo de osteoporosis y osteopenia con escala
FRAX bianual:

e Realizar DXA: si FRAX >10, elevado riesgo de caidas,
fracturas de bajo impacto, hipogonadismo clinico o uso
cronico de glucocorticoides. Repetir cada dos afios en
pacientes con osteoporosis y cada 5 afios en osteopenia o
con DXA normal.

e En pacientes con osteoporosis revaluar continuidad de

antiresortivos cada 5 anos.
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Evaluacién de estudios de gabinete.

Evaluar polifarmacia, interacciones farmacolégicas y valorar des
prescripcion.

Revisién de esquema de inmunizaciones anualmente.

Tamizaje por neoplasias acorde a expectativa de vida a 10 afios,
con énfasis en:

¢ Neoplasia de cérvix en mujer.

¢ Neoplasia anal.

e Hepatocarcinoma en portadores de hepatitis By C.

Tamizaje con SARC-F de autorreporte:

e > 4 puntos: alta probabilidad de sarcopenia referir a
soporte nutricional.

e <4 puntos: control anual.

Tamizaje por fragilidad con fenotipo de fragilidad de Fried

¢ Robusto: control anual.

e Pre fragil y fragil: prescripcion de actividad fisica, tratar
causas reversibles de fatiga, referir a soporte nutricional y
fisiatria.

e Discapacitado: valorar desprescripcion farmacologica,
medidas de confort y limitaciébn de intervenciones
terapéuticas agresivas.

Definir periodicidad de seguimiento:

e Prioritarios (menos de tres meses): pacientes en estadio
SIDA.

e Subsecuentes:

o Cada 4 meses durante el primer afio de control
meédico, en caso de un adecuado control virolégico
e inmunoldgico pueden evaluarse cada 6 meses y

luego anuales (tras mantener CD4* >300/mm3).
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o Cada 3 meses durante el 1° afio de control médico y
hasta que se considere pertinente en caso de
reinicios o historial de resistencia al TARV.

o Notificar a epidemiologia para identificar contactos sexuales previos, e
informar en caso necesario para recomendacion de tamizaje.
» Referencia a trabajo social
o Paraabordaje de redes de apoyo.
o Indagar sobre violencia familiar y toxicomanias.
» Referencia para educacién por enfermeria
o Signos de alarma que debe de tener en cuenta y cuando consultar a
emergencias.
o Necesidad de hidratacion.
o Educacion respecto a inmunizaciones, adherencia a TARV, prevencién de
transmisién y contagio de otras ITS.
o Recomendaciones sobre habitos de vida saludable.
» Referencia a nutricion
o Educacion sobre dieta y recomendaciones alimenticias.
» Referencia a psicologia
o Acompafiamiento tras el diagnostico.
» Referencia a atencion farmacéutica: con el objetivo de explicar al pacientey / o
familiares:
o Importanciay beneficios de la TARV.
o En qué consiste y como tomar la TARV.
o Relacion con alimentos.
o Posibles efectos secundarios y otras interacciones medicamentosas.
o Establecer un horario de toma que sea adecuado para el estilo de vida.
o Educacion respecto a la adherencia y tolerancia a medicamentos.
o Sepuede hacer uso del “moédulo educativo VIH de atencién farmacettica”
de la Caja Costarricense del seguro social.
> Referencia a psiquiatria e Instituto sobre Alcoholismo y Farmacodependencia

en caso de toxicomanias o alcoholismo.
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» Referencia a otros servicios de apoyo segun hallazgos de VGI.

» Referencia a servicio de emergencias u hospitalizacion en casos que lo ameriten.

» Enaquellos pacientes con abandono de control referir a trabajo social, psicologia
y psiquiatria previo a reinicio de control, por el alto riesgo de abandono y mala

adherencia.
Abordaje subsecuente
» Cita control por farmacologia

o Seaclaran nuevas dudas que hayan surgido desde la dltima cita.

o Sereeduca en importancia de adherencia.

o Se hacen modificaciones en horarios de medicamentos en casos
necesarios.

o Realizar seguimiento tras inicio TARV por infectologia.

» Cita control por enfermeria

o Seaclaran nuevas dudas que hayan surgido desde la dltima cita.
o Sereeduca en importancia de adherencia
o Reforzar educacion con respecto a prevencion de transmisién y contagio
de otras ITS.
o Sereeduca de la importancia de vacunacion.
» Cita control por geriatria
o Revision de tratamientos cronicos.
o Revision de comorbilidades.
o Revision anual de esquema de vacunas.
» Referencia a infectologia: la valoracién por infectologia para prescripcion y
seguimiento de TARV se debe realizar una vez se asegure
o Unaadecuada valoracion social que no contraindique inicio de TARV.
o En caso de pacientes toxicomanos o alcohélicos tras haber sido valorados
por el Instituto sobre Alcoholismo y Farmacodependencia, y brindar
comprobante de asistencia a dicho centro, e inicio de proceso de

desintoxicacion.



115

o Haber realizado el abordaje inicial de los hallazgos identificados
mediante la VGI, que procuren una adecuada adherencia a la TARV y
minimice las interacciones farmacolodgicas.

o Tras valoracién por sesiéon multidisciplinaria

Se recomienda la realizacién de al menos una sesién multidisciplinaria mensual

para valorar casos nuevos y aquellos subsecuentes que lo ameriten.
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Anexo 14: Formularios de auto reporte para ser aplicados previo a la consulta

Nombre completo: Identificacion:

Estimado usuario por favor complete la informacién que se le solicita a continuacion,

marcando con una “X” en el espacio correspondiente y segtin las instrucciones

Tamizaje cognitivo

Responda las siguientes preguntas marcando si o no segun sea el caso

(Experimenta con frecuencia pérdida de memoria? Si() No ( )
(Ha notado mayor lentitud para solucionar problemas? Si() No ( )
(Tiene dificultad para mantener la atencién? Si() No ( )

Tamizaje por depresién

Responda las siguientes preguntas marcando si o no segun sea el caso

(Esta satisfecho con su vida? Si() No ()
(Ha dejado de hacer cosas que antes hacia? Si() No ()
;Siente que su vida esta vacia? Si() No ()
;Se aburre con frecuencia? Si() No ()
;Se encuentra de buen humor la mayoria del tiempo? Si() No ()
;(Teme que algo malo le pueda ocurrir? Si() No ( )
;Se siente feliz la mayor parte del tiempo? Si() No ()
;Con frecuencia se siente desamparado? Si() No ( )
(Prefiere quedarse en casa, que salir y hacer cosas nuevas? Si() No ( )
(Cree tener mas problemas de memoria que otras personas? Si() No ( )
;Piensa que es maravilloso estar vivo? Si() No ( )
(Actualmente se siente inutil? Si() No ()
(Se siente lleno de energia? Si() No ()
;Se siente con desesperanza? Si() No ()
;Piensa que la mayoria de las personas esta mejor que usted? | Si( ) No ()
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Tamizaje de caidas

Responda las siguientes preguntas marcando si o0 no segun sea el caso

(Ha presentado 1 o mas caidas en el dltimo afio? Si() No ()
¢Ocupa de alguin aditamento o ayuda para la marcha? Si() No ()
;Tiene miedo a caerse? Si() No ()
(Requiere apoyarse al levantarse de una silla? Si() No ()
;Tiene incontinencia urinaria de urgencia (no le da tiempo de | Si( ) No ()
llegar al bafio)?

;Siente adormecimiento en las piernas? Si() No ()
;(Toma tratamientos que le produzcan suefio? Si() No ()

Tamizaje SARC-F

Responda las siguientes preguntas marcando nada, un poco o mucho segun sea el caso

¢Qué tan dificil le resulta levantar y cargar 4,5 kg? Nada( ) Unpoco( ) Mucho( )

(Qué tan dificil le resulta caminar a través de la | Nada( ) Unpoco( ) Mucho( )
habitacion?

¢Qué tan dificil le resulta levantarse de lasillaola | Nada( ) Unpoco( ) Mucho( )
cama?

;Qué tan dificil le resulta subir 10 escalones? Nada( ) Unpoco( ) Mucho( )

;Cuantas caidas ha tenido en el ultimo afio? Nada( ) Unpoco( ) Mucho( )




Flujograma de atencidon para pacientes adultos mayores seropositivos

VGI

Estratificar funcionalidad
Tamizar cognicién

« Tamizaje por depresion

Estratificar riesgo de osteoporosis
Estratificar riesgo renaly cardiovascular
Valorar riesgo de caidas

Realizar prueba corta de desempefio
Valoracién de laboratoriosy estudios de
gabinete

* Revision deinmunizaciones

Revision de farmacos

Definir profilaxis

Definir estadiaje

« Definir periocidad de seguimiento

Abordaje inicial

Referencia a trabajo social

Referencia a enfermeria

Referencia a nutricion

Referencia a psicologia

Referencia a atencién farmacedtica

Valorar manejo por pisquiatria e
Instituto sobre Alcoholismoy
farmacodependencia

Fuente: Elaboracion propia.

Abordaje
subsecuente

Control por farmacologia

« Educacién

Control por enfermeria

* Educacién

Control por geriatria

« Revision de tratamientos cronicos
« Revision de comorbilidades

* Revision anual deinmunizaciones

Presentacion en sesién
multidisciplinaria

Tras valoracién
multidisciplinaria
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Valoracion por infectologia para
inicio y continuidad de TARV

Control tras inicio de TARV por
atencion farmacedtica

Control crénico por geriatria
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Cronograma
Fecha Asistentes Actividades realizadas
16/03/2022 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Reunién con tutor para
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez comentar aportes para
realizacion del trabajo
final de graduacion.
20/05/2022 | Dra. Mariela Calder6n, Dr. Leonardo | Reunién con lectora I para
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez comentar aportes para
realizacion del trabajo
final de graduacién.
07/06/2022 | Dra. Giannina Bloise, Dr. Leonardo | Reunién con lectorall para
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez comentar aportes para
realizacion del trabajo
final de graduacién.
08/06/2022 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Reuni6én con tutor para
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez comentar aportes para
realizacion del trabajo
final de graduacion.
28/06/2022 | Dr. Leonardo Fallas, Dr. Juan Pablo | Entrega formal a
Jiménez postgrado de tema de tesis
tutor y lectores
27/07/2022 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Discusién y correcciones
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez de justificacion,
introduccién, objetivos y
marco metodolégico
24/08/22 | Dr. Miranda, Lic. Castro. Clinica de la | Reunion con el servicio de

memoria HNGG. Dr. Leonardo Fallas, Dr.

Juan Pablo Jiménez

clinica de memoria HNGG,
para conocer su punto de
vista y experiencia con

pacientes seropositivos
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24/08/22 | Enfermeria HNGG, Licda. Karen | Se solicita informacion
Fernandez, Dr. Leonardo Fallas, Dr.Juan | respecto a  protocolos
Pablo Jiménez locales HIV y experiencia
en el campo
24/08/22 | Salud Mental HNGG. Licda. Cinthya Se solicita informacién
Chaves, Dr. Leonardo Fallas, Dr. Juan respecto a protocolos
Pablo Jiménez locales HIV y experiencia
en el campo
24/08/22 | Farmacia HNGG. Dra. Ana Maricela Se solicita informacién
Carballo, Dr. Leonardo Fallas, Dr. Juan respecto a protocolos
Pablo Jiménez locales HIV y experiencia
en el campo
25/08/22 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Discusiéon y correcciones
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez de capitulo I, marco
metodologico y capitulo II1
28/08/22 | Conasida Se solicita informacion
respecto a protocolos
locales HIV
23/09/22 | Departamento de infectologia del Solicitud de protocolos de
Hospital San Juan de Dios clinicas de VIH
28/09/22 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo Reporte de avances en
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez solicitud de guias
preliminares del
Ministerio de Salud para
manejo de VIH
15/10/22 | Clinica de VIH Hospital México Solicitud de protocolos de
clinicas de VIH
26/10/22 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo Discusion y correcciones

Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez

de capitulo II
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13/11/22 | Dr. Leonardo Fallas, Dr. Juan Pablo Correcciones de capitulo .
Jiménez Solicitud de guias
nacionales contra VIH.
18/12/22 | Dr. Leonardo Fallas, Dr. Juan Pablo | Correcciones de capitulo
Jiménez II.
Solicitud de guias
nacionales contra VIH.
04/01/2023 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Juan Pablo | Presentacién y correcciéon
Jiménez final de capitulo III
08/02/2023 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Presentacién y correccién
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez final de capitulo V.
Aprobaciéon por parte del
tutor para enviar trabajo
final de graduacion a
lectores.
07/03/2023 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Revision de
Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez recomendaciones de
lectores.
13/03/2023 | Dr. Leandro Astorga, Dr. Leonardo | Revision de flujograma e

Fallas, Dr. Juan Pablo Jiménez

implementacion de las
recomendaciones de la

fildloga.

Fuente: Elaboracion propia.
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