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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

1. INTRODUCCION

indice:
1.2. Objetivos y alcance
1.3. Metodologia

Los profesionales que atendemos a personas con VIH hemos sido testigos de los cambios que
se han producido en los ultimos afos en el curso clinico de esta infeccién. Después de que los
eventos SIDA se hayan convertido en un hecho excepcional, la morbilidad y mortalidad estan
hoy dia dominadas por los eventos no-SIDA, que incluyen enfermedades cardiovasculares,
renales, neoplasicas, 0seas, psiquiatricas o neurologicas. Hemos tenido por ello que adaptar
nuestra practica clinica y nuestra investigacion a esta nueva cara de la infeccion. Aunque no
perdamos de vista los aspectos inmunoldgicos y virologicos, la atencion médica de las personas
con VIH esta en la actualidad protagonizada principalmente por sus comorbilidades. Ademas
de compartir los factores de riesgo de la poblacion seronegativa, las personas con VIH tienen
factores propios asociados a la infeccion virica y, en ocasiones, al estilo de vida, que estan
probablemente también implicados en la patogénesis de muchas de sus comorbilidades y que
motivan una incidencia mayor de la esperable para muchas de ellas. Con el fin de preservar
y/o restaurar la salud de los pacientes, nuestros esfuerzos deberian centrarse idealmente en
prevenir 0, al menos, en detectar precozmente estos eventos no-SIDA. Para ello disponemos de
algunas herramientas que podrian ser utiles para predecir el riesgo de desarrollar determinadas
comorbilidades y guiar las decisiones respecto a las medidas de prevencion y de manejo.

1.2. Objetivos y alcance

En los préximos capitulos se describen las principales escalas disponibles para la predicciéon
o el diagnéstico precoz de las comorbilidades mas importantes. La mayoria de ellas se
han desarrollado y validado fundamentalmente en poblacion general, aunque existen algunas
especificas para poblacion con VIH, como las escalas de mortalidad, riesgo cardiovascular o
de enfermedad renal cronica, que se presentaran a continuacion y una escala espafola para
evaluar el deterioro cognitivo, a las que se ha dedicado mayor extension en este documento
respecto a la informacién sobre su desarrollo y validacion. Es probable que en el futuro se
genere mas conocimiento sobre la utilidad de estas escalas. Mientras tanto, a pesar de que
existe poca evidencia sobre su influencia en el prondstico de los pacientes, tanto del uso de las
escalas como de las medidas de prevencidon en caso de que la escala indique riesgo elevado,
los resultados pueden ser un punto de partida sobre los aspectos a los que se podria prestar
una mayor atencién. Por otra parte, su utilizacion como marcador prondstico subrogado podria
tener utilidad en el desarrollo de la investigacion clinica.

Para la mayoria de las escalas existen calculadoras online del riesgo o un link que permite el
acceso directo a la escala. La finalidad seria tenerlas facilmente disponibles en el moévil o el
ordenador, con el objetivo de que se pudieran aplicar in situ a los pacientes que atendemos a
diario en la consulta para ayudarnos a guiar las decisiones clinicas.
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1.3. Metodologia

El documento se ha realizado a propuesta de la Junta Directiva de GeSIDA. Cada capitulo
ha sido elaborado por uno o dos redactores y algunos de ellos han sido supervisados por
un revisor. Los redactores han sido elegidos por la Junta Directiva entre todos los socios
que voluntariamente han deseado participar. Uno de los miembros de GeSIDA ha actuado
como coordinador, cuyo cometido ha sido ensamblar los distintos apartados y encargarse de
homogeneizar la redaccién y la edicion final del mismo. Todos los capitulos tienen un esquema
similar, que incluye las principales escalas evaluadas en poblacién con VIH con sus ventajas
y limitaciones, las escalas recomendadas por los redactores del documento, el link de acceso
y los criterios de aplicacion e interpretacion de cada una. Los redactores han jerarquizado la
recomendacion sobre el uso de la escala escogida, que es habitualmente moderada por la
escasez, hasta el momento, de evidencia cientifica de alta calidad. En esta guia la fuerza de
la recomendacion y gradaciéon de la evidencia que la sustentan se basan en una modificacién
de los criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA). Segun estos criterios cada
recomendacion debe ofrecerse siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado
en la calidad de los datos obtenidos a partir de uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados
con resultados clinicos o de laboratorio (l), de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos
observacionales de cohortes (IlI) o de la opinion de expertos (Il1).

La (Tabla 1) a continuacion contiene las escalas incluidas en el documento y la poblacién
susceptible de la aplicacion de cada una de ellas.




ESCALAS CLINICAS APLICABLES EN PERSONAS CON VIH QPSIDA

Tablas:

Tabla 1. Escalas para prediccion o diagnéstico precoz de comorbilidades en poblacion con
VIH

Criterios de inclusién para la aplicacién de la escala

Ofrecer si

Todoslos ~ FG>60 ml/ § >65 Factores  sospecha
. =40 afios riesgo de deterioro

acientes  min afios e
P fractura® cognitivo

Depresion: X
HADS-D

Mortalidad: X2
VACS

X3

Cardiovascular:
Regicor y xX*
ASCVD

Fragilidad:

Fenotipo x4

Fragilidad

Osea: FRAX X5

Neuropsicologica:
NEU Screen

1: Cada 1-2 afios 2: Periodicidad no definida 3: Al inicio o cambio del TAR y periédicamente (no definida frecuencia) 4:
Anualmente 5: Repetir entre 1 y 10 afios, segun riesgo de fractura 6: Edad avanzada, sexo femenino, hipogonadismo,
historia familiar de fractura de cadera, IMC<19 kg/m?, déficit de vitamina D, tabaquismo, ingesta de alcohol de > 3 unidades
diarias, inactividad fisica, historia de fractura por fragilidad, exposicion a corticoides (dosis minima de 5mg de prednisona o
equivalente durante > 3 meses). 5: La escala ASCVD permite calcular el riesgo vital (lifetime risk) en sujetos entre 20 y 59
afos con riesgo cardiovascular bajo. Algunas guias de riesgo cardiovascular emiten recomendaciones en funcion de este
riesgo vital para sujetos con riesgo absoluto bajo.
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2. Escalas de riesgo de mortalidad

indice:
2.1. INTRODUCCION
2.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS
2.3. ESCALAS EVALUADAS
2.4. ESCALA RECOMENDADA

2.1. INTRODUCCION

Aunque se ha producido un notable incremento en la esperanza de vida de las personas que
viven con VIH, aun sigue siendo menor que la de la poblacion no infectada y este exceso de

mortalidad no puede ser explicado solo por factores directamente asociados al VIH 2. Por todo
ello, han surgido diversas iniciativas para el desarrollo de indicadores prondsticos que tengan
en cuenta otros factores ademas de los inmunoldgicos y virolégicos, como las comorbilidades
y/o la calidad en la atencion de los pacientes. Algunos de estos indicadores o escalas han sido
validados en diferentes poblaciones, demostrando su utilidad como predictores de mortalidad por

todas las causas o de ingreso hospitalario o en unidades de cuidados intensivos 24987 E objetivo
de este capitulo sera revisar las distintas escalas de riesgo de mortalidad existentes en poblacion
con VIH, asi como los diversos factores que han demostrado influencia en la mortalidad de
los pacientes, con el fin de sugerir una escala de riesgo aplicable a la poblacién de pacientes
infectados por el VIH.

2.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS

Las escalas que se van a exponer a continuacién se han desarrollado y validado en poblacién
con VIH de diversa indole, que incluye desde pacientes naive a tratamiento antirretroviral (TAR)
mayores de 19 afios a pacientes de mas de 60 afios con o sin TAR. El objetivo del desarrollo
de estos indices de mortalidad ha sido disponer de un marcador surrogado que podria ser util
tanto para el manejo clinico de los pacientes, para conocer mejor su prondéstico y para evaluar
el potencial efecto a largo plazo en el desenlace de los pacientes de determinadas actuaciones
preventivas, como con fines de investigacion.

2.3. ESCALAS EVALUADAS
Indice VACs (veterans Aging Cohort Study)

Programmatic Compliance Score (PCS)

Poblacion de desarrollo: El indice VACS (Veterans Aging Cohort Study) se desarrollé y validé
utilizando una muestra de 9.784 pacientes infectados por el VIH con una mediana de edad de

45 afios, 98% hombres y 51% negros de la cohorte VACS °. Los pacientes fueron incluidos de
forma prospectiva al inicio de su primer régimen de TAR entre 1997 y 2002 y fueron seguidos
durante 8 afios. El indice VACS (Tabla 1) incluye marcadores relacionados con el VIH (recuento
de células CD4+, carga viral del VIH) y marcadores de dafio organico no relacionados con el VIH
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(grado de fibrosis medido por “Fibrosis Index 4” [FIB4], funcion renal, medida por “Modified Diet
in Renal Disease” (MDRD), anemia y presencia de hepatitis cronica C), todos ellos previamente
asociados con mortalidad. El modelo se ajusto por edad e historia de uso de drogas intravenosas
(UDI). Tanto los marcadores relacionados con el VIH como los no relacionados se asociaron
individualmente con mortalidad en la cohorte, pero la capacidad de discriminacién aumenté al
combinarlos todos. Aunque en la actualidad se considera a las personas que alguna vez han
sido diagnosticadas de infeccion por virus C como coinfectadas, independientemente de si han
recibido o no tratamiento, esta definicion podria cambiar cuando se disponga de informacion
a largo plazo sobre mortalidad en personas tratadas para el virus C con antivirales de accion
directa. La capacidad discriminativa para la prediccién de mortalidad fue mejor para periodos
mas cortos de supervivencia, aunque fue adecuada para intervalos de hasta 8 afios (estadistico
C de 0.81 para prediccién de mortalidad al afio y de 0.73 para mortalidad a los 8 afios). La
explicacion sobre el uso de la escala se describe mas adelante y a pie de (Tabla 1).

Poblaciéon de validacion: El indice VACS fue validado en una muestra de 10.835 personas
(78% < 50 anos y 72% hombres) pertenecientes a 13 cohortes de “North American AIDS Cohort

Collaboration” (NA-ACCORD) en TAR durante al menos 1 afio, desde el afio 2000 al 2007 *y que
fueron seguidos durante 5 afios tras el inicio de TAR. Se comparé la capacidad de prediccion
de mortalidad entre el indice VACS y un indice restrictivo compuesto por edad, recuento de
células CD4+ y carga viral del VIH tanto en la cohorte NA-ACCORD como en la VACS. La
capacidad discriminativa del indice VACS fue superior a la del indice restrictivo tanto en la
cohorte NA-ACCORD como en la cohorte VACS; estadistico C para indice VACS de 0,78 (IC
95% 0,75-0,79) y para indice restrictivo de 0,74 (IC 95% 0,72-0,77) en la cohorte NA-ACCORD
y estadistico C de 0,78 (IC 95% 0,77-0,80) para indice VACS vy para indice restrictivo de 0,72
(0,70-0,74) en la cohorte VACS. Asimismo fue validado en cohortes procedentes de Europa y
Estados Unidos, “Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration“ (ART-CC) que incluyeron a 3.146

pacientes tratados durante 1 afio °. Se evalud la mortalidad hasta 6 afios tras el inicio de TAR.
Al igual que en la cohorte NA-ACCORD en la prediccion de mortalidad a los 5 afios de TAR, la
capacidad discriminativa del indice VACS fue superior a la del indice restrictivo (estadistico C
de 0,78 versus 0,72, p<0,001).

El indice VACS ha sido evaluado también en diversos escenarios, como el de los pacientes de

la cohorte OPTIMA °, que habian sido intensamente pretratados y tenian enfermedad avanzada
y multirresistencia, y en quienes demostré buena capacidad discriminativa (AUC de 0,74) y, lo
que es importante, capacidad para predecir el cambio en el prondstico con una intervencion

sobre el TAR; o en pacientes de la cohorte de militares norteamericana HNS ', que incluyé a
1.569 personas con VIH, mayoritariamente hombres jovenes (edad mediana 34 afios) y sanos,
en quienes el estadistico C de Harrell para predecir mortalidad al afio fue de 0,78. Ademas,
en mujeres infectadas por VIH trabajadoras del sexo que iniciaban TAR y que presentaban
sintomas depresivos, demostrd predecir de forma adecuada la mortalidad a los 5 afios del inicio

®. Del mismo modo, el indice VACS fue un factor independiente asociado a mortalidad a los 3
afios en mujeres de edad media infectadas por VIH de la cohorte “Women’s Interagency HIV

Study” (WIHS) en TAR con una hazard ratio de 2,20 (IC 95% 1,83, 2,65) °.
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La adicion de ciertos parametros al indice VACS ha demostrado que mejora la capacidad de

prediccion de la mortalidad '>"". El indice VACS sumado a los niveles de albimina, recuento de

leucocitos e indice de masa corporal mejora el estadistico C, tanto en la cohorte VACS (de 0,77 a

0,80) como en la cohorte ART-CC (de 0,80 a 0,83) °. El dimero D unido al indice VACS supuso un
indice de mejora neta de reclasificacion (NRI) del 7% y la suma del biomarcador de activacion de

. y 11 m . .
monocitos resultd en un NRI del 4% . Por otra parte, cuando se utilizaron variables actualizadas
en el tiempo, la capacidad predictiva del modelo mejoré en relacion con las variables basales,
lo que implica que puede ser util para evaluar la eficacia de las intervenciones en el riesgo de

mortalidad %

Ventajas: ha sido ampliamente validado y ha demostrado su utilidad para predecir mortalidad
en distintas cohortes y distintos escenarios. Es util para predecir mortalidad no sélo en el primer
ano tras inicio de TAR, sino también en afos posteriores, y es la de mas largo seguimiento de
los pacientes.

Limitaciones: Su estadistico C esta por debajo de 0,8 y no recoge tampoco algunas variables
gue se han asociado con mortalidad como tabaquismo, pérdida de seguimiento, depresion, nivel
de estudios o UDI. Con esta escala, ademas, no se miden tampoco algunos indicadores de
la calidad de la atencion a los pacientes que pueden influir en su prondstico (periodicidad de
visitas, adecuacion del TAR a las guias, etc), aunque algunos de los parametros del VACS
(fundamentalmente CV y CD4+ y, en mejor medida, la anemia) pueden actuar como marcadores
subrogados de estos indicadores.

b. Programmatic Compliance Score (PCS)

Poblacién de desarrollo: Lima y cols ° desarrollaron un modelo denominado “Programmatic
Compliance Score (PCS)” que incluyd 6 indicadores de calidad para evaluar el impacto en
mortalidad por cualquier causa de la no adherencia a las guias de la IAS-USA de tratamiento
antirretroviral. Incluye indicadores de proceso y resultados recogidos durante el primer afo
de TAR (Tabla 2). Cada uno de ellos puntua con 1 punto si no existe adherencia adecuada
a las guias. Estos indicadores se aplicaron de manera prospectiva a una cohorte de 3.543
pacientes naive = 19 afios que iniciaron TAR entre 2000 y 2009. Se incluyeron pacientes de
British Columbia Centre for Excellence in HIV/ AIDS (Canada), que fueron seguidos durante una
mediana de 44 (22-77) meses hasta 2010.

Todos los indicadores se asociaron con mortalidad por todas las causas y una puntuacion PCS
= 4 se asoci6 de forma significativa con una mayor probabilidad de muerte (38% versus 20%,
12%, 7% y 2% para puntaciones de 3, 2, 1y 0, respectivamente; p=0,0001). La odds ratio (OR)
de mortalidad para PCS de 1, 2, 3, 4 o mas versus 0 fueron respectivamente 3,81 (IC 95% 1,73—
8,42), 7,97 (IC 95% 3,70-17,18), 11,51 (IC 95% 5,28-25,08), y 22,37 (IC 95% 10,46-47,84). El
analisis de sensibilidad realizado en los individuos que iniciaron TAR entre 2006 y 2009 confirméd
estos resultados.

Poblacion de validacion: Kesselring y Cols validaron la escala PCS en la cohorte prospectiva
“Canadian Observational Cohort Collaboration (CANOC)”, que incluy6 a 7.460 participantes que

iniciaron TAR entre los afios 2000 y 2011 . Todos los indicadores de PCS se asociaron con
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mortalidad, excepto el inicio de TAR con un régimen diferente a los recomendados por las guias.
Al igual que en la cohorte de British Columbia, las puntuaciones mas elevadas en la escala
PCS se asociaron a una mayor probabilidad de muerte; los individuos con una puntuacién = 4
tuvieron un cociente de riesgo ajustado (HRa) por edad, sexo, region, afio inicio TAR, carga viral
basal y hepatitis C, de 2,15 (IC 95% 1,43-3,22) para mortalidad. Ademas, observaron que las
mujeres, los infectados por VHC, los individuos mas jévenes y aquellos que iniciaron TAR en
una etapa mas temprana (2000-2003) tuvieron significativamente puntuaciones mas elevadas,
aumentando el riesgo de mal prondstico.

Ventajas: es una escala de facil uso y tiene buena capacidad predictora, especialmente en el
periodo 2006-2009.

Limitaciones: la principal es la ausencia de validacién, ya que se ha evaluado unicamente en
una poblacion muy concreta de Canada y esto puede no ser extrapolable a otras cohortes. El
segundo aspecto a tener en cuenta es que analiza el riesgo de muerte durante todo el periodo de
seguimiento pero utilizando parametros recogidos basalmente o durante el primer afio de TAR.
Aunque es cierto que se trata de un punto critico que tiene una gran influencia en el prondstico a
medio y largo plazo, este modelo no puede ser aplicable a personas que se encuentren en otro
punto evolutivo del seguimiento. Otro aspecto que no debe pasar desapercibido es el hecho de
que el analisis se haya realizado con individuos infectados por el VIH que recibieron TAR entre
los afios 2000 y 2011, siendo la mortalidad en la cohorte de 33/1000 pacientes-afo, claramente
superior a la actual. EI TAR ha cambiado en los ultimos afos, en que la familia de los INI es |la de
eleccion como tercer farmaco, con una tasa de mutaciones basales de resistencia practicamente
nula. Seria por tanto necesario evaluar si todos estos indicadores continian en el momento
actual asociandose con mayor probabilidad de muerte. La explicacion sobre el uso de la escala
se describe a pie de la (Tabla 2).

c. Dat’AIDS score

Poblacién de desarrollo: Esta escala se desarrollé en 1.415 pacientes 260 afios de la cohorte

multicéntrica francesa Dat’AIDS entre 2008 y 2013 con un seguimiento de 5 afios ' La escala
se elaboro incluyendo 8 variables: edad, recuento de CD4, existencia de neoplasia no SIDA,
enfermedad cardiovascular, filtrado glomerular estimado, cirrosis, bajo indice de masa corporal
y anemia. Cada una de ellas puntua entre 0 y 16 puntos. Se definieron 4 categorias de riesgo
de mortalidad por cualquier causa a 5 anos: riesgo bajo (<3 puntos), moderado (4-13 puntos),
alto (14-20 puntos) y muy alto (>20 puntos), cuya probabilidad de supervivencia a 5 afos era de
0.95 (IC 95% 0,93-0,97), 0,90 (1C95% 0,87-0,92), 0,77 (IC 95% 0,68-0,84) y 0,54 (IC 95% 0,43-
0,63), respectivamente. La escala mostrdé una buena discriminacion (estadistico C de 0,76) y
buena calibracion.

Ventajas: es una escala especifica para poblacion anciana, incluye diversas comorbilidades, la
muestra incluida es representativa de la era tardia del TAR y tiene una adecuada capacidad de
discriminacion.

Limitaciones: no validada, no incluye demencia y deterioro cognitivo entre las comorbilidades,
no incluye hepatitis C, la ecuacién no es adecuada para puntuaciones por encima de 30 puntos
y no es util para realizar una prediccidon superior a 5 afios.
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d. Indicadores de calidad GeSIDA

En el afio 2010 el Grupo Espafiol de Estudio de SIDA (GeSIDA) elabord, por consenso de sus
autores, un listado de 66 indicadores, de los que 22 fueron considerados como mas relevantes

'®y fueron validados en 7 centros hospitalarios, donde demostraron que eran fiables y factibles,
aunque el cumplimiento fue muy variable entre los diferentes indicadores y centros v

Poblacion de desarrollo: Delgado-Mejia et al '® propusieron determinar cudles de estos
indicadores se relacionaban con mortalidad e ingreso hospitalario. Para ello, los evaluaron en
el seno de una cohorte retrospectiva que incluyé a 1.944 pacientes con mediana de edad
de 37 afios y 78.8% hombres que acudieron a su primera visita en el Hospital Universitario
Son Espases de Palma de Mallorca entre 2000 y 2012. El tiempo medio de seguimiento fue
de 9,1 anos, durante los cuales 197 pacientes (10%) murieron. Los indicadores asociados a
mortalidad en individuos que iniciaron el seguimiento fueron: el diagnéstico tardio en asistencia
especializada, con una OR de 1.78 (IC 95% 1.09-2,89) y como indicadores protectores,
periodicidad de las visitas (seguimiento regular), con OR de 0,39 (IC 95% 0.23-0.66) y deteccién
de infeccion latente tuberculosa, con OR de 0.60

(IC 95% 0,36-0,98) ajustando por historia de adiccién a drogas por via intravenosa y edad.
En relacion a las personas que iniciaron TAR, los indicadores asociados a mortalidad fueron:
el diagnodstico tardio en asistencia especializada, con una OR de 1,70 (IC 95% 0,96-3,02) y
los siguientes indicadores protectores: periodicidad de las visitas, con OR de 0,54 (IC 95%
0,29-1,02), deteccién de infeccion latente tuberculosa, con OR de 0,58 (IC 95% 0,32-1,06),
adecuacion del TAR de inicio a las guias de GeSIDA, con OR de 0,06 (IC 95% 0,02-0,26) y
carga viral de VIH indetectable en semana 48 de tratamiento, con OR de 0,24 (IC 95% 0,13-0,44)
ajustando igualmente por UDI y edad. El area bajo la curva ROC para la tasa de mortalidad de
individuos en seguimiento fue de 0,78 y para los que iniciaron TAR de 0,85.

Ventajas: facil aplicacién, desarrollada en una cohorte espafola.

Limitaciones: se trata de una cohorte retrospectiva con lo que es posible que cierta informacién
no haya podido recogerse y los datos se obtuvieron en 2010. Del mismo modo, este modelo
necesitaria aplicarse a una cohorte de mayor tamario para ser validado. Existe una actualizacién
en marcha. En la (Tabla 3) se decriben algunas de las caracteristicas de las principales escalas
predictoras de mortalidad en poblacién con VIH.

2.4, ESCALA RECOMENDADA

La unica escala de mortalidad validada es el indice VACS (Tabla 1) y por tanto es la escala
elegida por los redactores del documento (BII).

Calculadora: https://vacs.med.yale.edu/calculator/IC

Criterios de inclusién:Aunque se desarrolld en una poblacién concreta °, se ha validado en
pacientes de muy diversas caracteristicas, por lo que podria aplicarse a un amplio espectro de
poblacion con VIH.Explicacion sobre su uso e interpretacion de los valores: A cada variable se
le asigna una puntuacion. En funcién de la puntuacion obtenida, a través de una calculadora
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se estima la probabilidad de mortalidad. Por ejemplo, con 0 puntos la probabilidad de muerte
a los 5 afios es de 1,8%; con 6 es de 2,8%; y con 83 puntos de 59,3%. Las explicaciones se
incluyen también a pie de la (Tabla 1).Recomendaciones en funcion de los valores obtenidos:
Aunque no existe todavia suficiente evidencia cientifica que lo apoye, la utilizacién de una escala
prondéstica puede ser Util para evaluar la utilidad de determinadas medidas relacionadas con el
estilo de vida o terapéuticas sobre la salud y el pronéstico. El hecho de que se haya observado
que mejora la capacidad predictiva con la escala VACS cuando se utilizan variables actualizadas
en el tiempo podria implicar que el prondstico de los pacientes es susceptible de modificarse
con la actuacién clinica. La validacion de los indicadores de calidad de GeSIDA en una cohorte
mas amplia, podria complementar la informacién obtenida por el indice VACS y potencialmente
mejorar su capacidad predictora prondstica.

Tablas:

Tabla 1. indice Veterans Aging Cohort Study (VACS)

_

Edad <50 0
50-64 12
=65 27

CD4 (cells/mm?)

= 500 0

350-499 6

200-349 6

100-199 10

50-99 28

<50 29

Carga viral VIH (copias/mL) <500 0
500-99.999 7

>100.000 14

Hemoglobina (g/dL) =14 0
12-13.9 10

10-11.9 22

<10 38

Az <145 0
1.45-3.25 6

>3.25 25

eGFR (mL/min) >60 0
45-59.9 6

30-44.9 8

<30 26

Coinfeccion por VHC b

En funcion de la puntuacion obtenida, a través de una calculadora se estima la probabilidad de mortalidad. Por ejemplo, con
0 puntos la probabilidad de muerte a los 5 afios es 1.8%; con 6 es 2.8%; y con 83 puntos del 59.3% Calculadora: https://
vacs.med.yale.edu/calculator/IC
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Tabla 2. Indicadores de calidad durante el primer afio de TAR de Programmatic Compliance
Score (PCS)

Indicadores Puntuaciéon

N° de determinaciones de recuento de células CD4+:
=3 0
<3 1

N° de determinaciones de carga viral del VIH:
=3 0

<3 1

Test de resistencias previo al inicio del TAR:
si 0
No 1

Recuento de células CD4+ al inicio del TAR
= 200 cells/mm3 0
<200 cells/mm3 1

Régimen de inicio de TAR:
Recomendado por las guias (IAS-USA y DHHS) 0
No recomendado por las guias (IAS-USA y DHHS) 1

Carga viral a los 6 meses de inicio del TAR:
Indetectable
Detectable

Interpretacion: En el estudio original, tras un seguimiento de 44 meses, la probabilidad de muerte fue: 24 puntos: 38% 3
puntos: 20% 2 puntos; 12% 1 punto: 7% 0 puntos: 2%
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales escalas de mortalidad

Escala Veterans Aging Programmatic Dat’AIDS score Indicadores calidad
Cohort Study Compliance GeSIDA
(VACS) Score (PCS)

Variables Relacionadas y Indicadores de  Edad, CD4, IMCy  Indicadores calidad
no relacionadas calidad comorbilidades asistencial
con VIH
Mortalidad por Mortalidad todas Mortalidad por Mortalidad por

todas las causas las causas todas las causas todas causas y
hospitalizacién
Pablacion 9.784 que inician  3.543 naive > 1415 PVVIH 1.944, 37 afos
desarrollo (en TAR; 45 afios 19 afios, British =60 afios, cohorte  mediana, Son
PVVIH) mediana; cohorte  Columbia DatAIDS Espases
VACS
Poblacién 10.835 en TAR 7460 Canadian  No validada No validada
validacién (en (NA-ACCORD); observational
PVVIH) 3.146 en TAR cohort

(ART-CC); 324
multi-resistencia
(OPTMA); 1.569
jovenes (HNS);
1.385 (WIHS)

colaboration

Capacidad Estadistico C 0,81 AUC 0,89 para Estadistico C 0,76 AUC 0,78 pac. en

predictiva (IC 95% 0,80— inicio TAR en seguimiento y 0,85
0,83) para 1 afio 2006-2009 para los que inician

TAR

Ventajas Ampliamente Sencilla Especifica Facil aplicabilidad,
validada, diversos | aplicacion, para poblacion desarrollada en
escenarios, largo | buena anciana, incluye cohorte espafiola
seguimiento, capacidad comorbilidade,
prediccién precoz | predictora (st representa era
y tardia 2006-2009) tardia del TAR

Inconvenientes

Pocas mujeres.
No incluye
tabaco,
comorbilidades,
indices de calidad

Sélo validada en
Canada. Incluye
sélo variables
basales o
durante primer
afio

No validada, no
incluye variables
cognitivas, no
adecuada la
ecuacion para
puntuaciones
por encima de

30 puntos, sélo
prediccién para 5
afos, no superior

No validada. Cohorte
retrospectiva, algunos
datos no disponibles

PVVIH, personas que viven con VIH; IMC, indice de masa corporal; AUC, area bajo la curva; TAR, tratamiento antirretroviral.
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3. Escalas de riesgo cardiovascular

indice:
3.1. INTRODUCCION
3.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS
3.3. ESCALAS EVALUADAS
3.4. ESCALAS RECOMENDADAS

3.1. INTRODUCCION

El éxito del tratamiento antirretroviral (TAR) en los ultimos afos ha supuesto una disminucién
en la mortalidad definitoria de SIDA y un aumento en la mortalidad por otras causas. Una
revision reciente realizada en Reino Unido que incluia datos de casi 90.000 personas infectadas
por VIH situa a las enfermedades cardiovasculares y las neoplasias como las principales

causas de muerte no relacionadas con eventos SIDA '. Otros estudios en Europa y en
Estados Unidos han encontrado que las muertes por enfermedad cardiovascular oscilan

entre el 8% y el 15% *°. Debido a la mayor esperanza de vida en poblacion infectada
por VIH estamos asistiendo a un aumento de las enfermedades asociadasalenvejecimiento.
Enconcreto,secalculaquelasenfermedadescardiovasculares en poblacion infectada por VIH

aumentaran un 55% entre los afios 2015 y 2030 *.

Multiples estudios de cohortes han demostrado que los pacientes con infeccion por VIH tienen

un mayor riesgo de infarto de miocardio que la poblacion general >0 y existen evidencias de que
éstos tienen un 38% mas de riesgo de morir tras sufrir un infarto de miocardio que controles

no infectados . Un meta-andlisis con mas de 800.000 participantes y unos 3.5 millones de
personas-afio de seguimiento ha puesto de manifiesto que la enfermedad cardiovascular, no
solo la enfermedad coronaria, sino también el ictus y la insuficiencia cardiaca, se ha triplicado

en las dos ultimas décadas en personas con VIH °. Por todo ello, en la tltima actualizacion de
las Guias de la Sociedad Americana de Cardiologia para la prevencion y tratamiento de las
dislipemias, se reconoce por primera vez a la infeccién por VIH como un factor potenciador del

riesgo cardiovascular °.

Un meta-andlisis reciente ha demostrado el impacto que tienen los factores de riesgo
cardiovascular clasicos en el desarrollo de la enfermedad coronaria en la poblacién con infeccion
por VIH. Cada incremento porcentual en la prevalencia de hipertension arterial, dislipemia y
tabaquismo en esta poblaciéon se asocia con un incremento en el riesgo de infarto agudo

de miocardio del 20%, 9% y 9% respectivamente . Actualmente disponemos de evidencias
sobre el beneficio clinico que podria tener en pacientes infectados por VIH el control de
los factores de riesgo cardiovascular. Datos procedentes de la cohorte estadounidense NA-
ACCORD demuestran que el abandono del habito tabaquico evitaria el 37% de los infartos de
miocardio, y la prevencion de la hipertension arterial y de la dislipemia contribuirian a evitar

un 42% y un 44%, respectivamente "' Desde la publicacion original de la ecuacién de riesgo
de Framingham, varias ecuaciones han sido publicadas y validadas en poblaciones diversas

(Framingham original ", REGICOR *°, ATP-IIl risk calculator '*, Framingham global CVD *°,
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PROCAM '°, QRISK ", Reynolds risk score ', SCORE '*, ACSVD de la AHA/ACC %, y DAD %),
y salvo la excepcion de la ecuacion de riesgo del DAD, ninguna incluye variables especificas
de la infeccién VIH.

Como se discutira en el siguiente apartado, por lo general, las ecuaciones de riesgo existentes
infra-estiman el riesgo cardiovascular en la poblacién con infeccion por VIH, incluso tras los
ajustes pertinentes. La mayoria de las escalas tienen una buena discriminacion, es decir,
separan correctamente los sujetos con episodios cardiovasculares de los que no los tienen, pero
suelen tener una calibracion moderada, esto es, la capacidad de la escala para predecir los
episodios cardiovasculares observados.

Varias razones pueden explicar que las ecuaciones de riesgo cardiovascular no se ajusten bien
a la poblacién con infeccidén por VIH. Las ecuaciones se disefaron y validaron en estratos de
edad mas avanzada que la edad de la poblacion VIH en las que se han aplicado; no se tiene
en cuenta el posible efecto del propio virus a través de la inflamacion cronica persistente y
la inmunoactivacién; no se ha tenido en cuenta el posible papel de los diferentes farmacos
antirretrovirales (excepto en la ecuacion de la DAD) y, finalmente, se asume que el efecto de
los factores de riesgo cardiovascular clasicos sobre el riesgo cardiovascular en poblacion con
infeccién VIH es el mismo que el que se observa en la poblacion general, y esto podria no ser
cierto.

En general cuanto mayor sea el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, ya sea a 5, 10 afos
o de por vida, mayor es el beneficio en la reduccidon absoluta del riesgo. Por este motivo, es
esencial identificar a aquellos individuos en riesgo de sufrir episodios cardiovasculares para
intervenir en el control de los factores de riesgo con el objetivo de reducir la morbimortalidad
cardiovascular. Las escalas de estratificacion del riesgo cardiovascular son una herramienta
esencial para este propoésito.

3.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS

El objetivo de las escalas de riesgo cardiovascular es el calculo del riesgo absoluto que un
individuo tiene de padecer un evento cardiovascular en un horizonte temporal determinado. El
escenario de aplicacién es la prevencidén primaria y la mayoria de las escalas disefiadas se
aplican en un rango de edad entre los 30 y los 80 afios. La inmensa mayoria, excepto la ecuacion
de la DAD cuya prediccién es a 5 afnos, utiliza un horizonte temporal de prediccion de 10 afos.

Una de las mayores dificultades a la hora de interpretar la informacion de las ecuaciones de
riesgo es la falta de uniformidad en las variables/factores de riesgo que incluyen, en las variables
resultado, y en el horizonte temporal de aplicacion. A estas diferencias debemos anadir el
hecho de que cada ecuacion ha sido estudiada y validada en poblaciones diferentes, y para su
aplicacién y comparacién entre si deberian ser recalibradas.

Las principales ecuaciones de riesgo evaluadas y sus caracteristicas diferenciales se presentan
enla (Tabla 1).
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3.3. ESCALAS EVALUADAS

A pesar de las escasas evidencias al respecto, se asume que el riesgo relativo de los diferentes
factores de riesgo cardiovascular sobre la aparicién de enfermedad coronaria es similar entre la

poblacion infectada por VIH y la poblacion general ?? Esta afirmacion es en la que se ha apoyado
hasta la fecha la utilizacion de las escalas de riesgo cardiovascular en individuos infectados por
VIH.

Como regla general, todas las ecuaciones de riesgo cardiovascular, cuando se intentan aplicar
a poblacion infectada por VIH, conservan un grado de discriminacién bastante bueno, aunque
la calibracion es moderada. Existen resultados dispares en los estudios que han evaluado la
precision de las ecuaciones de riesgo en poblacion con VIH, unos sobre-estiman el riesgo y otros
lo infra-estiman. Una posible explicacién es la falta de estudios de validacion metodolégicamente
rigurosos con re-calibracion de las ecuaciones. La mayoria de los estudios han evaluado el grado
de concordancia de las diferentes escalas en una poblacién determinada. Los tres estudios mas
largos y con metodologia mas rigurosa que han validado las escalas de riesgo cardiovascular

en poblacion con VIH son los de la cohorte DAD *°, CNICS ** y la Partners HIV cohort .
a) Escala DAD

La escala disefiada por la cohorte DAD se realizdé con datos de 32.663 pacientes infectados
por VIH sin episodios cardiovasculares y en los que tras un periodo de seguimiento de 186.364
personas-afio, se registraron 1010 episodios cardiovasculares. Es la unica escala de riesgo
que incluye variables especificas de la infeccién VIH, como el recuento de CD4 y el uso de
determinados farmacos antirretrovirales. Se presentan dos versiones: una reducida en la que
no se incluyen variables de farmacos antirretrovirales y otra que incluye el uso de abacavir,
tiempo de tratamiento con inhibidores de la proteasa y tiempo acumulado con inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos. Esta disponible una calculadora online en la
siguiente direccion: (https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores).

Las variables incluidas en el modelo y las variables resultado se muestran en la (Tabla 1). En
una primera comparacion con la escala de Framingham en la cohorte DAD, se objetivd que la
discriminacion de ambas escalas era buena, con areas bajo la curva (estadistico C) cercanas
a 0,78; sin embargo, la calibracién era moderada. La escala de Framingham infra-estimaba
los episodios cardiovasculares en mujeres, ex fumadores y diabéticos y sobre-estimaba en

los que nunca habian sido fumadores ', Recientemente se ha realizado una actualizacion
y una re-calibracion de la escala de Framingham dentro de la cohorte DAD con un mayor
numero de episodios cardiovasculares y mayor tiempo de seguimiento. En este nuevo analisis,
la ecuaciéon DAD, tanto en su versidon completa como reducida, mejoro la discriminacion y la

capacidad predictora de eventos fue superior a la ecuacion de Framingham * La ecuacion
de la DAD también se ha evaluado en la cohorte Holandesa Athena y en la HIV Outpatient
Cohort Study, donde han demostrado una moderada discriminacién (estadistico Cde 0,77y 0,72,
respectivamente) y una calibracion moderada (cociente casos esperados/casos observados de

0,74 y 0,8, respectivamente)

26,27
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La principal limitacion que tiene la ecuacién de la DAD es la ausencia de validacién externa en
una cohorte independiente de individuos con infeccién por VIH y que los farmacos incluidos en
la ecuacidn apenas se utilizan en la actualidad. Las validaciones que se han realizado en los
estudios publicados se han realizado en sub-cohortes de la cohorte DAD.

b) Escala Framingham

La ultima revision de la escala de Framingham de eventos cardiovasculares global (coronarios,
cerebrovasculares, enfermedad arterial periférica e insuficiencia cardiaca) incluyé 8.491
participantes y tras 12 afos de seguimiento, se registraron 1.174 episodios cardiovasculares.
Las variables incluidas en el modelo y las variables resultado se muestran en la (Tabla 1).

La escala de Framingham se ha evaluado en diferentes cohortes de pacientes infectados por
VIH comparandose entre si con otras escalas. En la HIV Outpatient Study (HOPS), mostro
una moderada discriminacion (C-statistic 0,66) y una buena calibracion, con un cociente casos

esperados/casos observados de 1,01 *°. En el Partners HIV cohort mostré una discriminacion
moderada con un estadistico C de 0,67 pero una mala calibracién, que no mejoro tras la

recalibracién del modelo *°. En la cohorte Europea Athena mostré una buena discriminacion
(estadistico C de 0,75) con una aceptable calibracion, con un cociente casos esperados/casos

observados de 1,08 ',

La ventaja que tiene la escala de Framingham, aparte de ser la referencia sobre las que
se comparan todas las que se han desarrollado posteriormente, es que es la Unica que
tiene una adaptacion a la poblacion espanola, la escala REGICOR. Estudios realizados en
nuestro pais demuestran que REGICOR predice adecuadamente los episodios coronarios en

poblacion general espafola * En nuestro pais se ha iniciado un estudio para adaptar la
escala Framingham-REGICOR a la poblacion con infeccion VIH espanola. En una cohorte
de Barcelona se ha encontrado que la adaptacion del REGICOR para poblacién con VIH
predecia correctamente los episodios isquémicos coronarios, pero infraestimo los episodios

cardiovasculares, en los que la precision fue mayor con la escala Framingham original *°. Esta
adaptacion de REGICOR para poblaciéon con VIH espanola esta pendiente de validacién externa
en otra cohorte multicéntrica de nuestro pais.

Otros estudios en diferentes cohortes europeas han puesto de manifiesto que la escala de
Framingham y SCORE (ver mas abajo) sobrestiman el riesgo y que el grado de concordancia

entre diferentes ecuaciones a la hora de clasificar el riesgo de los pacientes con infecciéon VIH

es moderado %',

c) Escala AHA/ACC ASCVD

Esta escala fue disefiada por la Asociacién Americana del Corazon y el Colegio de Cardiélogos
Americano y se seleccionaron cuatro cohortes poblacionales de Estados Unidos que registraban
episodios cardiovasculares clinicamente significativos. Las variables incluidas en el modelo y
las variables resultados se muestran en la (Tabla 1).

Esta escala se ha evaluado en varias cohortes de pacientes con infeccion VIH europeas y
norteamericanas. En la mayoria de estos estudios la discriminacién fue aceptable o moderada
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(estadistico C de 0,65 en la Partners HIV cohort; 0,76 en la cohorte europea Athena y 0,75 en
la cohorte norteamericana CNICS) y la calibracion fue mala, con una infraestimacion general,
aunque en la cohorte CNICS, que es la mas extensa en la que ha sido validada, la infraestimacion

s6lo se produjo en personas de raza negra y en aquéllas con riesgo bajo-moderado (< 7,5%)

24252621 'En o] estudio de la cohorte CNICS se disefid un modelo de validacion de la escala

incluyendo variables especificas de la infeccion VIH como el recuento de CD4+, la carga viral,
el tratamiento antirretroviral y el uso de inhibidores de la proteasa y no consiguié mejorar la

discriminacion y calibracion de la escala original #

Una de las ventajas que tiene esta escala es la posibilidad de calcular riesgos especificos para
pacientes de raza afroamericanay la posibilidad de calcular el riesgo cardiovascular a lo largo de
la vida. Esto ultimo estaria especialmente indicado en aquellos pacientes jovenes, entre 20y 59
afios, con un riesgo cardiovascular a 10 afos bajo (<7,5%). Su principal limitacion es la escasa
validacion en cohortes fuera de Estados Unidos y que cuando se ha evaluado en la poblacion
con infeccion por VIH infraestima el riesgo.

d) Escala SCORE

La escala SCORE se disen6 con datos acumulados de cohortes poblacionales de 12 paises
europeos y la variable principal, a diferencia de las otras escalas, es mortalidad cardiovascular.
Los datos provenientes de la ultima actualizacion indican que el riesgo de un episodio
cardiovascular global es 3 veces superior que el riesgo de un episodio cardiovascular fatal, por
lo que para calcular el riesgo de un episodio cardiovascular en un individuo basta con multiplicar

el riesgo de mortalidad que nos ofrece la Tabla por 3 %’ Esta escala es la recomendada por
la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis. La ventaja que
tiene es que se ha generado con datos poblacionales de diferentes paises Europeos y en su
ultima versién se ofrecen actualizadas versiones especificas y calibradas para cada pais (ver la
version para poblacion espafiola en:

http://www.heartscore.org/es_ES).

Entre sus limitaciones cabria decir que solo predice episodios cardiovasculares fatales, no sirve
para pacientes de raza no blanca, es la escala que menos se ha evaluado en poblacién con
infeccion VIH y, en los casos en los que se ha evaluado, es la que peor se comporta. En la
cohorte HIV Outpatient Study (HOPS), tanto la discriminacion (estadistico C de 0,59) como la

calibracion (cociente esperados/observados 1,72) fueron malas *® Enla cohorte Athena Europea
la discriminacion (estadistico C de 0,74) y la calibracion (cociente esperados/observados 1,74)
tampoco fueron las esperadas y fue inferior a la escala ASCVD y Framingham, a pesar de ser

una cohorte Europea *’.

3.4. ESCALAS RECOMENDADAS

La situacion ideal seria utilizar escalas generadas en cohortes de los paises en las que se
aplican y validadas en cohortes diferentes del mismo pais. Si bien no disponemos aun de la
validacion de la escala Framingham-Regicor en poblacion con infeccion por VIH, el estudio esta
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en marcha. Aunque la escala ASCVD no ha sido estudiada en cohortes de pacientes espafoles
con infeccion por VIH, es la que mejor se ha comportado en los diferentes estudios comentados
en este documento. Las escalas recomendadas por los redactores del documento para su uso en
la consulta diaria son, por este motivo, la escala de Framingham-Regicor adaptada a la poblacién
espafola (BIll) y la escala de la Sociedad Americana de Cardiologia AHA/ACC ASCVD (BII).

Criterios de inclusion

Los pacientes entre 40 y 75 afios de edad y que no hayan tenido un evento cardiovascular
deberian ser evaluados para calcular el riesgo cardiovascular con el fin de intervenir e
implementar estrategias preventivas. La ultima versién de la Guia Europea de la Sociedad
Europea de Cardiologia incide en que aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 2,
niveles muy elevados de los factores de riesgo cardiovascular individuales o enfermedad renal
cronica son considerados de alto riesgo y no necesitarian el calculo del riesgo cardiovascular
por las escalas. En todos los demas casos, se recomienda el calculo del riesgo cardiovascular
y en funcidén del resultado disefar estrategias preventivas que incluyan cambios en el estilo de
vida y/o intervenciones farmacolégicas. Como regla general, cuanto mayor sea el riesgo de un
individuo, mayor debe ser la intenSIDAd en las estrategias preventivas.

Escala Framingham calibrada para poblacion espaiola (REGICOR)

Criterios de inclusion: Esta escala se debe utilizar en aquellos pacientes entre 35 y 74 afos
qgue no hayan tenido episodios cardiovasculares previos. El resultado obtenido es la probabilidad
de sufrir un episodio coronario (infarto agudo de miocardio o angina de pecho) en los siguientes
10 afos.

Explicacion sobre su uso e interpretacion: Se deben introducir en la calculadora las
siguientes variables: edad, sexo, habito tabaquico, diagndstico de diabetes, presion arterial
sistélica y diastdlica y los ultimos valores de colesterol total y HDL colesterol. La escala estratifica
el riesgo a 10 afnos en 4 categorias:

* Bajo: <5%
* Moderado: 5% -9,9%
*» Alto: 10% -14,9%
* Muy alto: 215%
Recomendaciones en relacion con los valores: Las recomendaciones de tratamiento

hipolipemiante en relacién con la categoria de riesgo calculado con la escala incluyen el
tratamiento con estatinas cuando el riesgo estimado es alto (=10%) y comenzar con modificacion

del estilo de vida con riesgo <10% *°.

Escala ASCVD de la Sociedad Americana de Cardiologia

Criterios de inclusion: Esta escala esta dirigida a pacientes entre 40 y 79 afnos de raza blancay
afroamericanos, que no hayan tenido episodios cardiovasculares previos. El resultado obtenido
de la ecuacion es la probabilidad de sufrir un episodio cardiovascular fatal y no fatal (infarto de
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miocardio, enfermedad coronaria o ictus) en los siguientes 10 afios. En pacientes de menos de
40 afios calcula el riesgo cardiovascular a lo largo de la vida.

Explicacion sobre su uso e interpretacion: Las variables que incluye en su calculo son la
edad, sexo, raza, tabaquismo, colesterol total, HDL y LDL, diabetes y presion arterial sistélica
y diastdlica.

Segun esta escala se identifican diferentes categorias de riesgo RCV a 10 afios:

* Bajo riesgo: < 5%

* Riesgo leve: entre 5% y 7,4%

* Riesgo moderado: 27,5% y < 19,9%

* Riesgo alto: 220%
Recomendaciones en relacion con los valores: las recomendaciones de tratamiento
hipolipemiante en relacion con la categoria de riesgo calculado con la escala han sido
recientemente actualizadas, e incluyen recomendar con riesgo 27,5% tratamiento con estatinas
y considerar tratamiento con estatinas a partir de un riesgo 25% cuando coexistan otros factores

que potencien el riesgo cardiovascular **.

Por ultimo, conviene resaltar que no disponemos hasta la fecha de estudios de intervencion en
poblacion con infeccion por VIH que demuestren el beneficio de la intervencion de los diferentes
factores de riesgo en el desarrollo de episodios cardiovasculares. El estudio REPRIEVE,
actualmente en marcha, nos dara informacién sobre la utilidad de las estatinas en prevencion
primaria en pacientes con infeccion VIH y riesgo cardiovascular leve-moderado (< 7,5%) por la
escala ASCVD.

Tablas:

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las escalas de riesgo cardiovascular.

Ecuacion de Poblacion de estudio Variables incluidas Variable resultado Horizonte
riesgo Temporal
Framingham*'2 1998  Adultos USA del Framingham Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Enfermedad coronaria fatal, 10 afios
Heart Study. 30-74 afios colesterol total, HDL infarto miocardio, angina estable e
"

inestable

Framingham'’ 2008  Adultos USA del Framingham Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Enfermedad Cardiovascular 10 afos
CV global™ Heart Study y Framingham colesterol total, HDL, diabetes fatal y no fatal (infarto miocardio,
Offspring Study. 30-74 afios enfermedad coronaria, ictus, AlT,

Insuficiencia cardiaca, EAP)

QRISK" 2007  Adultos Reino Unido. 35-74 Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Enfermedad Cardiovascular 10 afios
afos colesterol total, HDL, diabetes, raza, fatal y no fatal (infarto miocardio,
situacion social, antecedentes familiares enfermedad coronaria, ictus, AlT)
enf CV precoz, IMC, Hipertrofia ventricular
izquierda
2003  Adultos de 12 paises Europeos. = Edad, sexo, PAS, tabaco, colesterol total Muerte cardiovascular (Infarto 10 afos
45-64 anos. Tablas diferenciales miocardio, enfermedad coronaria,
Norte Europa/Sur Europa ictus)
REGICOR™ 2003 Adultos de Girona (Espafia). Edad, sexo, PAS, tabaco, colesterol total, Muerte por enfermedad coronaria, 10 afios
25-74 afos HDL, diabetes infarto de miocardio
ACC/AHA*? 2013 | Adultos. Raza blanca y Afro- Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Episodio cardiovascular (infarto 10 afios, o
Americanos USA. 40-79 afios colesterol total, HDL, LDL, diabetes, raza miocardio, enfermedad coronaria,  riesgo de
ictus) fatal y no fatal por vida
2010  Adultos infectados por VIH de Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Ictus, AIT, enfermedad coronaria 5 afos
USA, Australia, Argentina y colesterol total, diabetes, antecedentes fatal y no fatal, Angioplastia
Europa en tratamiento. 16-85 familiares enf. CV precoz, afios con coronaria, By-pass coronario,
afnos indinavir o lopinavir, uso actual de abacavir endarterectomia carotidea

*Escala validada en poblacion con VIH. Abreviaturas: PAS: presion arterial sistolica. PA: presion arterial. IMC: indice masa
corporal. AIT: accidente isquémico transitorio. EAP: enfermedad arterial periférica
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Tabla 2. Comparacion entre las escalas de riesgo cardiovascular evaluadas en poblacién con

Ventajas Inconvenientes

VIH

Ecuacion de riesgo

DAD (a 10 afios)

Framingham CV global

Poblacion de validacion;
seguimiento (mediana)

HOPS:2.283 PVVIH en
EE.UU; 6,5 afios®

Athena:16.070 PVVIH en
Holanda; 5,4 afios?”

HOPS:2.283 PVVIH en
EE.UU; 6,5 afios?®

Partners HIV cohort:1.280
hombres en Boston, 4,4 afios®

Athena:16.070 PVVIH en

Discriminacion;

Calibracion (E/O)

Estadistico C 0,72;

Coc. E/O 0,80

Estadistico C 0,77;

Coc. E/O 0,74

Estadistico C 0,66;

Coc. E/0 1,01

Estadistico C 0,67

Estadistico C 0,75;

Especifica para poblacién
con VIH. Desarrollada

en poblacién extensa.
Recientemente actualizada

Escala de referencia. En
general, infraestima menos
el riesgo que resto de
escalas (mejor calibracion).
La tnica que se ha adaptado
a poblac. espafiola

Infraestima el riesgo.
Ausencia de validacién
en cohortes externas a
D:A:D. ARV incluidos ya
no de uso habitual

Moderada discriminacién.
No validada en PVVIH en
Espafia

Holanda; 5,.4 afios?”

Partners HIV cohort:1.280
hombres en Boston; 4,4 afios®®

Athena:16.070 PVVIH en

Coc. E/0 1,08 (REGICOR)

ACC/AHA ASCVD -
Estadistico C 0,65 Buena capacidad de
discriminacién. Implica mayor

Estadistico C 0,76; uso de estatinas: con menor

Infraestima el riesgo.

Holanda; 5,4 afios? Coc. E/0 0,87 riesgo que escalas previas Escasa validacién fuera
CNICS: 11.288 PVVIH en Estadistico C 0,75; e independientemente de de EE.EUU. No validada
EE.UU: 4,1 afios (media)? Coc. E/O 0,89 las cifras de c-LDL. Permite en Espafia

- calcular el riesgo a lo largo
HOPS: 2.283 PVVIH; 6,5 Estadistico C 0,71; G v G D S,
ahos® Coc. E/O 0,88
HOPS:2.283 PVVIH en Estadistico C 0,59; Peores resultados
EE.UU; 6,5 afios® Coc.E/O 1,72 Desarrollada en Europa, que resto escalas. No

validada en PVVIH en
Espafia. Predice sélo
episodios fatales. No itil
en raza no blanca

recomendada en poblacién
general europea. Calibrada
para poblacién espafiola

Athena:16.070 PVVIH en
Holanda; 5,4 afios?

Estadistico C 0,74;
Coc.E/0 1,74

En cursiva, nombre de la cohorte de desarrollo. Coc. E/O, cociente eventos esperados/eventos observados; CV,
cardiovascular; ARV, antirretrovirales; PVVIH, personas que viven con VIH; cLDL, colesterol LDL
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4. Escalas de riesgo de daino renal crénico
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4.1. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de dafio renal o funcion renal
disminuida durante al menos 3 meses, para diferenciarla del dafio renal agudo. Se puede
definir el dafio renal como descenso del filtrado glomerular (FG) <60 ml/min, existencia de
microalbuminuria o proteinuria o de alteraciones tubulares/sedimento. Todo ello se asocia con

una mayor mortalidad y aparicion de eventos cardiovasculares 2,

Los pacientes con infecciéon por VIH tienen mas riesgo de enfermedad renal y de ERC.
El aumento de la longevidad gracias al tratamiento antirretroviral (TAR) ha ocasionado un
incremento de las comorbilidades, especialmente aquéllas que son factores de riesgo para
la ERC. A los factores predisponentes clasicos de ERC como la hipertension arterial (HTA)
y la diabetes mellitus (DM), hay que afadir los relacionados con el VIH, como el grado de
inmunodeficiencia y determinados farmacos antirretrovirales, entre ellos el atazanavir/ritonavir

(ATVIr), el lopinavir/ritonavir (LPV/r) o el tenofovir disoproxil fumarato (TDF) *°.

La prevalencia de ERC observada en pacientes con VIH es muy variable segun la poblacién
analizada, su procedencia geografica, los criterios utilizados para definir ERC y el TAR. Asi, se

objetivo proteinuria persistente en un 33% de mujeres de la cohorte WIHS * que iniciaban TAR,
mientras que en la cohorte de veteranos solo un 1% de pacientes tenia proteinuria >300 mg/

dia °. Los estudios que utilizan la medida del FG <60 ml/ min/1,73m  para valorar la ERC, han
encontrado una prevalencia del 1,6% (cohorte de veteranos) °, al 3,6% (cohorte D:A:D) ° o el
5%-7% (cohorte MACS) ’. En poblacién africana, en la que es mas frecuente la ERC, se ha
descrito entre un 2% y un 38% de pacientes con disminucién del FG o proteinuria *°. En Europa
se ha evidenciado que la prevalencia de infeccion por VIH en los pacientes que estan en dialisis
es poco frecuente y se aproxima al 0,5% ’ En Espafia se ha descrito una prevalencia de FG
<60 ml/min del 5,1% (cohorte VACH) "°.

Dada la magnitud del problema, seria util disponer de estimaciones del riesgo individual de
desarrollo de ERC de los pacientes con el fin de optimizar su manejo clinico. La implementacion
de dichas escalas en la practica diaria podria ser util para:

Identificar aquellos pacientes con posibilidad de desarrollar ERC y de presentar enfermedad
mas grave y estratificar el riesgo de progresion y de complicaciones de la ERC y de
presentar enfermedad mas grave y estratificar el riesgo de progresion y de complicaciones
de la ERC.Seleccionar el tratamiento antirretroviral mas adecuado para cada paciente, la
intenSIDAd de la monitorizacion necesaria y valorar la seguridad renal de los distintos farmacos
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antirretrovirales en el momento de inicio y en los cambios de tratamiento.ldentificar a las
personas que pueden beneficiarse, por su mayor riesgo, de un manejo mas agresivo de los
factores de riesgo cardiovascular y de otros factores de riesgo.

4.2. POBLACION O GRUPOS DE LAS ESCALAS Y OBJETIVOS

La poblacion incluida en las escalas ha sido personas con VIH con FG conservado (>60 ml/min)
y naive a TAR o a antirretrovirales nefrotéxicos.

El objetivo de las escalas es determinar el riesgo de desarrollar ERC a medio-largo plazo (ver
mas adelante los objetivos especificos de cada escala).

4.3. ESCALAS EVALUADAS

Se han disefiado escalas de riesgo de desarrollo de ERC en personas con y sin VIH, pero su
uso no esta generalizado "*'""?. En poblacién no VIH, una clasificacion prondstica ampliamente
implantada es la de la organizacién internacional KDIGO ' y en poblacién VIH disponemos de
dos escalas desarrolladas en dos cohortes de pacientes: D:A:D ° y cohorte de veteranos .

La evaluacion global de la funcion renal deberia realizarse en todos los individuos con infeccién
por VIH, tanto al diagndstico e inicio de TAR como durante el seguimiento. En la poblacién con
infeccidon por VIH, ademas de los factores de riesgo clasicos para ERC (edad avanzada, HTA y
diabetes), hay que valorar los propios de la infeccion por VIH, como la inmunosupresion, el TAR

y las coinfecciones (hepatitis B o C) **™°.

a) Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) and Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)

Los datos generados con estas escalas proceden fundamentalmente de poblacion general
(Tabla 1) '. No se ha validado su capacidad predictiva en pacientes con infeccién por VIH

Ventajas : gran capacidad predictora en multiples circunstancias. Incluye valor de proteinuria.
Facil de usar, contiene parametros sencillos.

Limitaciones : no validacion en poblaciéon con VIH, ausencia de variables especificas
relacionadas con el VIH.

b) Cohorte D:A:D

El objetivo de esta escala es determinar el riesgo de desarrollar ERC a largo plazo en pacientes
con VIH, con el fin de sopesar los riesgos o beneficios del inicio o cambio de TAR que incluya
farmacos potencialmente nefrotéxicos y para identificar a los candidatos para una monitorizacion

mas intensiva °.

Poblacién en la que se ha desarrollado: Se incluyeron 17.954 personas con VIH de la cohorte
D:A:D con un valor de filtrado glomerular estimado (FGe)>60 ml/min/1.73 m? entre 2004 y
2013. El endpoint primario fue el desarrollo de ERC, definido como un FG <60 ml/min. No se
incluyeron pacientes que hubieran tomado antirretrovirales nefrotoxicos como TDF, ATV, ATV/r,
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LPV/r u otros inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir previamente al momento basal.
La mediana de seguimiento fue de 6,1 afos (rango, 0,3- 9,1).

Los factores predictores de riesgo de ERC fueron una mayor edad, consumo de drogas iv,
coinfeccién por VHC, niveles basales mas bajos de FGe, ser mujer, nadir de CD4 mas bajo,
hipertension, diabetes y enfermedad cardiovascular previa, que fueron incluidos en la escala
(Tabla 2). Se elabor6 ademas una escala corta sin los factores de riesgo cardiovascular (RCV),
para calcular el riesgo en personas en las que sélo se disponia de informacion basica relacionada
con el VIH. En ambas versiones de la escala se categorizé el riesgo en los siguientes grupos:
riesgo predictivo bajo: <0 puntos; riesgo medio: 0-4 puntos; y riesgo alto: >5 puntos (Tabla 2)
(Tabla 3).

Durante el seguimiento, 641 individuos desarrollaron ERC. La incidencia de ERC en pacientes
con riesgo bajo, medio y alto fue de 0.8 (IC 95% 0,6-1), 5,6 (IC 95% 4,5-6,7) y 37,4 (IC 95%
34,0-40,7)/1000 personas-ano, respectivamente. La escala de riesgo tuvo una buena capacidad
de discriminacion (estadistico C de Harrell de 0,92 [IC 95% 0,9- 0,92]) °. Para la escala abreviada,
el estadistico C de Harrell fue de 0,91 (IC 95% 0,90-0,92).

Se agregd el inicio de un antirretroviral potencialmente nefrotdxico a la escala de riesgo como
una covariable tiempo-dependiente para estimar la contribucién de estos farmacos al desarrollo
de ERC y para calcular el numero de tratamientos administrados necesarios para que aparezca
un caso de dafo renal o “number needed to harm” (NNH) para aquéllos con riesgo bajo, medio
y alto de ERC. Las personas que comenzaron con TDF, ATV/r o cualquier otro inhibidor de la
proteasa potenciado (excluyendo LPV/r) tuvieron un mayor riesgo de ERC, equivalente a un
aumento de 2 puntos en la escala de riesgo o un aumento del riesgo del 74% (alRR 1,74, 95%
Cl 1,69-1,78) en la incidencia de ERC. Aquéllos que comenzaron ATV/r o LPV/r tuvieron un
mayor riesgo de ERC equivalente a un aumento de 1 punto en la escala de riesgo, o un 32%
(razdn de tasas de incidencia justada [alRR] 1,32, IC 95% 1,30—1,34) mas de incidencia de ERC
en comparacion con aquellos que no comenzaron estos farmacos pero con factores de riesgo
similares para la ERC.

Poblacion en la que se ha validado: Esta escala de riesgo fue validada en 2.548 personas

de la cohorte del Royal Free Hospital ° (94 eventos (3,7%), incidencia 5,1/1000 personas-afio;
IC 95% 4,1-6,1); con una mediana de seguimiento de 7,4 afios (rango 0,3- 12,7 afnos). En esta
cohorte no se recoge de rutina la informacion sobre los factores de RCV, por lo que se valido
la escala de riesgo corta.

También se valido en 2.013 personas de los brazos controles de los estudios SMART/ ESPRIT

° (32 eventos [1,6%], incidencia 4,1/1000 personas-afo; IC 95% 2,5-5,1); con una mediana de
seguimiento de 4,1 afos (rango 0,6-8,1). En este caso si se recogian los datos de DM, HTA y
enfermedad cardiovascular (ECV) previa, por lo que se validé el score completo.

La validacion externa en ambas cohortes, aunque el numero de eventos fue bajo, mostré tasas
de incidencia de ERC consistentes con las encontradas en la cohorte de derivacion en los
distintos grupos de riesgo, con un estadistico C de Harrell de 0,86, (IC 95% 0,78-0,90)y 0,87 (IC
95% 0,80-0,94) en las cohortes del Royal Free Hospital y SMART/ ESPRIT, respectivamente.
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La escala ha sido también recientemente valorada en la cohorte multicéntrica estadounidense

Observational Pharmaco-Epidemiology Research and Analysis (OPERA) " analizando por
separado las 3 ecuaciones mas frecuentes para la estimacion del FG: Cockcroft-Gault (C-
G), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI). Se evaluaron entre 19.444 y 22.748 PVVIH con datos disponibles para
cada una de las ecuaciones de calculo de FGe, con una mediana de seguimiento de 6.1 afios.
El estadistico C de Harrell oscil6 entre 0.87 a 0.92.

Ventajas: Proporciona una herramienta util desde el punto de vista clinico, sencilla y facil de
implementar. Permite estimar el riesgo de ERC a 5 afos con o sin la adicion de farmacos
antirretrovirales potencialmente nefrotdxicos e identificar los pacientes de riesgo alto (Tabla 2)

°. Se ha desarrollado una calculadora. La validacion con dos cohortes externas muestra que
una puntuacién de riesgo aumentada se correlaciona con un incremento de incidencia similar en
las cohortes de derivacion y validacion. Ademas, su uso junto a la escala de RCV de la misma
cohorte D:A:D permitié observar que cuando el RCV y de ERC son altos de forma simultanea, el

riesgo de desarrollar eventos es superior al que se observa en cualquier escenario por separado
15

Limitaciones: se excluye la mitad de la poblacion de la D:A:D por los criterios de eleccion, en
la recogida de datos no se pudo ajustar por raza, por lo que se necesita validacion en otros
escenarios. Se trata de un estudio observacional. Solo se incluyen para el calculo del riesgo
los farmacos ya considerados nefrotdxicos previamente, no se puede excluir que otros sean
considerados como tales mas adelante. No se incluye la proteinuria. No se recogieron en todos
los pacientes los factores de RCV.

c) Cohorte veteranos

El objetivo fue elaborar una escala para predecir el riesgo de desarrollar ERC en los siguientes
5 anos en pacientes con VIH que inician un tratamiento con TDF, es decir, determinar el riesgo

adicional de desarrollar una enfermedad renal relacionada con el uso de TDF .

Poblacién en la que se ha desarrollado: Incluy6é a 21.590 hombres naive de la cohorte de
veteranos que iniciaron tratamiento entre 1997 y 2010 y que no tenian ERC o tasa de FGe <

60 m/min por 1.73 m2 en la visita basal . El endpoint primario fue el tiempo hasta la primera
vez que el FGe era inferior a 60 ml/min por 1.73 m? (calculado por CKD- EPI y confirmado por 2
determinaciones separadas 3 meses). La mediana de seguimiento fue de 6,3 afios.

Se elabord un score de puntos utilizando un modelo de regresion de Cox. En el analisis se
encontré que la mayor edad, glucosa elevada (>140 mg/dl), tension arterial sistdlica elevada
(>140 mmHg), HTA, triglicéridos elevados (>200 mg/dl), proteinuria y CD4 bajos se asociaron
con mayor riesgo de ERC (Tabla 2). La puntuacién de la escala de riesgo oscila de 0 a 15
puntos, que corresponden al menor y mayor riesgo (Tabla 2). Ademas de calcular el riesgo de
desarrollar ERC, el modelo también calcula el NNH.

Durante el seguimiento se produjeron 2.059 eventos renales. Se objetivd un incremento
progresivo en el riesgo de ERC con la puntuacion creciente de la escala de riesgo, que oscilaba
desde un riesgo menor de un 1% a los 5 afos en aquéllos con 0 puntos, hasta 16.4% en aquéllos
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con 9 puntos o mas entre los que no tomaban TDF; y desde 1.4% a 21.4%, respectivamente,
entre los que tomaban TDF. Como resultado, se estimé que el NNH para TDF era de 108 con
0 puntos y 20 con 9 0 mas puntos. En un analisis limitado a los 5 ultimos afios, el TDF sigui6
manteniéndose como predictor de ERC. El modelo tuvo una buena capacidad de discriminacion,

con un estadistico C de 0,73 y buena calibracién, con una bondad de ajuste de 0,99 "

Se observé una asociacion no lineal de la duracion de exposicion a TDF con riesgo de ERC, con
un punto de inflexién cercano a 1 afno de tratamiento. Por tanto, un incremento en la duracién
de tratamiento con TDF (=1 afo vs < 1 afo) se asocid con un riesgo de eventos mayor (10,9%
en aquellos con >1 afio vs 4,9% en aquellos con <1 afio). Este incremento de riesgo se observo
en todo el rango de puntuaciones de la escala de riesgo.

Poblacién en la que se ha validado : Esta escala se ha validado en una pequefia cohorte de
748 pacientes con VIH con FGe basal >60 ml/min en el Alfred Hospital de Melbourne, donde se
compard con la escala corta de la D:A:D (Tabla 3). Los scores D:A:D y Scherzer demostraron
buena calibracion, aunque el score corto de la D:A:D demostré una discriminacion superior (area

bajo la curva D:A:D 0,85; Scherzer 0m78, p=0.02) "°.

Ventajas : gran numero de participantes, elevado numero de eventos tanto en personas que
tomaban TDF como en las que no. Ademas, la poblacion estudiada incluye pacientes que
suelen ser excluidos de los ensayos clinicos y que podrian no ser adecuados para estudios

epidemiolégicos de cohortes .

Limitaciones : Escasamente validada hasta la actualidad. Incluye sélo a hombres. No se puede
generalizar a otras poblaciones (no veteranos, mujeres, nifios) o a pacientes que no reciben
un cuidado clinico regular. Aunque el perfil basal de los pacientes con y sin TDF es similar en
cuanto al riesgo, puede haber un control inadecuado o incompleto de otros factores que puedan
actuar como confusores en la asociacion entre TDF y enfermedad renal. No se dispone de ARN
viral para confirmar infeccion por VHC.

4.4. ESCALAS RECOMENDADAS

En general, podemos decir que la escala D:A:D ha sido mas ampliamente validada, incluye una
poblacion mas amplia que la de veteranos y dispone de una versién corta que ha demostrado
utilidad cuando no se dispone de los factores de riesgo cardiovascular, por lo que es la escala
recomendada por los redactores del documento (BIl). En la ultima actualizacion de las guias de

la European AIDS Clinical Society (EACS) '° se recomienda evaluar los factores de riesgo de
ERC con cualquiera de las dos escalas, sin definir preferencias.

D:A:D: https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores Veteranos:
http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=md-calculator

1. Criterios de inclusion para la aplicacion de la escala

Dado que los pacientes con VIH tienen un riesgo aumentado de enfermedad renal es
recomendable utilizar las escalas de riesgo disponibles, sobre todo la D:A:D, para valorar el
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riesgo de desarrollar ERC en el inicio o cambio de tratamiento antirretroviral para elegir el
tratamiento mas adecuado. También puede ser especialmente util para identificar pacientes con
FGe intermedios (60-89 ml/min) con mayor riesgo de progresar a ERC, en quienes hay que
indicar modificaciones en el estilo de vida y un adecuado tratamiento de los factores de riesgo

. 1
cardiovascular .

Ambas escalas se pueden aplicar a todos los pacientes con VIH con FGe >60 ml/min teniendo
en cuenta las limitaciones expresadas (Tabla 3), incluido que ninguna de las dos incluye los
farmacos antirretrovirales que se usan con mayor frecuencia en la actualidad (dolutegravir,
cobicistat o rilpivirina), que también tienen un impacto sobre el FGe, y por tanto estas escalas
reflejan la realidad del TAR y el riesgo de nefropatia de hace una década. Recientemente se
han publicado datos de la cohorte OPERA en los que se han obtenido factores de correccién

del FGe en funcién del farmaco utilizado .
2. Explicacion sobre su uso e interpretacion

Disponemos de calculadoras para las escalas D:A:D y de veteranos cuyos links también se
incluyen en la (Tabla 3).

Ambas estiman el riesgo de desarrollo de ERC a 5 afios. Ademas, en el caso de la D:A:D,
también estima el incremento del riesgo cuando se inicia tratamiento con TDF o un IP potenciado
o ATV sin potenciar y, en el caso de la escala de veteranos, el incremento del riesgo con el
inicio de TDF.

Con la puntuacion obtenida en la escala D:A:D, el riesgo se estratifica en 4 categorias:

» o Riesgo predictivo bajo: <0 puntos
> Riesgo medio: 0-4 puntos
° Riesgo alto: >5 puntos
Si no tenemos conexidn a Internet, en la Tabla aparecen los distintos factores que hay que
evaluar y la puntuacion correspondiente (ver ejemplos al final de documento) ®".

3. Recomendaciones de actuacion en funciéon de los valores obtenidos

Aunque hasta la actualidad no se dispone de evidencia cientifica sobre la eficacia de las medidas
de prevencidén en caso de que la puntuacién con la escala indique un riesgo intermedio o
alto, se recomienda actuar sobre los factores de riesgo cardiovascular modificables, considerar
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de
los receptores de angiotensina-Il si indicado y, sobre todo, evitar los farmacos y sustancias

nefrotoxicas .

Ejemplos de aplicacion de las escalas:

Escala D:A:D

Utilizando la (Tabla 4), una persona que es mujer (+1), no UDI (+0) sin coinfeccion por VHC
(+0) de 38 afios (+4) con un FGe de 68 ml/min/ 1.73 m? (+6) con un nadir de CD4 de 250 cel/
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mcl (-1), sin HTA (+0) o ECV previa (+0) pero con diabetes (+2), tiene un score de riesgo de
12, alto riesgo °.

Utilizando los coeficientes exactos: mujer (+0.3982) no usuaria de drogas intravenosas (UDI)
(+0), sin VHC (+0), de 38 afios (+1,0813) con FGe de 68 (+1,6475) con nadir de CD4=250
cel/mcl (-0,2848) sin HTA (+0) o ECV previa (+0) pero con DM (+0,5764) tendria un riesgo
exacto de 3,4186, anadido a la constante del modelo de -6,2406 daria un riesgo total de -2,822
correspondiente a un 25,7% de riesgo a los 5 anos; pautar TDF incrementaria el riesgo a un

44,7%, afiadiendo TDF y LPV/r un 58,9% °.

Por el contrario si es un varén (+0) de 28 anos (+0) no UDI (+0), sin VHC (+0), con nadir de CD4=
250 cel/mcl (-0,2848), sin HTA (+0), ni ECV previo (+0) o DM (+0), el score de riesgo exacto seria
de -0,2848, al afiadir la constante de -6,2406 daria un score total de -6,5254 correspondiente a
un riesgo de 0,7%, que se incrementa a un 1,2% si se administra TDF y a 1,6% si inicia TDF

+LPV/r °.
Escala de la cohorte de veteranos

Utilizando también la (Tabla 4) : varon de 55 afos con niveles de glucosa normal, HTA,
hipertrigliceridemia, no proteinuria y nivel normal de CD4. En este ejemplo el célculo de riesgo
asignaria 4 puntos por la edad, 1 por PAS elevada, 2 puntos por HTA y 1 por TG elevados,
llegando a un score de 8. Un paciente con este score tendria una probabilidad de un 11% de

desarrollar IRC a los 5 afios si no toma TDF y un 19% si toma TDF "

Tablas:

Tabla 1. Escala KDIGO. Tablas de estimacion de riesgo

Albuminuria

Normal, Aumento En rango
aumento moderado grave nefrotico
Al A2 A3
30a
<30 mg/g 299 mg/g =300 mg/g
G1 Normal o alto >90 1 si ERC 1
G2 Descenso leve 60-89 1 si ERC

G3a  Descenso leve - moderado  45-59 1

€N G3b  Descenso moderado-grave = 30-44 2

G4 Descenso grave 15-29

G5 Fallo renal <150
didlisis

2
e
Kl

Tomado de KDIGO. Summary of recommendation statements. Kidney Int 2013; 3 (Suppl):5. FGE: Filtrado Glomerular
Estimado (mL/min por 1.73 m?) Mapa de riesgo de desarrollar complicaciones renales y cardiovasculares: Bajo: (verde)
Moderado: (amarillo) Alto: (naranja) Muy alto: (rojo) Los nimeros en las celdas de color indican la sugerencia de frecuencia
anual de monitorizacién de los pacientes.
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Tabla 2. Resumen escalas de riesgo de desarrollo de enfermedad renal crénica en pacientes
con VIH: D:A:D y veteranos

D:A:D (Mocroft et al)® Veteranos (Scherzer et al)"

17954 personas con FGe basal >60 ml/min, 21.590 hombres naive de la cohorte de

Poblacion con VIH en la

que se han derivado

Escalas disponibles

Riesgo predictivo

Capacidad predictora

Poblacién en la que se
LEURTENTET (6]

Ventajas

Limitaciones

con al menos tres determinaciones de FGe y

que no habian tomado TDF, ATV, ATV/r, LPV/r,
IP/r previamente

Determinar el riesgo de desarrollar ERC a los
5 afos

Férmula funcion renal Crokeroft-Gault

Version completa (incluye FRCV y
relacionados con el VIH) y corta (solo incluye
sdlo factores relacionados con el VIH)
3 categorias de riesgo:

- Riesgo bajo: <0 puntos

- Riesgo medio: 0-4 puntos

- Riesgo alto: >5 puntos
Completa: estadistico C de Harrell 0,92 (IC
95% 0,9-0,92). Corta: C de Harrell 0.91 (IC
95% 0,90-0,92).
- Cohorte del Royal Free Hospital (escala
corta)®: 2.548 personas; C de Harrell 0,88, (IC
95% 0,78-0,90)
- Brazos control estudios SMART/ ESPRIT
(escala completa)®: 2.013 personas; C de
Harrell 0,87 (IC 95% 0,80-0,94).
- Cohorte OPERA:19.444 a 22.748; C de
Harrell 0.87-0.92'
- Cohorte Alfred Hospital, Melbourne, Australia
(corta)': 748 personas; AUC 0,85
La mas ampliamente validada. Sencilla de
usar. Permite estimar el riesgo de ERC a
5 afos con o sin la adicion de farmacos
antirretrovirales potencialmente nefrotdxicos
e identificar los pacientes con riesgo alto para
optimizar el tratamiento
Excluye a la mitad de la poblacién de la
cohorte D:A:D. No se pudo ajustar por raza.
Solo se incluyen los farmacos considerados
previamente como nefrotéxicos. No incluye
proteinuria y en muchos pacientes no se
dispone de los FRCV tradicionales

veteranos que inician tratamiento entre
1997 y 2010, sin ERC previa y con FGe
basal >60 ml/min

Predecir el riesgo de desarrollar

ERC a 5 afios en pacientes que

inician tratamiento con TDF, es decir,
determinar el riesgo adicional de
desarrollar una enfermedad renal
relacionada con el uso de TDF
CKD-EPI

Unica escala

Score continuo de 0 a 15 puntos

Estadistico C, 0,73

Cohorte Alfred Hospital, Melbourne,
Australia (15): 748 personas; AUC 0,78
(p=0,02 para la comparacién con la
calibracién escala corta D:A:D)

Gran niimero de participantes y
elevado nlimero de eventos. Incluye
los factores de riesgo clasicos de ERC.
Incluye pacientes que no se incluirian
habitualmente en los ensayos clinicos

Menor evidencia que D:A:D.
Especificamente disefiada para
pacientes que vayan a tomar TDF. Sélo
incluye hombres y no generalizable

a poblaciones diferentes a la de
veteranos. Posibles factores no
conocidos que podrian actuar como
confusores de la asociacién entre TDF
y enfermedad renal. VHC medido sélo
por serologia

FRCYV, factores de riesgo cardiovascular; FGe, filtrado glomerular estimado; ERC, enfermedad renal crénica; AUC, area bajo
la curva; ECV, enfermedad cardiovascular; TDF, tenofovir disoproxil fumarato; ATV/r, atazanavir/ ritonavir; LPV/r, lopinavir/
ritonavir, IP/r, inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir; VHC, virus hepatitis C.
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Tabla 3. Escalas de riesgo ERC en pacientes con VIH del estudio Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs D:A:D y la cohorte de veteranos (VHA) (Modificado de Jotwani et

al3)

D:A:D Estudio Riesgo ERC VHA Riesgo ERC

(https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical- (http://hivinsite.ucsf.edu/

risk-scores) InSite ?page=md-calculator)

Escala larga Escala
Categoria 9 corta Categoria
Puntos
Puntos
Factor riesgo VIH uDlI 2 2 — —
Serologia VHC Positiva 1 1 — —
. - T =
Glucosa >140 mg/dl — — — Si 2
TAs >140 mmHg — — Si 1
FG ml/min >90 -6 -6 — —
FG ml/min >70 a <90 0 — —
FG ml/min >60 a <70 6 6 — —
Proteinuria 230 mg/d| — — — Si 2
Triglicéridos >200mg/dl — — — Si 1
Recuento CD4+ Nadir =200 -1 -1 <200 o/mm? 1
c/mm

Diabetes mellitus Si 2 — — —
Enfermedad s 1 . . .
Cardiovascular

D:A:D Study, Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study VHA, Veterans Health Affairs; ERC, enfermedad
renal cronica; FG, filtrado glomerular; VHC, virus hepatitis C; UDI, usuario drogas intravenosas
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5. Escalas para la valoracion del deterioro neurocognitivo
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5.1. INTRODUCCION

El deterioro neurocognitivo ha sido ampliamente estudiado en la infeccién por VIH. Desde los

primeros trabajos publicados a finales de los afios 80 "2 anualmente se han ido reportando
estudios que han investigado esta dimension de salud. El deterioro neurocognitivo en la
infeccién por VIH se ha definido como la alteracion de un minimo de 2 funciones cognitivas
de entre un maximo de 7, que incluyen la concentracion y memoria de trabajo, la memoria
verbal, el aprendizaje, la velocidad del procesamiento de la informacion, la fluencia verbal, el

funcionamiento ejecutivo y la funciéon motriz °. Existen otras definiciones, aunque ésta es la mas
utilizada y la que mantiene un mayor consenso aun en la actualidad. Cuando existe deterioro
neurocognitivo y se sospecha que puede estar asociado con un efecto del VIH, se habla de

la presencia de un trastorno neurocognitivo asociado al VIH (HAND) °. Esta situacién a veces
es dificil de acotar, ya que pueden existir otras causas que provoquen el deterioro, como el
consumo de drogas, los factores de riesgo cardiovascular, o la patologia psiquiatrica, entre otras.
En cualquiera de los dos casos, lo importante es poder identificar el deterioro, cuantificarlo, y
conocer con detalle el perfil de alteracion cognitiva que existe.

Se considera que el deterioro neurocognitivo es una complicacion frecuente en las personas que

viven con el VIH (PVVIH), con una prevalencia descrita entre el 30% y el 50% *°. En la actualidad
se cree que esta prevalencia podria ser inferior a la reportada durante anos, aunque aun no se
ha publicado ningun estudio concluyente en este sentido. Se han alegado discrepancias en las
poblaciones de estudio en los trabajos llevados a cabo, asi como otras diferencias metodoldgicas
en la definicién del deterioro neurocognitivo. Una explicacion muy plausible es también que
esta reduccion podria estar relacionada con los avances en el manejo terapéutico del VIH,
considerando especialmente el inicio mas temprano del tratamiento antirretroviral, la deteccion
mas reciente de la infeccién, o la utilizacién de combinaciones antirretrovirales mas seguras y
efectivas. En cualquiera de los casos, nos seguimos refiriendo a una complicacion que incluye
sintomas que son aun en la actualidad muy frecuentemente notificados por las personas que
conviven con la infeccion por VIH, y que estan relacionados con una peor calidad de vida, con
limitacion en el desarrollo de las actividades de la vida diaria, y con un peor pronostico de salud
en general.

Las escalas que valoran el deterioro neurocognitivo asociado al VIH son las mismas escalas
que valoran el deterioro neurocognitivo en la poblacidn general o en otras enfermedades: las
escalas neuropsicoldgicas.
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5.2. POBLACION Y OBJETIVOS

La poblaciéon diana para utilizar estas escalas son las personas con VIH con sospecha de
alteracion cognitiva, ya sea asociada al VIH o no asociada. En el caso de utilizar las escalas
neuropsicolégicas en personas con sospecha de afectacion neuroldgica relacionada con el
virus, es decir, con un trastorno neurocognitivo asociado al VIH, el uso de las escalas permitira
cuantificar el nivel de deterioro, determinar el perfil de funciones cognitivas alteradas, y ayudara
a establecer el trastorno neurocognitivo concreto. En el caso de existir sospecha de deterioro por
otras posibles causas, el uso de las escalas igualmente permitira cuantificar el nivel de deterioro,
y establecer el perfil de alteracion. La informacidn obtenida por las pruebas neuropsicolégicas
también sera util con fines de investigacion, para evaluar asociaciones con las causas que
subyacen al deterioro y para la valoracion de posibles variables predictoras. En las personas
con VIH se ha reportado un gran numero de factores de riesgo para el desarrollo de deterioro

neurocognitivo ° Estos son ciertamente numerosos, por lo que es de gran ayuda poder
identificarlos en categorias diferentes, por ejemplo, segun tipologia, origen, evolucion, etc. Entre
ellos encontramos factores demograficos, como una mayor edad; psicosociales, como niveles
mas bajos de escolarizacion; inmunolégicos, como bajo nadir de linfocitos CD4; relacionados
con otras comorbilidades, como los factores de riesgo cardiovascular; o relacionados con la
terapia antirretroviral, como el uso de efavirenz.

5.3. ESCALAS VALIDADAS EN POBLACION VIH

Aunque algunas escalas neuropsicolégicas han sido especificamente desarrolladas en
poblacién con VIH, la mayoria han sido desarrolladas y validadas en otras enfermedades con
afectacion del sistema nervioso central (SNC) y después han sido aplicadas en PVVIH. Algunas
de ellas han sido realmente utilizadas y estudiadas con detalle. La (Tabla 1) muestra las escalas
neuropsicolégicas mas comunmente utilizadas en poblacion con VIH.

Las baterias neuropsicologicas aplicadas en PVVIH no siempre han incluido exactamente las
mismas escalas para evaluar la funcidén neurocognitiva. Una propuesta concreta y recomendada
en poblacién espafiola se muestra en la (Tabla 2). Esta bateria ha sido utilizada en diversas
ocasiones, a diferencia de otras que han sido menos estudiadas en poblacion espafiola (7-11).
De todos modos, otras propuestas han sido parecidas. Como se puede comprobar en la Tabla,
se propone el uso de 12 escalas, utilizando 2 de ellas por cada funcién neurocognitiva (un total
de 6 dominios). La recomendacion propuesta por guias clinicas internacionales y documentos

de consenso >'*"°, incluyendo también las guias espafiolas ', ha sido la de valorar entre 5-7
areas cognitivas, con un minimo de 2 medidas por cada area (All).

Existen 2 limitaciones principales de este tipo de pruebas. La primera es la recomendacion clara
de que son pruebas que deben ser administradas por profesionales expertos en neuropsicologia
clinica. Esto implica que el evaluador de las escalas debe estar correctamente formado en
neuropsicologia y, ademas, es recomendable que tenga experiencia o formacion en infeccién
por VIH (All). La segunda limitacion hace referencia al uso repetido de estas escalas, ya que
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pueden provocar un efecto aprendizaje que hace que las puntuaciones mejoren en el tiempo.
No todas las escalas presentan la misma predisposicidon a provocar este efecto de aprendizaje,
por ejemplo, las pruebas para valorar la fluencia verbal presentan un bajo efecto y las pruebas

de memoria un elevado efecto, pero en general siempre existe esa posibilidad .

Como alternativa a las escalas neuropsicologicas extensas se ha propuesto el uso de escalas

, 16,17 . . .. ., . .,
mas breves . Esta decision tiene la limitacion de obtener una informacién menor sobre el

deterioro, pero se plantea como una alternativa accesible y aplicable en la clinica diaria del VIH.
Han sido diversas las opciones que se han propuesto. La (Tabla 3) describe algunas de las
escalas breves que han sido sugeridas para poblacién con VIH, todas ellas comparadas con
una larga bateria neuropsicologica considerada como el “gold standard”.

En poblacion espafiola, la escala breve que ha sido mas estudiada es NEU Screen ° una escala
desarrollada especificamente en personas con VIH espanolas. Se han presentado diferentes
resultados sobre este test. Destacan los ofrecidos en el estudio original, donde se desarroll6 la

9 P , . , . .
escala ~ y se comparo con una extensa bateria de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas
consideradas como gold standard, y los resultados mas recientes donde se ha evaluado en

poblacion mayor con VIH con los criterios de valoracion antes referidos '°. La (Tabla 4) muestra
resultados adicionales donde fue comparada con otras 2 propuestas de escalas breves en

poblacion espariola '°.

5.4. ESCALAS RECOMENDADAS

La decision sobre la utilizacién de escalas concretas puede basarse en los recursos disponibles
de cada centro. La recomendaciéon de mayor grado es usar las escalas extensas, ya que han sido
ampliamente utilizadas en poblacion con VIH previamente y permiten obtener informacién clinica
completa sobre el estado neurocognitivo (All). No obstante, la alternativa de utilizar baterias mas
breves puede ser planteada, ya que han demostrado unos adecuados niveles de precision, tal y
como se presenta en la (Tabla 3) (BIl). Entre ellas, la escala recomendada es NEU Screen, tanto
por su mas extensa validacién en poblacion con VIH espafiola, como por su buena sensibilidad
y especificidad (Bll).

Acceso a la escala NEU Screen:
www.fISIDA.org/NEU
a) Criterios de inclusion:

Se recomienda utilizar estas escalas en personas con VIH con sospecha de deterioro
neurocognitivo, ya sea asociado o no al VIH.

El uso de NEU Screen puede ser recomendado a cualquier persona con infeccion por VIH, con
excepcion de aquellas que no puedan escribir o dibujar, o que no se muestren en disposicion de
realizar una prueba manipulativa, lo que también afecta a muchas otras pruebas de valoracién
del funcionamiento neurocognitivo. Para el resto de perfiles de poblacion con VIH, la escala
puede ser aplicada sin problema.
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b) Interpretacion:

El tiempo de administracion es inferior a 10 minutos y debe ser aplicada por un profesional
sanitario, que no requiere que sea estrictamente experto en neuropsicologia, sino que puede
ser cualquier profesional clinico con un breve entrenamiento (médico, enfermero/a, trabajador/
a de la comunidad, etc.). La disponibilidad de la prueba es gratuita y puede descargarse en el
enlace detallado. El test consta de 3 pruebas neuropsicologicas y se recomienda su uso junto
con la evaluacion de comorbilidades potencialmente confusoras y del funcionamiento en las
actividades de la vida diaria. El link también incluye una Tabla de correccion, que indica para la
realizacion de cada prueba el tiempo maximo (en segundos) a partir del cual se considera que
existe sospecha de deterioro neurocognitivo, o el numero minimo de palabras que deben ser
capaces de enumerar, con una sensibilidad del 74% y especificidad del 81% para poblacién de
entre 20 y 65 anos de edad, y del 91% y 92%, respectivamente, para personas mayores de 60
afnos. Sialguna de las puntuaciones obtenidas en cualquiera de las 3 pruebas supera el punto de
corte indicado en la Tabla de correccidn, la prueba es positiva y por lo tanto indica la existencia
de sospecha de alteracién neurocognitiva. Si bien es cierto que esta prueba podria obtener
informacion cuantitativa de 3 funciones cognitivas, metodolégicamente ha sido disefada para
ofrecer informacién cualitativa en su conjunto sobre la existencia de deterioro neurocognitivo
en personas con VIH de forma rapida y accesible. Esto implica, por tanto, que la informacion
resultante es categorica: existencia o no de posible alteracion.

¢) Recomendaciones en funcién de los valores obtenidos

En caso de que el resultado de la escala sea positivo, se recomienda firmemente una evaluacién
mas completa del estado neurocognitivo con la aplicacion de una bateria neuropsicolégica
extensa (Tabla 2), de acuerdo con las guias internacionales y nacionales del manejo

terapéutico de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH "*">'*. Esto aportara las ventajas
mencionadas anteriormente, es decir, son pruebas que han sido utilizadas ampliamente en la
infeccion por VIH y que permiten obtener informacion exhaustiva sobre las funciones cognitivas
concretas. En cualquiera de los casos, considerando la notable precision de NEU Screen, un
positivo ya en el resultado podria considerarse como existencia probable de deterioro cognitivo.
Esto puede ser util, por ejemplo, en aquellos entornos en los que no se disponga de recursos
suficientes para la evaluacion del funcionamiento neurocognitivo (equipo de neuropsicologia,
tiempo por parte de los profesionales, equipo médico reducido, etc.). Las recomendaciones de
actuacion si se diagnostica deterioro neurocognitivo sobrepasan los objetivos de este capitulo;
podrian incluir, entre otras, la revision del tratamiento antirretroviral, el inicio de un tratamiento
farmacoldgico coadyuvante con efectividad demostrada en VIH, o el inicio de intervenciones
neurocognitivas no farmacolégicas, como son las actuaciones sobre la alimentacion, el ejercicio

fisico o la rehabilitacion cognitiva .

En caso de que el resultado del test sea negativo y exista sospecha de deterioro neurocognitivo,
se recomienda descartar alteraciones del estado emocional, o de otros factores confusores (ver

Algoritmo 1 del Documento Nacional de Manejo Terapéutico de los Trastornos Neurocognitivos)
14
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Tabla 1. Escalas de valoracion de deterioro neurocognitivo mas utilizadas en infeccion por

Funcion neurocognitiva “

VIH.

Inteligencia premérbida

Concentraciéon y memoria de
trabajo

Velocidad del procesamiento
de la informacién

Funcion motriz

Memoria y aprendizaje

Memoria visual

Visoconstruccion

Funcionamiento ejecutivo

Fluencia verbal

Wechsler Adult Intelligence Scale — Third
Edition (WAIS-IIl) Vocabulary Test

National Adult Reading Test (NART) Full 1Q
Scale (FIQS)

California Computerized Assessment Package
(CalCAP)

Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT)
WAIS-III Digits Test
WAIS-IIl Letter-Numbers Test

Continuous Performance Tests - Second
Edition (CPT-II)

Trail Making Tests (TMT) - Part A
Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
CalCAP

Grooved Pegboard Test (GPT)
Electronic Tapping Test (ETT)

California Verbal Learning Test - Second
Edition (CVLT-II)

Rey Auditory Verbal Learning Test
Wechsler Memory Scale - Revised (WMS-R)
Rey Complex Figure Test

Modified Visual Reproduction Test

WMS-R

Rey Complex Figure Test

WAIS-III Block Design Test

Stroop Test

TMT - Part B

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
Category Test

Controllled Oral Word Association (COWAT)

Animals Test

Boston Naming Test
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Tabla 2. Propuesta de escalas extensas de valoracién del deterioro neurocognitivo en
poblacién espafiola con VIH.

Funcién neurocognitiva Medida (Escala)

Digit span forward (WAIS-IV)

Concentracién y memoria de trabajo
Digit span backward (WAIS-IV)

Velocidad del procesamiento Total time (TMT-A)
de la informacién Written score (SDMT)
Dominant hand time (GPT)
Funcién motriz
Non-dominant hand time (GPT)
Total A list (CVLT-II)
Memoria y aprendizaje

Long-term free recall (CVLT-II)
Total time (TMT-B)
Total moves (TOL)

Phonemic (COWAT)

Funcionamiento ejecutivo

Fluencia verbal
Semantic (Animals test)

Tabla 3. Escalas de valoracion del deterioro neurocognitivo mas utilizadas en la infeccién por
VIH.

Propiedades Propiedades

Escala Referencia Duracién estadisticas en estadisticas en Ventajas Limitaciones
estudio original | poblacién espafiola 2

HNRC . Carey et al, . S:78% S:47% - Ele\./ada.p.reclslon en - U5F> |nstru.mv<=7ntaL
Clin Neuropsychol, 5-10 min estudio original. - Baja sensibilidad en
Screen E:85% E:91% N i -
2004 - 2 medidas. poblacién espafiola.
BNC Ellis et él, . S: 65% S 66% - U§o en papel. . - Limitada ser}sl?llldad.
Screen J Neurovirol, 5-10 min E: 729% E: 85% - Diversos estudios en - Coste econémico
2005 e eee VIH. (copyright).
Cysique et al, ) S:81% - 4 dominios evaluados, | | USC instrumental.
CogState J Int Neuropsych Soc, 10-15 min . - . - - Coste econémico
E:70% - Medida cuantitativa. .
2006 (copyright).
Overton e.t al, . S:90% = U el - No.dlsenadé ParaVIH.
MoCA J Neurovirol, 5-10 min E: 499% - - Medida cuantitativa. - Baja especificidad
2013° e . (42%).
- Desarrollada en
NEU Mufioz-Moreno et al, . S 74% S:74% poblacién con VIH - le_ltada a poblacién
Screen JAIDS, 5-10 min E 81% E:81% - Uso en papel. espafola.
2013 ) ) - Datos en poblacién - No medida cuantitativa.
espafiola.

a Referencia: Muioz-Moreno JA et al, 11th Int Symp Neurovirology 29 May - 2 June 2012, New York, NY (Abstract P155). bEI
estudio original no ofrecio la sensibilidad y especificidad (Koski et al, HIV Medicine, 2011). BNC, Brief Neurocognitive; HNRC,
E, Especificidad; HIV Neurobehavioral Research Center; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NEU, Neurocognitive; S,
Sensibilidad.
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Tabla 4. Caracteristicas de escalas breves de valoracién del deterioro neurocognitivo para
poblacion espafola con VIH

Tests Medidas

Escala . . . Duracion Uso Sensibilidad | Especificidad
incluidos proporcionadas

HVLT-R Puntuacion total 10 min Papel
HNRC
47% 91%
Screen ) .
GPT Tiempo total 2 min Instrumental
TMT-A Tiempo total 2 min Papel
BNC ) .
TMT-B Tiempo total 3 min Papel 66% 85%
Screen
SDMT Puntuacion total 2 min Papel
TMT-A Tiempo total 2 min Papel
NEU ) .
TMT-B Tiempo total 3 min Papel 74% 81%
Screen
COWAT @ Puntuacion total 5 min Papel

a En Espafia denominado Test FAS. BNC, Brief Neurocognitive; COWAT, Controlled Oral Word Test; GPT, Grooved Pegboard
Test; HNRC, HIV Neurobehavioral Research Center; HVLT-R, Hopkins Verbal Learning Test-Revised; NEU, Neurocognitive;
SDMT, Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test - Part A; TMT-B, Trail Making Test - Part B.
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6. Escalas de riesgo de osteoporosis y fractura 6sea
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6.1. INTRODUCCION

Existe una asociacién entre la infeccion por VIH y las fracturas de fragilidad. La concurrencia
de factores de riesgo clasicos y factores dependientes de la propia infeccion hace que esta
comorbilidad adquiera gran importancia a medida que la poblacion que vive con VIH (PVVIH)

envejece "2 Entre ellos, el inicio de la terapia antirretroviral (TAR) se asocia con una pérdida
de entre el 2% y el 6% de la denSIDAd mineral 6sea (DMO) en la regién de cadera y columna
vertebral, estabilizandose a los 24 meses con un plateau posterior o incluso un aumento

después de este periodo °. En la actualidad, los farmacos implicados en el mayor riesgo de
fractura han sido el tenofovir disoproxilo fumarato (TDF) y los inhibidores de la proteasa (IP)

> Sin embargo, es importante sefialar que la mayoria de los estudios que han evaluado la
incidencia de fracturas en PVVIH no tenian suficiente potencia para evaluar la asociacion entre
antirretrovirales especificos y fracturas.

La incidencia de fracturas descrita entre las PVVIH en cualquier localizacion oscila entre 0,1 y

8,4 por 1000 personas-afio '“. Sin embargo, esta incidencia podria estar infra- estimada debido a
que la mayoria de los estudios fueron realizados en hombres con edades medias comprendidas

entre 36 y 56 afios. Asi, en el estudio realizado por Guerri- Fernandez et al. °, el aumento en el
riesgo fue solo significativo en pacientes mayores de 59 afios, siendo mas del doble que el de la
poblacion general. Existen diversos meta- analisis que han analizado la incidencia de fracturas
en esta poblacidn. En uno de los mas rigurosos, en el que se evaluaron 10 estudios de cohortes,

la ratio de la incidencia de fracturas de cualquier localizacién fue de 1,58 (IC 95% '“5-2) en

relacién con poblacién no infectada por el VIH °. Respecto al riesgo de fracturas vertebrales, en
una revision sistematica se observo que la prevalencia de estas fracturas en las PVVIH fue del
11,1% (IC 95% 4,5-25), siendo mayor la prevalencia de las fracturas morfométricas (20,2% [IC
95% 15,7-25,6]) que las clinicas (3,9% [IC 95% 0,9-15,8] y el riesgo fue 2,30 veces mayor que

el de la poblacién general [IC 95% 1,37-3,85] .

Debido a que las fracturas son poco comunes, habitualmente se utiliza la medida de la denSIDAd
mineral ésea por densitometria 6 absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) como
marcador subrogado del riesgo de fractura. La densitometria correlaciona la cantidad de calcio
por unidad de superficie y el riesgo de fractura y es el patron oro para el diagnéstico de
osteoporosis. Sin embargo, esta técnica corre el riesgo de ser imprecisa para estratificar el
riesgo de fractura. Por este motivo se han desarrollado diferentes técnicas que evaluan otros
parametros ademas de la denSIDAd de la masa ésea, como la microarquitectura ésea a través,
por ejemplo, de la denSIDAd de las trabéculas, asi como otras que directamente evaluan
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la calidad del material, como la microindentacion. Por ultimo, la tomografia computerizada
cuantitativa o la biopsia 6sea permiten realizar un analisis mas preciso del hueso, pero su uso
esta actualmente relegado a la investigacion. Con respecto a los datos sobre la microestructura
del hueso, diferentes estudios han comunicado que en PVVIH existe una disminucion en el
grosor cortical y trabecular de tibia y peroné tanto en hombres como en mujeres de diferentes

edades y etnias con respecto a controles no infectados por el VIH ®. En los Ultimos afios se
ha incorporado el score éseo trabecular (TBS) como escala para evaluar la microestructura y

ha resultado de utilidad en la prediccion de fracturas vertebrales °. La calidad dsea es dificil
de evaluar en los estudios clinicos y los datos disponibles son escasos. Guerri-Fernandez et

al °, utilizando la técnica de microindentacion, y Yin et al " el andlisis de elementos finitos,
demostraron una disminucion en la rigidez 6sea de PVVIH.

Existen diferentes escalas que estiman el riesgo de osteoporosis densitométrica, identificando
asi a aquellos pacientes que deberian realizarse una densitometria, y también escalas que
estiman el riesgo de fractura, que tienen como objetivo detectar a aquellos pacientes de alto

riesgo de sufrir fractura 6sea por fragilidad. La mas utilizada es la escala FRAX®, que se ha
adaptado a cada pais.

6.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS

Las PVVIH son un grupo especifico en el que existe un riesgo aumentado de fractura 6sea, que

no solo depende de los factores de riesgo clinicos tradicionales *'*"°. Ademas de estos factores,
existen otros relacionados con el VIH que también se asocian a un mayor riesgo de fractura.
Entre ellos destacan la inflamacion sistémica crénica, el sindrome de reconstitucién inmune, el
inicio del TAR, el uso de TDF y/o de algunos IP, la coinfeccion con hepatitis B o C, los niveles
bajos de CD4 o una enfermedad que defina el SIDA.

El objetivo de las escalas que evaluan el riesgo de osteoporosis es la identificacion de aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de realizar una densitometria.

El objetivo de las escalas que evaluan el riesgo de fractura es el de disponer de una herramienta
para la toma de decisiones terapéuticas. Dado que el evento a evitar es la fractura, aquellos
pacientes con mayor riesgo de fractura sera a los que habra que tratar de forma mas agresiva.

6.3. ESCALAS EVALUADAS EN POBLACION CON VIH

Existen multiples escalas que combinan diferentes parametros demograficos y clinicos y
estiman, o bien el riesgo de osteoporosis densitométrica, o bien el riesgo de fractura de fragilidad.

 Las escalas que han evaluado riesgo de osteoporosis (entendido como masa 6sea baja)
han sido, por orden de complejidad, las herramientas OST, ORAI OSIRIS y SCORE, cuyas
principales caracteristicas se recogen en la (Tabla 1). Ninguna de ellas ha sido validada
en poblacion con VIH.

* Por otro lado, las escalas que mejor han evaluado el riesgo de fractura son Garvan

Medical Research Institute® QFracture Index® y FRAX (Tabla 1). Sélo FRAX ha sido
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validada en PVVIH. Esta escala puede también utilizarse sin DMO para evaluar el riesgo
de osteoporosis.

* De los algoritmos previamente expuestos, FRAX® es el de uso mas generalizado, esta
auspiciado por la OMS y ha sido ampliamente divulgado y adaptado a multiples paises.
La validez del FRAX® ha sido analizada en poblacidon espafola no-VIH y en poblacion

VIH no espafiola, y en ambas infra-estima el riesgo de fractura osteoporética mayor """,

especialmente en poblacién VIH, aunque la prediccion mejora parcialmente al incluir la
infeccion por el VIH como causa de osteoporosis secundaria .

6.4. ESCALAS RECOMENDADAS

a) Escalas para la deteccion de osteoporosis

* o La escala recomendada en poblacion VIH, por universalidad de aplicaciéon y por su
validacién en PVVIH, seria la escala FRAX sin DXA, que calcula a través de la
combinacion de factores de riesgo clinicos la probabilidad de presentar una fractura
principal (incluye cadera, vertebral clinica, humero y antebrazo) o una fractura de cadera
en los siguientes 10 afios '*'>"® (BII).

o Calculadora de riesgo: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.1aspx?country=9
> Los criterios de aplicaciéon del FRAX sin DXA serian: PVVIH >40 afos, con =1 factores
de riesgo clasicos para fractura.

+ o Interpretacion: A partir de un determinado riesgo de fractura (para fractura de cadera
> 3% o fractura osteoporotica mayor >5%), se deberia considerar realizar la DXA para
complementar la informacion clinica.

b) Escalas para valorar el riesgo de fractura

La escala recomendada en poblacion VIH es la escala FRAX con DXA, ya que la DXA aumenta
la exactitud y fiabilidad de la prediccién del riesgo de fractura por FRAX (BII).

» o Calculadora de riesgo: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=9

o Los criterios de aplicacion del FRAX con DXA serian:

* PVVIH >40 afios en presencia de factores de riesgo clasicos '""°.

» También se debe calcular en presencia de una DMO reducida, cuando se plantee
comenzar tratamiento especifico para la

* o Interpretacion: umbrales de riesgo a considerar:

* Riesgo elevado de fractura: FRAX® para cadera = 3% o para fractura principal =2 10% sin
DXA o 2 7,5% con Un estudio realizado en Espana (en poblacién no VIH, y en el ambito
territorial de Catalufia) consideré umbral de alto riesgo de fractura osteoporética mayor si
FRAX®, con o sin DXA, 27,5% y riesgo intermedio, entre el 5y el 7,5%; sin embargo, este

estudio tenia como limitacién la poca representacion de la poblacion de riesgo medio .

El grupo redactor, basandose en panel de expertos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

(SER) de 2018 (grado de acuerdo 55%) '°, considera también como alto riesgo de fractura, la
asociacion de dos o mas factores de riesgo elevados, que puede servir como punto de partida
para evaluar la DMO en el caso de no utilizar la herramienta FRAX.
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Las medidas terapéuticas especificas en personas con VIH con riesgo elevado de fractura o con

osteoporosis no son objetivo de este capitulo y se detallan en otras guias " No existe hasta
el momento evidencia sobre la eficacia de estas medidas en la reduccidn de la incidencia de
fracturas.

Tablas:

Tabla 1. Escalas para identificar osteoporosis y riesgo de fractura.

Eah Validada Poblacién Prediccion (?or_nen_tarlos, ventajas y
PVVIH limitaciones

Sencillez de aplicacién. No requiere

Identificacion mujeres = Desarrollo: mujeres asiaticas.
! ! DXA. Unicamente dos variables

0osT2 No con osteoporosis Validada en caucasica y 91%E 45% AUC 0,79
densitométrica, hombres.

Predice riesgo
densitométrica.

. Desarrollo: mujeres 31-40 afios Test complejo. Validado en poblacién
Identificacién mujeres

en Francia. limitada. Proporciona una cuantificacion
OSIRIS?! No con osteoporosis P . Sensibilidad 78.5% Especifidad 51.4%. AUC 0.71 o E -
e Validacién: Mujeres cualitativa, lo que podria afectar a su
o fusicas>45 afios. capacidad predictora.
Desarrollo: mujeres >45
Identificacion mujeres = afios Canadian Multicentre Identifica pacientes con riesgo de
ORAI? No con O Study. on: 94,4% E: 46,4% osteoporosis. Ahorrar uso de DXA. Sencillo
densitométrica. mujeres postmenopausicas >45 de realizar. No predice fracturas.

afios.

Predice riesgo de osteoporosis por DXA.
Sélo validado en mujeres. Superado
por otras escalas. No evalla fracturas

Identificacion mujeres
SCORE*  No con osteoporosis Mujeres a 89-91%. E: 40-50%.
densitométrica.

directamente.

Construccién de un | Estudio prospectivo 1.208 Identifica riego alto de fracturas. Bien

nomograma para mujeres y 740 hombres >60a validado. Facil de realizar. Informa
Garvan?* | No predecir el riesgo Seguimiento de 13 afios. AUC para fractura (2 sexos) 0.85 riesgo de fractura por sitios anatomicos.

individual de fractura | Validado en mujeres y en pob. Sobreestima el riesgo de fractura de

de cadera espafiola cadera.

Algoritmos de
riesgo de fractura

(QFractureScores) Desarrollo: hombres y mujeres
‘ Muy precisa para predecir fractura de
QFracture® | No para estimar riesgo 30-85 afios base datos AUC Fx cadera: 0,89 en mujeres y 0,86 hombres. e G A ) Gale
individual de fractura  poblacional Validacién: hombres ~ AUC fractura 0,79 en mujeres y 0,69 en hombres - P -
) . - clinico y autoevaluacién.
osteoporética o y mujeres 30-85 afios

fractura cadera a 10
anos.
Ajustada a poblacién especifica. Buena
AUC fractura mayor sin DXA 0.686 y con DXA 0.714 | prediccién de fractura sobre todo en fémur.
AUC fractura de fémur sin DXA 0.883 y con DXA  No necesario DXA. Para la poblacion VIH
0.857 infraestima el riesgo, incluso afadiendo
“osteoporosis secundaria” como variable.

Fractura de fémur. Poblacion de referencia en
Cualquier ~ fractura  funcién de areas geograficas y
osteoporética a 10 grupos étnicos para validacion
anos del score.

FRAXZZ  si

PVVIV, personas que viven con VIH; AUC, area bajo la curva; DXA, densitometria 6sea o absorciometria de rayos X de
energia dual.
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7. Escalas para valorar fragilidad en pacientes ancianos
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7.1. INTRODUCCION

La edad bioloégica per se puede ofrecer una informacion limitada sobre el proceso de
envejecimiento, ya que existen muy diferentes fenotipos de envejecimiento para una misma

edad '. Por este motivo surge el concepto de fragilidad, que se suele definir como un “sindrome
biolégico de disminucién de la reserva funcional y resistencia a los estresores, debido al
declive acumulado de multiples sistemas fisiolégicos que originan pérdida de la capacidad

para compensar el equilibrio homeostatico, causando vulnerabilidad y asociandose a eventos

adversos” "*°. En una revision sistematica y un meta-analisis sobre prevalencia de fragilidad

en 22 paises europeos, la prevalencia global fue del 18%, aumentando con la edad, el sexo
femenino, el bajo nivel socioecondmico y la presencia de comorbilidades *.

De acuerdo a este concepto de fragilidad, los individuos se pueden clasifican en robustos, pre-
fragiles y fragiles. Es importante identificar y cuantificar la fragilidad del paciente, dado que el
manejo y la atencidén clinica deben ser diferentes segun el grado de ésta. Existe una posible
“ventana terapéutica” en la que el paciente pre-fragil y fragil se puede beneficiar de medidas
preventivas encaminadas a preservar sus reservas funcionales y cognitivas. Aquellos estados en
los que se considera que la situacion de dependencia es irreversible, los esfuerzos se centrarian
en aplicar medidas de maximo confort y limitar las intervenciones terapéuticas agresivas.

La poblacién con VIH esta envejeciendo y, cuando se compara con otras poblaciones de edades
similares *°, lo hace con una mayor prevalencia de comorbilidades, lo que aumenta el riesgo
de fragilidad en esta poblacion (mayor riesgo de caidas, de hospitalizaciones, etc.) ’. De hecho,
este sindrome es mas frecuente de lo esperable en personas con VIH en comparacion con sus

controles pareados seronegativos °. Por este motivo, es recomendable considerar la introduccion
de escalas para medir la fragilidad en esta poblacién.

7.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE ESCALA Y OBJETIVOS

La poblacion incluida en los estudios de desarrollo de las escalas han sido personas de = 65
afos. Las sociedades de geriatria recomiendan evaluar la presencia de fragilidad a todos los
pacientes mayores de 65 afos. Por el contrario, las unicas guias de VIH que recomiendan la
valoracion de fragilidad en pacientes ancianos son las guias italianas que establecen que, debido
a la aceleracién del proceso de envejecimiento en la poblacion VIH, se deberia hacer a partir

de los 50 afios °.
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El objetivo de las escalas de fragilidad es identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con el envejecimiento, lo que tendria implicaciones tanto en el
manejo clinico (ver mas adelante), como para el desarrollo de futuras investigaciones sobre la
etiologia y las intervenciones para prevenir o retrasar la progresion de la fragilidad.

7.3. ESCALAS EVALUADAS EN POBLACION CON VIH

En la literatura existen mas de cincuenta escalas diferentes para medir la fragilidad en las

personas mayores . Sin embargo, tan solo dos de ellas han sido validadas en poblacion con
VIH. Estas son el fenotipo de fragilidad (FF) y el indice de fragilidad (IF). Por otro lado, y desde
un punto de vista practico, el “Veterans Aging Cohort Study Index” (indice de VACs) es un indice
desarrollado para estimar supervivencia que también se ha correlacionado con el sindrome de

fragilidad .
a) Fenotipo de fragilidad (FF)

Se basa en la presencia de determinados signos y sintomas. Elaborado por Fried et al *, mide
5 dominios: pérdida de peso no intencionada, debilidad o disminucion de la fuerza de presion
manual, cansancio, disminucion en la velocidad de la marcha, y baja actividad fisica (Tabla 1).
La presencia de uno o dos de estos criterios clasifica al individuo como pre-fragil, y tres o mas
como fragil.

El FF ha demostrado asociarse, en poblacion ambulatoria no infectada por VIH y mayor de 65
afos, con un mayor riesgo de caidas, empeoramiento de la movilidad, del desempefio de las
actividades de la vida diaria, y de hospitalizaciones y muerte tanto a los tres como a los siete afios

de seguimiento °. La presencia de pre-fragilidad también se asocia con una mayor incidencia de
estos eventos, aunque de menor intenSIDAd.

Como ejemplo, el riesgo de muerte a tres afos de los individuos fragiles frente a los no fragiles
es de 2,24, siendo para los pre-fragiles de 1,49. Por otro lado, diversos estudios de cohortes
(MACS, AGEhIV, WIHS) han demostrado que el FF se observa a edades mas tempranas en los

pacientes infectados por VIH frente a sus controles seronegativos '"'*'*"".

Esta escala ha ayudado a estimar en diferentes cohortes que incluyen pacientes con VIH con
edades medias que oscilan de los 41 a los 49 afnos, que la prevalencia de pre-fragilidad es de

hasta a un 39%, y la de fragilidad del 2-9% ""*"". Este indice también ha demostrado asociarse
con una mayor mortalidad entre los individuos con VIH, en los que el riesgo de muerte se duplica

en los pacientes fragiles respecto a los no fragiles '°. Asi mismo, se asocia, entre otros, con un
mayor riesgo de hospitalizacién y de caidas en esta poblacion *'"'®"%2021,

b) Indice de Fragilidad (IF)

Es otra herramienta para establecer el diagnéstico de fragilidad, en este caso midiéndolo como

la presencia de enfermedades o el actimulo de déficits **. El IF incluye una lista de sintomas y
signos, enfermedades, discapacidades y determinaciones analiticas, que miden la fragilidad de
acuerdo a la proporcion de déficits que acumula el paciente, no segun la naturaleza y severidad
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de los En poblacién mayor seronegativa se ha asociado con un mayor riesgo de hospitalizacion

y de muerte *°. Una de las ventajas del IF es su facil aplicacion en la practica clinica diaria. En
poblacion con VIH, casi todos los estudios que evaluan el IF han sido llevados a cabo por el

grupo de Guaraldi et al. * En este caso, los autores seleccionaron un conjunto de 37 variables
(Tabla 2). Para que el indice sea fiable, se recomienda tener recogidas al menos 30 variables.
Segun los datos publicados por estos autores, el IF calculado por este método se asocio al
desarrollo de pluripatologia y de mortalidad. Aunque se trata de una variable continua que oscila
desde “nada fragil” (0) a “totalmente fragil” ', los autores clasifican a los pacientes como “pre-
fragiles” (0,10-0,21), “fragiles” (0,21-0,45), y “muy fragiles” (>0,45) *°. Otros grupos consideran
fragiles a los individuos con VIH con un IF >0,25, y como pre-fragiles a aquellos con un IF de
0,08-0,25 “°. Este IF también se ha asociado en poblacion VIH con un mayor riesgo de morbi-

mortalidad, de caidas, y de discapacidad, entre otros ***'.

c) Escala de Fragilidad de Edmonton (EFE)

Evalua 10 dominios que incluyen: estado animico, independencia funcional, medicacion, apoyo
social, nutricidn, habitos saludables, continencia, enfermedades, calidad de vida, deterioro

cognitivo, equilibrio y motilidad (Tabla 3) *. Esta escala punttia cada dominio. Si la puntuacién
global es de 0-4 se define al individuo como robusto, de 5-6 pre-fragil y de 7 o mas como fragil.
La EFE se ha estudiado y correlacionado con otros indices de fragilidad tan sélo en una cohorte
de 93 pacientes con VIH australianos con un disefio transversal ? En este estudio, la EFE se
asocié con un mayor riesgo de osteoporosis y de eventos SIDA y no SIDA. Es un indice facil de
usar que no precisa personal entrenado ni de un equipamiento especial. Sin embargo, es mas
dificil de interpretar y no esta adecuadamente validado en poblacién con

d) Indice de VACS

Se desarrolld como un indice prondstico mas que como un indice de Incluye variables
relacionadas y no relacionadas con el VIH (edad, sexo, raza, CD4, RNA-VIH, hemoglobina, GOT,
GPT, Fib4, creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, infecciéon por VHC) . Se ha asociado
con un mayor riesgo de morbi- mortalidad y fracturas. En un estudio que incluyé 303 pacientes
se observaron, de un modo significativo, indices VACS mayores en los pacientes pre-fragiles o
fragiles, por lo que los autores sugieren que podria emplearse como una herramienta para medir
la fragilidad '*. Hasta la fecha, no existen puntos de corte ni ha sido adecuadamente validado
como para utilizarlo en la mediciéon de la fragilidad. Comparado con los indices anteriores,
predice algo mejor mortalidad que el FF y de manera similar al IF *°. En un estudio espafiol, el
indice VACS predijo, de forma independiente, el riesgo de pre- fragilidad y fragilidad medidos

por el FF 7.

Comparacién entre las escalas:

El'IF y el FF han sido comparados en pacientes infectados por VIH en un estudio transversal 2,
En este estudio se observo una correlacidon modesta entre las categorias de fragilidad medidas
por ambas escalas. Ambas se asociaban con tener un mayor numero de comorbilidades. El
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IF se relacionaba con haber presentado mas caidas y discapacidad. Los autores concluyeron
que ambos indices representan diferentes dominios de la enfermedad por VIH y que, por
tanto, serian complementarios. El FF es mas facil de aplicar, sin embargo, utiliza pruebas que
normalmente no se usan en la practica clinica habitual (neceSIDAd de un dinamémetro, de un
cronometro...). Para facilitar la implementacion del FF algunos autores realizan tan sélo cuatro
pruebas, excluyendo el dinamometro, que normalmente no esta disponible en las consultas

' Sin embargo, en poblacion general se ha podido comprobar que la medicidon de la fuerza
muscular, una prueba objetiva, tiene valor prondstico 2

La (Tabla 4) resume la asociacion entre diferentes eventos e indices de fragilidad en poblacién
con VIH. En la (Tabla 5) se describen las ventajas e inconvenientes de las principales escalas
que evaluan la fragilidad.

7.4. ESCALAS RECOMENDADAS

A pesar de la mayor facilidad de aplicacién del IF, por la mayor experiencia acumulada y su
mayor uso en personas infectadas por VIH, se recomienda el empleo de la escala Fenotipo de
fragilidad de Fried (BII).

a) Criterios de inclusioén para la aplicacion de la escala

+ o Se recomienda medir la fragilidad, al menos con una periodicidad anual, en aquellos
pacientes VIH mayores de 65 afos, especialmente si presentan algun tipo de déficit (BllI).

o Se podria considerar medir la fragilidad independientemente de la edad en aquellos
pacientes VIH que presenten alguna de las siguientes caracteristicas (CllI) %0
» Hospitalizacion por cualquier causa en el ultimo afno

» Caidas que haya precisado atencion socio-sanitaria en el ultimo afio o que presentaran
al menos dos caidas aunque no precisaran de atencion socio- sanitaria).

 Diagnostico de al menos dos
» o Polifarmacia crénica (>6 meses).
> Entorno socio-econémico

b) Interpretacion:

* °La (Tabla 1) del Fenotipo de fragilidad de Fried * incluye una breve explicacion sobre
las categorias que definen prefragilidad y fragilidad en relacién con la presencia de los
5 criterios Se define al paciente como:

* Prefragil: si presenta uno o dos
* Fragil: si presenta tres o mas

b) Recomendaciones en funcién de los valores obtenidos:

De acuerdo a las guias de la EACS °', en caso de que la escala detecte fragilidad, se podria
plantear una evaluacion geriatrica extensa que identifique las limitaciones existentes con el fin
de personalizar las intervenciones para mejorar la salud y la ca- lidad de vida. Aunque no existe
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evidencia para ninguna de estas medidas, algunas recomendaciones en poblacion con VIH
podrian incluir:

+ o Ejercicio fisico
o Medidas para reducir la polifarmacia
o |dentificar causas modificables de fatigabilidad fisica
o Valorar causas de pérdida no deseada de peso y suplementar la dieta
o Tratar con vitamina D si déficit

Tablas:

Tabla 1. Fenotipo de Fragilidad

Pérdida de peso no

. . Pérdida de peso de al menos 5 kg o 5 % en el dltimo afio
intencionada

Debilidad Varones Mujeres

(Medida con - ko2 . kg
dinamoémetro de mano, g
en mano dominante)

24 29 23 17
24,1-26 30 23,1-26 173
26,1-28 30 26,1-29 18
>28 32 >29 21
Cansancio o estado de m En la dltima semana ha sentido que todo lo que hacia le suponia gran
animo decaido esfuerzo (al menos 3 dias a la semana)

m En la ultima semana no ha tenido ganas de hacer nada (al menos 3
dias)

Lentitud Recorriendo 10 metros a su paso habitual, lento si:
m 15,3 segundos si la altura es 173 cm

m 13,1 segundos si la altura es 173 cm4

Baja actividad fisica Kcal/semana consumidas®:
s En mujeres: <270

m En varones: <383

1 IMC, medido como Kg/m?; 2 Fuerza en Kg medida con el dinamoémetro; 3Equivale a moverse menos de 30 min/dia 0 2,5
horas por semana Nota explicativa: Se define al paciente como[2]: Prefragil: si presenta uno o dos Fragil: si presenta tres o
mas
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Tabla 2. indice de fragilidad. Cohorte de médena
Nimero _|Variable _____|Descripcion |

B OMN =

)]

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

Lipoatrofia

Lipohipertrofia

Higado graso no alcohdlico
Menopausia o hipogonadismo

IMC alto o bajo
Perimetro de cintura aumentado

Tejido graso visceral aumentado

Sarcopenia o presarcopenia
Insulinorresistencia
Colesterol total elevado
LDL elevada

HDL baja
Hipertrigliceridemia
Homocisteina elevada

Leucopenia
Anemia

Coinfeccién por VHC
Coinfeccién por VHB
Niveles bajos de Vitamina D
Polifarmacia

PTH elevada

Dimeros D elevados

PCR elevada

Sedentarismo
Ateroesclerosis

Hiponatremia

Proteinuria o albuminuria
AST elevada

ALT elevada

Fosfatasa alcalina anormal
GGT elevada
Plaguetopenia

Potasio anormal

Fosforo anormal

TSH anormal

Bilirrubina total elevada
Desempleo

Criterios Multicenter AIDS Cohort Study (MACS)E1
Criterios MACS2'

Mujeres: FSH>30 UI/L y H >30 UI/L y/o ausencia de
menstruacién en el dltimo afio.

Varones: testosterona <300 ng/dL

<18 0 >25 kg/m’

En mujeres: >88 cm

En varones: >102 cm

Tejido visceral adiposo >130 cm® o

tejido visceral adiposof/tejido adiposo total >0,5
indice de masa libre de grasa<-1 DE

HOMA >2,8

>200 mg/dL

>100 mg/dL

<40 mg/dL

>150 mg/dL

En mujeres: >10 micromol/L

En varones: >15 micromol/L

<4.000 células/microL

Hemoglobina <10 gr/dL en mujeres o <12 gr/dl en
hombres

Positivo

HBsAg +

<30 ng/mL

>5 medicaciones (excluyendo ARV)

>60 pg/mL

>0.7 mg/L

<3 horas/semana de actividad fisica
Score de Calcio coronario>100 o grosor intima
media>0.85 mm

<125 mEqg/L

>5 mg/mmol

>31 U/L

>31 U/L

<38 0 >126 UI/L

>55 U/L

<150.000 plaquetas/microL
<3.50> 5.3 mEg/L

<2.5 0>5.1 mg/dL

<0.27 0 >4.2 mUl/L

>1.1 mg/dL

Nota explicativa: Cada item se puntia como 0 (no presente) o 1 (presente). IF= suma de puntos dividida por el nimero de
variables evaluadas. Se trata de una variable continua que oscila desde “nada fragil” (0) a “totalmente fragil” (1)(25): Prefragil;
0,1-0,20 Fragil: 0,21-0,45 Muy fragil; > 0,45
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Tabla 3. Escala de fragilidad de Edmonton

m_ o |

Cognitivo Sobre un circulo predibu- | Sin errores Minimos Més errores
jado coloque los humeros errores de
del 1 al 12 como si fuese espacio
un reloj
Estado general N ingresos hospitalarios 0 1-2 3 0 mas
de salud en el tltimo afio
Como describirias tu salud  Sano Regular Enfermo
Independencia En cuantas de las siguien- = 0-1 2-4 5-8
funcional tes actividades necesitas

ayuda: preparar comida,
compra, transporte, te-
léfono, tareas del hogar,
lavado de ropa, manejo
del dinero, tomar la medi-

cacién

Soporte social Cuando necesitas ayuda, Siempre A veces Nunca
jtienes a alguien a quien
pedirsela?

Medicacién Tienes prescritas mas de No Si

5 farmacos diarios

¢ Se te olvida a veces to- No Si
mar el tratamiento?

Nutricién Has perdido peso Ultima- No Si
mente que se note en tu
ropa

Estado de 4nimo ¢ Te encuentras a veces No Si

triste o deprimido?

Continencia Tienes problemas de in- No Si
continencia urinaria’

Marcha Tiempo en caminar 10 No sf
metros:

Altura>173 tardas 15,3
segundos Altura 173 cm
tardas 13,1

Nota explicativa: Normal o robusto: 0-4 Pre-fragil: 5-6 Fragil: 7 o mas
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Tabla 4. Asociacion entre diferentes eventos e indices en poblacion VIH

Mortalidad X118.21) X124 X1
Pluripatologia X[16,18.28] X124,28)

Eventos SIDA Xo7 X019 X0 X21
Eventos no SIDA K=o X[20) X200
Hospitalizacion Xe21 X1
Caidas X071 X128

Fracturas X2

Muerte post-trasplante X128

FF: fenotipo de fragilidad de Fried; IF: indice de fragilidad; EFE: Escala de Fragilidad de Edmonton.

Tabla 5. Ventajas e inconvenientes de las principales escalas que evaluan la fragilidad

ESCALA VENTAJAS INCONVENIENTES

FF Validado para fragilidad en  Utiliza pruebas, como el
pacientes VIH+. dinamoémetro, que no suelen estar
Mas evidencia que otras disponibles en practica clinica
escalas tanto en VIH+ como  habitual.

VIH-.

Rapido y facil de calcular

Validado para fragilidad en = Menor sencillez que FF por el mayor
pacientes VIH+. nimero de variables implicadas en
Incluye variables especificas su célculo.

de la infeccién por VIH.

EFE Relativamente facilde calcular ~ Muy escasa evidencia, no validado
en poblacién VIH+

iNDICE VACS Buen predictor de No especificamente disefiado para
mortalidad. valorar fragilidad.

FF: fenotipo de fragilidad de Fried; IF: indice de fragilidad; EFE: Escala de Fragilidad de Edmonton.
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8. Escalas para evaluar depresion

indice:
8.1. INTRODUCCION
8.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS
8.3. ESCALAS DE CRIBADO DE DEPRESION EVALUADAS EN POBLACION CON
INFECCION POR VIH
8.4. ESCALAS RECOMENDADAS

8.1. INTRODUCCION

La depresion es el trastorno mental mas frecuente en pacientes con infeccién por VIH, siendo
su prevalencia mayor que la de la poblacion general (30%-61% en personas que viven con VIH

comparada con un 4%-40% en la poblacién general) '. En nuestro pais, Bayon-Pérez et al
describieron una prevalencia de depresion del 21% en una cohorte hospitalaria de pacientes con

infeccion por VIH. La depresién se asocia con peor calidad de vida ° peor situaciéon inmunologica
* peor adherencia al tratamiento antirretroviral ° y mayor mortalidad °.

Frecuentemente, la depresién es infradiagnosticada en pacientes con infeccion por VIH. Un
estudio en EEUU encontr6 que el 45% de los pacientes con depresion no habian sido

diagnosticados previamente ’, y un estudio italiano confirmé que el 87% de los pacientes con
depresion severa no habian sido diagnosticados por sus médicos ®. Dada su alta prevalencia,

estaria justificado el cribado sistematico a todos los pacientes con VIH ", lo que podria ademas
contribuir a reducir el infradiagndstico.

8.2. POBLACION O GRUPOS DIANA DE LA ESCALA Y OBJETIVOS

Dada su alta prevalencia en poblacién con VIH y las conseuencias negativas sobre el prondstico,
se recomienda realizar cribado de depresion a todos los pacientes. El objetivo es conseguir un
diagnotico precoz que pueda ser confirmado con los test especificos por un psiquiatra.

8.3. ESCALAS DE CRIBADO DE DEPRESION EVALUADAS EN
POBLACION CON INFECCION POR VIH

El gold standard para el diagnéstico de la depresidn es la entrevista estructurada basada en
los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostical and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) o la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(International Classification of Diseases, ICD). Sin embargo, esta entrevista suele requerir
mucho tiempo (alrededor de 45 minutos) y precisa de un psiquiatra o psicélogo con formacién

adecuada’. Para disminuir el tiempo de la entrevista y que ésta pueda ser realizada por
otros profesionales de la salud (con un entrenamiento especifico), se desarrollé una entrevista
estructurada de 15 minutos, el Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) °. Esta
entrevista esta disefiada para ser utilizada en estudios de investigacion y en la practica clinica,
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y es el gold standard con el que se comparan las escalas de cribado en la mayoria de los
estudios citados en este capitulo. Para detectar la depresion en la practica clinica diaria, se han
desarrollado varias escalas destinadas a realizar el cribado de depresion que no precisan mucho
tiempo de consulta e incluso pueden ser autocompletadas por el paciente. Estas escalas estan
destinadas a detectar pacientes con probable depresion para poder remitirles a un especialista
en psiquiatria que confirme el diagnostico con una entrevista estructurada con los criterios del

DSMo ICD ™.

A continuacion, se describen las principales escalas de cribado de depresion y su evidencia en
poblacién con VIH. Todas ellas fueron desarrolladas primero en poblacion general y después se
han evaluado en pacientes con infeccion por VIH. Se comentaran preferentemente los estudios
realizados en nuestro pais o, en su defecto, en paises de caracteristicas socioeconémicas
similares.

Dos preguntas de la European AIDS Clinical Society (EACS-2)

La EACS recomienda en sus guias cribar la depresiéon en pacientes con VIH realizando en
consulta estas dos preguntas:

¢ Te has sentido con frecuencia deprimido, triste o sin esperanza en los ultimos meses?, y¢ Has
perdido interés en actividades de las que antes solias disfrutar?
Si el paciente responde “si” a alguna de las dos opciones, se recomienda evaluar los criterios

diagnosticos del DSM-IV para depresion mayor .

Estas dos preguntas han sido evaluadas en poblacion con VIH en Dinamarca y en Espaia. En
Dinamarca, se encontrd buena correlaciéon de las preguntas de la EACS con los sintomas de
depresion medidos por el inventario de depresion de Beck (BDI-II, que se detalla mas adelante).
Comparadas con el BDI-Il, la respuesta afirmativa a una de las dos preguntas mostré una
sensibilidad del 81% y especificidad del 46%, con un valor predictivo positivo del 40%; y la

respuesta afirmativa a ambas mostro los valores de 95%, 68% y 40%, respectivamente "

Las dos preguntas de la EACS han sido evaluadas por Bayon-Pérez et al en 113 pacientes

espafioles con edades entre 18 y 60 afios y comparadas con el MINI °. Comparada con el
MINI, la respuesta afirmativa a una de las dos preguntas mostré una sensibilidad del 96%,
una especificidad de 71%, un valor predictivo positivo (VPP) 47%, un valor predictivo negativo
(VPN) 98% y un area bajo la curva ROC de 83% (IC 95% 75%-91%). La respuesta afirmativa
a las dos preguntas mostré unos valores de 83%, 87%, 63%, 95% y 85% (IC 95% 75%-95%),
respectivamente. Los autores recomendaron un abordaje diagnostico en dos pasos: primero
usar las dos preguntas de EACS durante la entrevista clinica, que muestran una alta sensibilidad
y, para aquellos pacientes que responden afirmativamente a ambas, continuar con la escala
HADS-D (descrita mas adelante) con un punto de corte =8, con el fin de aumentar la especificidad
y el VPP.
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Hospital anxiety and depression scale (HADS)

La escala HADS " fue desarrollada para ser utilizada en el medio hospitalario no psiquiatrico.
Posteriormente, se ha demostrado su utilidad para el diagnéstico de depresion y ansiedad

también en atencion primaria y en la poblacion general sin infeccién por VIH " La version

espafiola de la escala se ha validado también en nuestro pais ' y puede obtenerse en el
Documento de consenso sobre las alteraciones psiquiatricas y psicolégicas en adultos y nifios

con infeccién por el VIH de GeSIDA '° (Figura 1). Se completa en 2-5 minutos por el propio
paciente y consiste en 7 preguntas para depresion (HADS-D) y 7 para ansiedad (HADS-A); la
suma de las dos subescalas de depresion (HADS-D) y ansiedad (HADS-A) se denomina HADS-
T. Cada pregunta se evalua en una escala de Likert de 0 a 3 puntos, con un rango de 0 a
21 para depresion o ansiedad, o un rango total de 42 para ambas combinadas. Un punto de
corte >=8 en la escala HADS-D tiene la mejor sensibilidad y especificidad en varios estudios de
poblacién general. Una importante ventaja de la escala HADS es que esta disefiada evitando
preguntas sobre sintomas somaticos que pueden generar confusion con los sintomas de otras
enfermedades cronicas (como la infeccion por VIH avanzada).

En poblacion con VIH, la escala ha sido validada en pacientes canadienses, en quienes ha
demostrado su fiabilidad y validez y se ha encontrado que, al contrario que el BDI-Il, no se
veia afectada por la presencia de sintomas de la infeccion por VIH . Las escalas HADS-D
y HADS-T han sido evaluadas por Bayén-Pérez et al en el estudio previamente mencionado
?. Comparada con el MINI, la puntuacién de HADS-D 28 mostré una sensibilidad del 63%,
especificidad del 94%, VPP 75%, VPN 90% y area bajo la curva ROC de 78% (IC 95%
66%-91%). La puntuacion de HADS-T=12 mostré los valores de 96%, 78%, 53%, 99% y 87% (IC
95% 79%-94%), respectivamente. Se recomienda utilizar HADS-T cuando se pretenda evaluar
la presencia de depresién y ansiedad, y HADS-D si solo se pretende evaluar la depresion.

Inventario para la Depresion de Beck-Il (BDI-Il)

Esta escala esta disefiada para ser aplicada en la poblacion general mayor de 13 afos y puede

ser completada por el paciente '°. Esta formada por 21 respuestas de seleccién multiple que
incluyen sintomas de depresion, alteraciones cognitivas y sintomas somaticos (a diferencia
del HADS), como fatiga, pérdida de apetito o pérdida de peso. La escala puede dar un valor
de 0 a 63. Fue disefiada para valorar la gravedad de la depresion y no su diagnostico; sin
embargo, se ha usado extensamente en estudios de investigacion en VIH para el cribado de
depresion, utilizando un punto de corte de 214 puntos para identificar la depresion leve y 220
puntos para la depresion moderada-grave. Como inconveniente, los sintomas somaticos pueden
no ser debidos a depresion, sino a otra enfermedad organica, como podria ocurrir en el caso
de la infeccién por VIH, lo que puede aumentar falsamente la puntuacion. Para evitar esto, se
desarroll6 una version corta con 7 items (Beck’s Depression Inventory for Primary Care, BDI-PC)
que evita los sintomas somaticos y no evalua la gravedad, con un resultado binario (deprimido
0 no deprimido, a partir de un punto de corte de 4) y con una sensibilidad y especificidad del
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82% en pacientes hospitalizados de la poblacion general '°_ Esta version no se ha validado en
poblacion con VIH.

La escala BDI-II se ha validado en poblacién general espafiola *° y ha sido ampliamente utilizada
para estudios de investigacion sobre depresion en pacientes con VIH fuera de Espana. El
principal inconveniente de la BDI-Il y BDI-PC es que ambas estan sujetas a copyright y por tanto
se debe pagar una licencia por cada uso, lo que las hace poco utilizables en la practica clinica

. .21
diaria “ .

Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Esta escala esta disefiada para el cribado de depresion y para valorar su severidad en atencién
primaria. Ademas, es util para evaluar la respuesta al tratamiento antidepresivo. Consiste en
9 preguntas autoadministradas sobre sintomas depresivos en las 2 ultimas semanas, que se
responden en una escala de Likert del O al 3. De ellas se obtiene un score de 0 a 27: una
puntuacion =210 indica un posible trastorno depresivo, con una sensibilidad y especificidad del
88% en la poblacion general. También incluye una pregunta adicional para determinar si los
sintomas depresivos producen repercusion funcional en la vida diaria del paciente. La encuesta

se completa en 2 a 4 minutos * En algunos estudios se han establecido otros puntos de corte
diferentes con mejor sensibilidad y especificidad (entre 8 y 11) **. La version espafiola de esta
escala esta disponible en la pagina web del National Immigrant Women’s Advocacy Project %

En nuestro pais, esta escala se ha evaluado s6lo en la poblacion general *°, con una sensibilidad
del 84% (IC 95% 75%-94%) y especificidad del 92% (IC 95% 91%-92%) para el diagndstico de
depresion mayor, comparada con una entrevista con un psiquiatra. En poblacién con infeccion
por VIH, se ha evaluado ampliamente en varios paises de Africa subsahariana con buenos
resultados. En EEUU, se ha evaluado en pacientes con VIH demostrando su aceptabilidad,
consistencia en los resultados en grupos de diferentes caracteristicas clinicas y demograficas,

y utilidad para el cribado de depresidn en pacientes con infeccion por VIH *’. En Canada, la
escala mostré un mejor rendimiento diagnéstico con un punto de corte 28 en pacientes con
VIH comparada con el MINI, obteniendo una sensibilidad del 86% y especificidad del 92%; la

sensibilidad para el punto de corte habitual de =10 fue del 76% *°.

PHQ-2

La versidn abreviada del PHQ-9 esta formada por las dos primeras preguntas de esta escala,
puntuandose también cada una de ellas de 0 a 3 y obteniéndose una puntuacién de 0 a 6:
una puntuacién 23 indica un posible trastorno depresivo. Las preguntas son similares a las de
EACS-2, pero hacen referencia a un periodo mas corto de tiempo. En poblacion general, PHQ-2
tiene una sensibilidad similar a PHQ-9, pero menor especificidad (78-92% de PHQ-2 comparada

con 91-94% de PHQ-9) . Por este motivo, se suele administrar primero la escala PHQ-2 y si
se alcanza el punto de corte =23, esta indicado proseguir con la escala PHQ-9. En pacientes con
infeccidén por VIH en Kenia, se ha encontrado una sensibilidad del 85% y especificidad del 95%

de PHQ-2 comparada con PHQ-9 *® Sin embargo, un estudio realizado en Canada encontré
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una baja sensibilidad (55%) comparada con el MINI en pacientes con VIH, con una especificidad
de 94% *.

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D 20)

Esta escala esta disefiada para evaluar la gravedad de la depresion en poblacion general y esta
formada por 20 preguntas que se completan por el paciente en menos de 5 minutos y puntuan

de 0 a 3, con lo que se obtiene una puntuacion final de 0 a 60 2 A pesar de tener una version en
espafol, no hemos encontrado ningun estudio que evalue esta escala en nuestro pais. Existe
una versién abreviada de la misma con 10 preguntas (CES-D10). En pacientes con infeccién por
VIH, ha sido utilizada en diferentes estudios de investigacion y evaluada en diferentes paises de
Africa y Asia. Un estudio canadiense mostré buenos resultados de ambas escalas comparadas
con el MINI: el CES-D20 mostr6é una sensibilidad del 100% y especificidad del 87% para un
punto de corte de 223, y el CES-D10 mostré unos valores de 97% y 81%, respectivamente, para

un punto de corte 212 .

En resumen, las escalas de cribado para infeccién por VIH presentadas en este capitulo
pueden dividirse en escalas completas (HADS-D, BDI-Il y BDI-PC, PHQ-9, CES-D20) y escalas
abreviadas (2 preguntas de EACS y PHQ-2). Las principales caracteristicas de ambos tipos de
escalas se resumen en la (Tabla 1).

En cuanto a las escalas completas:

» Todas pueden autoadministrarse por parte del paciente y completarse en un tiempo corto.

* Todas han sido validadas con buenos resultados en poblacion general, incluyendo poblacion
espanola y traducidas al espafiol (excepto CES-D20).

 Todas han sido evaluadas en poblacién con infeccion por VIH (excepto BDI-PC) con buenos
resultados. Sin embargo, la unica evaluada en pacientes con VIH espanioles es la HADS-D.

* Excepto la HADS-D y BDI-PC, las demas escalas incluyen sintomas somaticos, que podrian
dar lugar a solapamiento con los sintomas de la infeccion por VIH avanzada u otras
enfermedades cronicas.

» Todas son de acceso libre, sin coste alguno, excepto BDI-Il y BDI-PC. Estas dos ultimas
escalas son por tanto de aplicabilidad limitada en la practica clinica.

* Los estudios revisados indican que el diagnostico de depresion mediante las escalas de
cribado debe confirmarse con una entrevista estructurada basada en los criterios del DSM
o ICD. Por tanto, segun la evidencia disponible, un resultado positivo seria una indicacion
de derivar al paciente a un clinico especializado para confirmar el diagndstico.

» En general presentan sensibilidad elevada y especificidad algo Esto es lo deseable ya que
se pretende detectar el mayor numero posible de casos, y posteriormente el paciente sera
evaluado con una entrevista estructurada para confirmar el diagnéstico.

En cuanto a las escalas abreviadas (EACS-2 y PHQ-2):

» Se recomienda usar una de ellas como un método rapido en consulta y proseguir con una
de las escalas completas en caso de resultar positiva.

* Ambas han sido evaluadas en pacientes con infeccion por VIH, pero EACS-2 ha sido
ademas evaluada en Espana con buenos resultados.




ESCALAS CLINICAS APLICABLES EN PERSONAS CON VIH @G’SIDA

8.4. ESCALAS RECOMENDADAS

Para optimizar el tiempo en consulta y los recursos, una estrategia adecuada puede ser
comenzar con una de las dos escalas abreviadas (EACS-2 o PHQ-2) y, en caso de que la escala
abreviada sea positiva, proseguir con una escala completa.

La primera opcion, por haber sido evaluada en nuestro pais, seria comenzar con EACS-2 y
proseguir con HADS-D * (BII).

* Acceso a HADS-D y HADS-A (en inglés): http://www.svri.org/sites/default/
files/attachments/2016-01-13/HADS.pdf (también disponible en espafiol en Apéndice 1 ).

* Otra opcidn aceptable puede ser comenzar con PHQ-2 y proseguir con
PHQ-9 (BIll): http://niwaplibrary.wcl.american.edu/wp-content/uploads/2015/pdf/ TRAUM-

Temp-PHQ9QuestionnaireSpanish.pdf *°

Las principales estalas para el cribado de depresion en pacientes con VIH se muestran en la
(Tabla 1):

a) Criterios de inclusioén para la aplicacion de la escala

Las guias de la EACS recomiendan hacer cribado de depresion a todas las personas que viven
con VIH cada 1-2 afios .

b) Interpretacion

La escala de HADS ' esta formada por catorce items, siete de los cuales miden ansiedad y los
otros siete la depresion (los items que miden la depresién estan marcados con un asterisco).
Cada item puntua de 0 a 3 (de menos a mas patologia). Las respuestas de las preguntas 1, 3,
5, 6, 8, 10, 11, y 13 se puntuan de la siguiente forma: 3 puntos la primera respuesta, 2 puntos
la segunda, 1 punto la tercera y 0 puntos la cuarta. Las respuestas de las preguntas 2, 4, 7, 9,
12, y 14 se puntuan de la siguiente forma: 0 puntos la primera respuesta, 1 punto la segunda,
2 puntos la tercera y 3 puntos la cuarta. Un punto de corte =8 definiria depresion (ver escala
en Apéndice 1).

¢) Recomendaciones en funcién de los valores obtenidos

En caso de que el cribado sea positivo por una escala completa, se debe excluir una enfermedad
organica como causa de los sintomas (como hipotiroidismo, farmacos, enfermedad de Addison,

déficit de vitamina B12, etc) 2 y el diagndstico debe confirmarse mediante entrevista estructurada
con los criterios del DSM o ICD.
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Tablas:

Tabla 1. Escalas utilizadas para el cribado de depresion en pacientes con infeccién por VIH.

Escala Punto de corte S (%) E (%) | Ventajas Limitaciones Referencia
R ta afirmati Estudiad: iente infeccié

EACS-2 eSpuesta alMmativaa  gqgg  gg.7¢  _o.clada enpacientes con INIECCION POT g iere ser completada con HADS (2, 11)
1 pregunta VIH espafioles/as. Muy rapida y sencilla

Respuesta afirmativa

a2 preguntas. En este Estudiada en pacientes con infeccién por

EACS-2 caso se recomienda 83-95 | 6887 1y espafioles/as. Muy rapida y sencilla Requiere ser completada con HADS | (2, 11)
proseguir con HADS-D
Estudiada en pacientes con infeccién Escasa validacion en poblacién
HADS-D >8 63 o4 pf)r VIH espans)lfas/as. No‘ afectada por con VIH espano!a. vaeles de @ 17)
sintomas somaticos relacionados con el sensibilidad no éptimos en
VIH poblacién espafiola.
EACS-2y EACS2>=2y 63 9% Estudiada en pacientes con infeccién por @
HADS-D HADS-D=8 VIH espafioles/as.
HADS-T 12 % 78 No afectada por sintomas somaticos Escasa vezlldaclon en poblacién con @17
relacionados con el VIH VIH espafiola.
Permite evaluar la gravedad de la ?:gk::‘;i p:g?n:fn-::::s:‘zsissu
BDI-lI 213 100 929 depresién. Validada en poblacién . Y . v (17, 20)
- alteraciones cognitivas. No validada
espanola =
en VIH+ espafioles
PHQ-9 >8 86 92 Permllgteva\uar la gravedad de la No va:lldada en poblacién con VIH ©2)
depresion espariola
PHQ-2 (Versién Ziﬁti‘dseecs;tp::e‘ Baja sensibilidad en algunos
abreviada de P . 55-85 94-95 Muy répida y sencilla estudios y menor especificidad que (22, 28)
PHQ-9) sugiere proseguir con PHQ-9
PHQ-9
CES-D, 523 100 87 Permwtgreva\uar la gravedad de la No valldad§ en poblacién general ni @2)
= depresion VIH+ espafiola
d blacié .
CES-D,, 12 97 81 Versién abreviada de CES-D,, No validada en poblacién generalni ;)

VIH+ espafiola

S, sensibilidad; E, especificidad
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