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ABREVIATURAS

3TC Lamivudina
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AN Inhibidores transcriptasa inversa analogos nucleésido o nucleétido
APV Amprenavir

ARV Antirretroviral

ATV Atazanavir

AUC Area bajo la curva
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DRV Darunavir

ECDC European Centre for disease prevention and control
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lInt Inhibidores de la integrasa
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ITT Analisis por intencién de tratamiento

U Inhibidores de la unién al receptor CCR5

LPV Lopinavir

LH Hormona luteinizante

MBSR Mindfulness based stress reduction

MVC Maraviroc

NFV Nelfinavir

NN Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
NVP Nevirapina

OMS Organizacién Mundial de la Salud

ONUSIDA Programa conjunto de Naciones Unidas para el VIH y sida

oT Analisis “en tratamiento”

QD Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RHS Reaccién de hipersensibilidad

RAL Raltegravir

RTV Ritonavir
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1. ALCANCES Y OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

El presente documento de recomendaciones tiene como objetivo hacer una revision de
la evidencia cientifica sobre la atencion a las mujeres con infeccién por el VIH en todos
sus aspectos con el fin de poner al servicio de profesionales que trabajan en el ambito
clinico esta informaciéon. Se han emitido recomendaciones para abordar aquellos
aspectos relacionados con la practica clinica en cada una de las etapas del ciclo vital
de la mujer con el fin de brindar una atencion diferenciada entre mujeres y hombres en
las situaciones en las que sea necesario y de esta manera, evitar sesgos de género en

la atencion.

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

clinica en el ambito del VIH.

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

forman el panel de expertos/as han realizado una declaracion formal de intereses.
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INTRODUCCION

Los datos del informe de ONUSIDA de 2010 reflejan que el 52% del total de las
personas que viven en el mundo con infeccién por el VIH son mujeres. (1). A pesar de
estas cifras, las mujeres no han estado suficientemente representadas en los ensayos
clinicos. En 1993 la FDA obligé a que se contase con su participacion, pero aun asi,

en la actualidad sélo constituyen entre un 12 y un 23 % de la poblacion estudiada (2).

Una de las caracteristicas diferenciales de la infeccion en mujeres con respecto a los
hombres es la mayor vulnerabilidad que éstas presentan. Las mujeres estan
sometidas a situaciones de discriminacion, violaciones, violencia de género y falta de
reconocimiento de derechos fundamentales. Es habitual que ellas carguen con la
responsabilidad del cuidado de las personas enfermas de su entorno familiar lo que
aumenta su vulnerabilidad y mas aun en condiciones de pobreza. Todo ello implica
una mayor necesidad de programas de prevencién, atencidén y apoyo que tengan en

cuenta estas situaciones. (3,4)

Desde hace afios se conoce que la trasmision sexual de la infecciéon por el VIH se
produce mas eficazmente del hombre a la mujer que a la inversa y que en las mujeres
presenta aspectos diferenciales especificos que no estan adecuadamente estudiados.
Estas diferencias se observan entre otros, en la historia natural de la enfermedad, en
los niveles de la carga viral del VIH y de los linfocitos CD4 y en la respuesta

inmunoldgica a los farmacos antirretrovirales. (5,6)

Los datos de seguridad y toxicidad de los antirretrovirales conocidos en los varones
son los que se han aplicado a las mujeres. Sin embargo, existe evidencia cientifica
sobre la presencia de diferencias en los perfiles farmacocinéticos en funcion del sexo,
como son las diferencias en las concentraciones plasmaticas, en los metabolitos
intracelulares y en el volumen de distribucion cuya trascendencia clinica no esta
determinada. Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de monitorizaciéon de los
farmacos para prevenir y manejar los efectos adversos y de conocer si existe algun
régimen terapéutico mas adecuado y si se puede recomendar una dosificacién éptima.

(7)
En este sentido, también se observan diferencias en los efectos adversos; en

comparacion con los hombres, en las mujeres son mas numerosos los casos de
acidosis lactica con inhibidores de la trascriptasa inversa analogos de nucleésidos, hay
una mayor frecuencia de rash y hepatotoxicidad con nevirapina y de lipodistrofia,

particularmente la acumulacién de la grasa abdominal. (8)
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Considerando otras cuestiones especificas de las mujeres como es el ciclo menstrual,
el VIH parece tener un escaso impacto en él, aunque se han observado cambios en
los niveles de linfocitos CD4 ligados a una menopausia precoz (9). Con respecto a los
FAR y a la utilizacién de anticonceptivos es necesario considerar que con frecuencia
se usan pautas no siempre bien controladas sin tener en cuenta las posibles

interacciones. (10)

La patologia ginecolégica, con el incremento de las neoplasias asociadas o no a la
infeccion por el VIH asi como todos los aspectos relacionados con el embarazo y la

trasmision materno fetal, son cuestiones que precisan un abordaje especifico. (11)

Las comorbilidades, enfermedad cardiovascular y dsea, se hacen mas evidentes
después de la aparicion de la menopausia y probablemente no existe suficiente

evidencia para seleccionar un régimen antirretroviral mas tolerable para las mujeres
(12).

En cuanto a la adherencia a las pautas habituales de tratamiento, se han observado
peores resultados en mujeres no siempre relacionados con un incremento de efectos
secundarios (13). No se deben olvidar los factores socioculturales en las mujeres
infectadas; la depresion, los antecedentes de abusos, la mayor autoestigmatizacion
entre otros, que pueden influir negativamente en la menor adherencia y, en ocasiones,

limitar su acceso al sistema de salud.

En este documento se presentan las recomendaciones para el abordaje diferenciado
de las mujeres con infeccion por el VIH realizando una revisidon de la evidencia

cientifica disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen.
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2. METODOLOGIA

Para la elaboracion de este documento se constituyd un grupo de expertos y expertas
designados por la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida y la Junta Directiva de

GESIDA en octubre de 2010 siendo el rol de las dos instituciones de coordinacion.

Este grupo esta compuesto por especialistas de medicina interna con experiencia en
el ambito del VIH, especialistas en ginecologia y obstetricia, pediatras y psicélogas y
dos miembros del panel que actian como coordinadoras. Cada miembro del panel ha
emitido un informe de conflicto de intereses depositado en la SPNS. Todos ellos han

aceptado participar de forma voluntaria y altruista.

Cada redactor/a realiza una revision de la evidencia cientifica (ultima revision
septiembre 2011) disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen en el
documento y, con ella, escribe su capitulo que es revisado por todo el panel.
Posteriormente, el documento se discute y consensua en una reunién de las
coordinadoras y redactores/as y se somete a la revision externo exponiéndose durante
un periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para que los y las
profesionales a los que va dirigido y cualquier persona interesada pueda sugerir

matices o cambios que el Panel valorara su inclusion.

La clasificacién de la fuerza y la calidad de las recomendaciones se realiza aplicando
el sistema utilizado por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y
el Servicio de Salud Publica de EE.UU.

Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso
Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion

Calidad de la recomendacion
I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado

II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien
disefiado, o bien de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y

controles (preferiblemente de mas de 1 centro), o de series temporales, o de
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resultados concluyentes obtenidos en estudios experimentales no

controlados.

[ll: Evidencia de opiniones de expertos/as, basadas en la experiencia clinica

o en estudios descriptivos.

Cabe resaltar que para la elaboracién de algunos de los capitulos se ha necesitado
realizar una revision del tema de caracter conceptual y, para ello se han utilizado otro
tipo de documentos como libros o articulos no basados en estudios sino en revisiones
de la literatura asi como estudios cualitativos. Dada la clasificacién de los niveles de
evidencia arriba expuesta, este tipo de documentos no estarian contemplados o
entrarian dentro de la calidad Il de la clasificacién como opinidon de expertos/as. En
este sentido, se quiere mencionar que para la elaboracién de esos capitulos el uso de
estos documentos se ha considerado necesario con el fin de conceptualizar no
pudiéndose construir la evidencia cientifica, con ensayos clinicos al no ser conceptos

meramente clinicos y no por ello perdiendo fuerza ni calidad su recomendacion.

Para la realizacion de los capitulos se ha realizado una busqueda bibliografica en las
siguientes bases de datos: Pubmed, UpToDate, EMBASE, Tripdatabase, Cochrane
Plus, DARE, Excelencia clinica, Scielo, Doyma, Redalyc, Imbiomed, BVS biblioteca
virtual en salud, Cuidatge, Google scholar, Scirus, Sciencedirect, Ingentaconnect,

SAGE, Psyclinfo e Informaworld.

Los descriptores que se han utilizado para las busquedas relacionadas con los
diferentes capitulos son: “VIH”, “mujer”, “mujer joven”, “adolescente”, “mujer mayor”,
“mujer menopausica”, “salud sexual”, “sexualidad”, “conducta sexual”, “infeccion por el
VIH”, “sida”, "Personas VIH positivas”, “PVVIH", “psicosexual”’, “atencion médica”,
“calidad de vida”, “prevencion positiva”, “servicios de salud” y “ambito hospitalario”,
“tumores no definitorios de sida” (TNDS), "acquired Immunodeficiency Syndrome"
"women" "female" “gender differences”, “pharmacokinetics” “pharmacodinamics”
“antiretrovirals”, “gender bias”, “clinical practices”, “sex differences”, “health care”,
“attitude to health”, “HIV”, “social inequalities”, “gender perspective”, “pregnancy” y
“contraception”, “violence women” asociandose posteriormente términos como “HIV

infected” “sexual violence”.

Las revistas consultadas han sido todas aquellas relacionadas con la infeccion por el
VIH, mujeres, salud sexual y reproductiva, oncologia, ginecologia, pediatria y salud
mental que vienen recogidas en la bibliografia referenciada. Para la elaboracion del

capitulo sobre Epidemiologia se han consultado los informes de Organismos
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Internacionales y Nacionales sobre la Epidemia de sida a través de las paginas

institucionales oficiales en la web.

Los idiomas en los que se seleccionaron los articulos fueron el inglés y el espanol y las
referencias utilizadas para la elaboracion de estas recomendaciones incluyen
revisiones sistematicas, guias clinicas, ensayos clinicos, guias de practica clinica,
estudios de investigacion cuantitativa y cualitativa asi como libros escritos por
personas expertas en aquellos capitulos que precisaron una revision conceptual como

es el caso de la perspectiva de género o de la salud sexual.

Esta prevista la actualizacién del presente documento con caracter anual siendo cada

uno de los autores responsable de realizar su capitulo.

Por ultimo, se recomienda tener en cuenta de manera general los indicadores de
calidad asistencial elaborados por GESIDA para la atencion de personas infectadas
por el VIH/sida publicadas en 2010° asi como se realiza una propuesta de indicadores
para medir de manera mas concreta la implementacion de estas recomendaciones que

se adjuntan en el Anexo | con la intencion de recoger esta informacién anualmente.

* http://www.gesida.seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2010-IndicadoresGesida. pdf
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3. LA PRACTICA CLINICA DESDE LA PERSPECTIVA DE
GENERO

La Organizaciéon Mundial de la Salud define la salud como el estado de completo
bienestar fisico, mental y social y no solamente como la ausencia de afecciones o
enfermedades. Partir de esta definicion implica asumir que la salud es un proceso
complejo en el que intervienen factores bioldgicos, sociales, ambientales y los

relacionados con los servicios sanitarios.

El hecho de ser hombre o mujer conlleva unas diferencias a nivel biolégico que
tienen influencias en la salud. Sobre estas diferencias bioldgicas se construyen
normas, valores, actitudes y comportamientos que van definiendo la identidad y los
estereotipos de género. Estas diferencias de caracter social y cultural influyen en

los patrones de salud y enfermedad y generan desigualdades.

El género es la categoria de analisis que nos permite comprender estos procesos
de desigualdad entre hombres y mujeres y tiene un papel muy importante en la
salud porque relaciona todos los aspectos mencionados en la definicion de la OMS
y, por ello, se utiliza para describir y analizar las caracteristicas de hombres y

mujeres que estan basadas en factores sociales. (14)

Un sistema de salud centrado en pacientes y que tiene como uno de sus principios
la equidad deberia partir de la idea de que, aunque es un derecho, la igualdad en la
oferta de servicios no asegura la equidad en el acceso ni la efectividad de los
mismos en toda la poblacion por igual. Por ello, es necesario poner en marcha
acciones para pasar de la igualdad a la equidad y atender las diferentes

necesidades que presentan hombres y mujeres desde el sistema sanitario (15).

En este sentido, la practica clinica es una oportunidad privilegiada para incidir en
los determinantes de salud a nivel individual pero, al mismo tiempo, es altamente
sensible a actuaciones sesgadas por los estereotipos de género en los que aun hoy
hay profesionales inmersos, (14) entendiéndose como estereotipos de género los
modos de actuacién considerados correctos e imputables a un rol determinado en
una sociedad y en un momento dado conformando asi los patrones de conducta

asignados socialmente a mujeres y a hombres.

En el ambito de la atencion sanitaria a pacientes con infeccion por el VIH, la

experiencia en la practica clinica ha puesto de manifiesto la mayor vulnerabilidad
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(16), tanto biolégica como social, que tienen las mujeres de infectarse asi como las
diferentes necesidades, las diferencias en el tratamiento, en la adherencia, en la
experiencia del dolor y en el uso de analgésicos que deben ser abordadas en la

consulta y que son objeto de este documento.

Mucho se ha hablado de la incorporacién de la perspectiva de género en los
programas de salud con el fin de eliminar los estereotipos y de atender las
diferentes necesidades de mujeres y hombres. En ocasiones se ha llegado a
asemejar el concepto de género con mujer y se ha entendido que la incorporacion
de la perspectiva de género era trabajar con mujeres, pero poco se conoce de la
incorporacion efectiva de la perspectiva de género en la practica clinica y de las
recomendaciones concretas que se le puede brindar a los y las profesionales que
realizan la atencion sanitaria para lograrlo. Por ello, en el presente capitulo se
pretende identificar los aspectos que determinan o facilitan la aplicacion de la

perspectiva de género asi como realizar recomendaciones para ello.
3.1. Modelos de atencion sanitaria y su relaciéon con el género

En las ultimas décadas desde los movimientos de mujeres y desde la publicacion
del Informe europeo de la OMS en 1990, el modelo biomédico (17) ha sido criticado
por sus sesgos de género y se ha propuesto el uso del modelo biopsicosocial para
la asistencia sanitaria. Se entiende por sesgo de género “el planteamiento erréneo
de la igualdad o de diferencias entre hombres y mujeres, en cuanto a su naturaleza,
a sus comportamientos y/o a sus razonamientos, el cual puede generar una
conducta desigual en los servicios sanitarios, incluida la investigacion y que es
discriminatorio para un sexo respecto al otro”. Existen dos vias a través de las
cuales los servicios de salud y la investigacién pueden producir sesgos de género:
por un lado, cuando se asume que la situacion de salud de las mujeres y los
hombres y sus riesgos son similares cuando pueden no serlo y, por otro,
estableciendo diferencias cuando realmente son similares, todo ello sin haberse

investigado lo suficientemente en mujeres. (18).

Algunas autoras han relacionado el sesgo de género en la atencion sanitaria con la
falta de investigacion en morbilidad diferencial y con la visiébn androcéntrica en la
practica clinica que se basa en tomar al hombre como norma para la atencion tanto
de hombres como mujeres. Esta vision centrada soélo en el hombre ha producido
sesgos en el momento del diagnéstico, en los métodos de exploracion, en la

valoracién de la normalidad en los andlisis clinicos, y en la aplicacién de terapias
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sin ninguna diferenciacion por sexo, ni en dosis, ni en la via administrada (19). El
concepto de morbilidad diferencial se define como el conjunto de enfermedades,
motivos de consulta o factores de riesgo que merecen una atencion especifica
hacia las mujeres, porque son problemas que atafien exclusivamente la salud

femenina o porque son mas frecuentes en las mujeres. (20)

El modelo psicosocial integra las tres esferas: bioldgica, social y psiquica y estimula
el conocimiento mas integral de cada paciente y su entorno, reconoce el papel
central que tiene la relacion terapéutica en la evolucion del proceso de atencidn,
optimiza el trabajo en equipo e incorpora al profesional de salud como una pieza

mas del sistema que también debe ser cuidada (17)

El principal aporte al concepto de género en salud viene desde las teorias
feministas proponiendo el analisis de como las personas viven y enferman bajo los
significados de su sexo, significados explicados por el género. Desde estas teorias
se entiende el proceso de salud-enfermedad como un proceso biolégico y como
expresion de los conflictos por la posicion social asignada a ser mujer u hombre, los
roles de cada sexo y la identidad sexual. (17) En este sentido, el modelo que mas
probabilidades tiene de incluir la perspectiva de género, si tiene en cuenta esta
variable, seria el modelo biopsicosocial frente al biomédico ya que toma en
consideracion los aspectos sociales y el conocimiento mas integral de cada

paciente.

Algunos estudios analizan los efectos de la puesta en marcha de un modelo
centrado en pacientes y concluyen que se asocia a mejores resultados en salud,
mayor satisfaccion de los mismos, mejor adherencia y mejor comunicacion entre
meédico/a y paciente. (21) Otros estudios sefalan que las profesionales de la salud
del sexo femenino tienen actitudes mas centradas en el/la paciente que los del sexo
masculino. (22,23). En este sentido, un estudio (21) realizado en Estados Unidos en el
que se grabo a estudiantes de tercer afio atendiendo a pacientes obtuvo como
resultados que cuando a los estudiantes se les enviaban mensajes en los que se
les recomendaba tener una actitud mas centrada en el/la paciente éstos/as lo
seguian y tenian un trato mas calido con ellos y ellas y, cuando se producia el
cambio, los estudiantes hombres valoraban la atenciéon brindada como mas
competente y, por el contrario, las estudiantes mujeres la consideraban como una
habilidad de comunicacion intrinseca en ellas. El estudio sugiere que esta diferente

percepcion puede estar influenciada por los estereotipos de género.
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Un estudio realizado en Holanda para desarrollar una escala de medicion de la
sensibilidad de género en medicina concluye, entre otros resultados, que la
atencion centrada en el/la paciente y la sensibilidad de género estan relacionadas
porque ambas estan basadas en el modelo biopsicosocial y en la actitud igualitaria
hacia los y las pacientes, sin embargo, advierten que este tipo de atencion es
necesaria pero no suficiente para la incorporacion de la perspectiva de género en la

atencion sanitaria. (24)
Se puede concluir que el analisis de género es importante porque:

o Analiza la existencia de estereotipos sociales de género que presuponen
una conducta y unas actitudes a hombres y mujeres y pueden dar lugar a posibles
sesgos en la atencion sanitaria como por ejemplo, la posible tendencia a dar menos
importancia a los sintomas de las mujeres produciendo sesgos de menor esfuerzo
terapéutico. Un ejemplo de esto es un estudio(25) que analiza el sesgo en el
esfuerzo terapéutico en Espafia valorando el sesgo de género en la utilizacién de
los servicios hospitalarios, en la aplicacion de procedimientos terapéuticos, en la
demora y espera de la asistencia sanitaria y en la prescripcion y consumo de
psicotropicos. El estudio concluyé que hay una falta de informacion para valorar la
existencia de sesgo terapéutico pero que el enfoque de género aporta informacion
tedrica util para el estudio de la variabilidad en la practica médica. Sefala la actitud
y la practica del personal médico como uno de los factores clave que llevan a las

mujeres a continuar buscando ayuda y al exceso en el consumo de medicamentos.

o Se produce diferente acercamiento a los servicios sanitarios por parte de
mujeres y hombres que siguen el modelo de roles de género tradicional. En este
sentido los datos demuestran que las mujeres acuden con mayor frecuencia y antes
a los servicios generales y reportan mas aspectos psicosociales y, por el contrario,

los hombres acuden mas a urgencias y a los servicios hospitalarios.

) Los estilos y las actitudes ante la vida estan condicionados por la influencia
de los estereotipos de género y ello puede influir en el desarrollo de diferentes
enfermedades como las relacionadas con el cuerpo por el ideal de feminidad en las

mujeres.
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3.2. Elementos que influyen en la atencién clinica desde un modelo

psicosocial con enfoque de género.

Los principales elementos que influyen en la atencién clinica son: pacientes y
profesionales sanitarios. Con respecto al paciente, en las recomendaciones para la
practica clinica con enfoque de género elaboradas por el Observatorio de Salud de
la Mujeres del MSPS (14) se identifican dos tipos de demanda del o la paciente: la
demanda biomédica explicita, es decir, los sintomas y dolencias que comunica al
profesional y, por otro lado, la demanda psicosocial que en la mayoria de los casos

es implicita y no se expresa directamente.

En relaciéon al profesional sanitario, son varios los aspectos que segun la literatura
influyen en la incorporacion de la perspectiva de género que se detallan a

continuacion:
3.2.1. Formacion de profesionales sanitarios.

Diversos estudios hablan de la necesidad de incluir la perspectiva de género en la

formacion de profesionales para lograr un cambio real (26).
3.2.2. Relacién que se establece entre profesional y paciente.

La comunicacion personal médico-paciente es fundamental para el proceso de
atencion y es la principal herramienta para conseguir la informaciéon necesaria para

el diagndstico y la decisién de tratamiento.

Algunos estudios analizan dentro de esta relaciéon personal médico-paciente la
influencia del sexo de ambos y la influencia de los estereotipos de género. En una
revision (27) sobre el impacto del sexo de la diada* en la comunicacion personal
meédico-paciente se encontraron estudios en los que se observaba que cuando la
profesional es mujer tiende a implicar mas a los y las pacientes en la toma de
decisiones y recoge mas informacion sobre aspectos psicolégicos. En cambio, los
profesionales hombres utilizaban mas jerga médica y se centraban mas en
cuestiones clinicas. Algunos estudios concluyen que el estilo de comunicacién de

las profesionales mujeres centrado en los y las pacientes contribuye a obtener

* Diada es el término acufiado por el sociologo aleman Georg Simmel en su investigacion
sobre los grupos sociales pequefos para referirse a los grupos sociales formados por dos
personas en los que la interaccidon social es mucho mas intensa que en los grupos mas
numerosos, ya que en una relacién uno a uno no existe una tercera persona con la que se
deba competir por la atencién del otro.
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mejores resultados en salud y conlleva un menor gasto sanitario. En esta misma
revision se encontraron estudios que concluian que cuando el médico es hombre y
el paciente también se produce con mayor probabilidad una comunicacién mas
amistosa y una relacion relativamente igualitaria y, se encontré un patréon de
atencion biopsicosocial mas frecuente en esta combinacion que cuando la médica

es mujer y la paciente también, aunque se encontraron diferencias entre paises.

En el caso del médico hombre y la paciente mujer, se encontré que la atencion
estuvo menos centrada en la paciente y que se invertia gran parte del tiempo
hablando de pruebas y examenes fisicos. Este tipo de relacion llevaba a una
conducta mas intervencionista por parte del profesional y a una menor discusion

sobre el autocuidado.

Por ultimo, la comunicacion entre médico mujer y paciente hombre fue la que tuvo
un tono menos cordial y en la que hubo mas tensién en la negociaciéon y donde se

produjo un conflicto de género (relacién de poder).

Respecto al ambito del VIH, se encontré un estudio que analizaba la comunicacion
personal médico-paciente mediante una encuesta que fue pasada a médicos/as y
pacientes que concluye que el sexo y la orientacion sexual de los profesionales
estaba relacionada con una mejor comunicacion; las profesionales mujeres y
hombres homosexuales fueron valorados por los y las pacientes como los que

mejor establecian la comunicacién con ellos/as (28)
3.2.3. Guias de practica clinica con perspectiva de género.

Otro aspecto a valorar es la incorporacion de la perspectiva de género en las guias
de practica clinica. En los Paises Bajos se realizé un analisis (29) que evaluaba a
una institucion que realiza guias de practica clinica. Se encontraron las siguientes
barreras para la incorporacion de la perspectiva de género: criticaron el hecho de
tener que diferenciar por sexo entre pacientes, para ellos las recomendaciones se
realizan de manera general para todos los y las pacientes, independientemente de
su sexo. Otra barrera fue la falta de sensibilidad de género encontrada en los
grupos que suponia la no identificacion de diferencias ni por sexo ni por género. Y,

por ultimo, la falta de formacién para identificar estos factores diferenciales.

En el congreso de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion
sanitaria de 2009 se presentd una propuesta para incorporar la perspectiva de

género en las guias de practica clinica elaborada por un grupo de trabajo del Pais
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Vasco procedente del Departamento de Sanidad y de la Universidad del Pais
Vasco. La propuesta consistia en ir identificando los siguientes sesgos en cada uno
de los pasos durante la elaboracion de la guia: informacién (la disponibilidad de
datos desagregados por sexo y de estudios que incluyan también a mujeres), en el
alcance y objetivos de la guia, investigacion en la revision bibliografica, y la
atencion en las recomendaciones. Concluyen que es necesario que las personas
que participan en el grupo de trabajo asuman la importancia de incorporar la
perspectiva de género y que sera necesario mejorar la formacion del grupo en

relacion a este tema. (30)

En relacion a las barreras que se pueden encontrar a la hora de incorporar la
perspectiva de género reflejadas en la literatura, un estudio (31) llevado a cabo en
Holanda, identific6 como las mas importantes la débil sensibilidad y conocimiento
sobre la diversidad del personal sanitario, los problemas de comunicacion entre
pacientes y profesionales y, por ultimo, las dificultades relacionadas con la
organizacion como la falta de tiempo o la no opcion de los y las pacientes de elegir
el sexo del profesional que los atiende. Al mismo tiempo se identificaron las
siguientes oportunidades: percepcion de una sensacién de urgencia de incorporar
la perspectiva de género, identificacion de buenas practicas (mejoras en la
comunicacion personal medico-paciente, habilidades y conocimientos positivos para

tener en cuenta las dimensiones de género), y existencia de voluntad politica.

Una revision sistematica (32) sobre la sensibilidad de género identifica como
factores que influyen en la incorporacion de esta sensibilidad de género,
definiéndola como que el personal sanitario tenga conocimiento y competencias
para percibir que existen diferencias y para incorporarlas en su toma de decision y
acciones, los siguientes: la inclusion de la sensibilidad de género en el curriculum
formativo de las universidades que forman a profesionales de salud, en su puesto

de trabajo, en la cultura organizacional y en las politicas publicas.
RECOMENDACIONES

1. Es necesario promover la formaciéon dirigida a profesionales del ambito
asistencial desde el Sistema de Salud con el objetivo de evitar los sesgos de

género. Nivel A-llI

2. Se deben identificar las necesidades que tienen hombres y mujeres

incorporando la morbilidad diferencial, es decir, teniendo en cuenta las diferencias
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que se puedan encontrar en el diagnostico, desarrollo de la enfermedad asi como

en el tratamiento en los hombres y las mujeres. Nivel A-ll.

3. Es preciso desarrollar y/o potenciar habilidades de comunicacion del
personal sanitario con el fin de facilitar la identificacion de necesidades
psicosociales, vulnerabilidad y determinanates sociales y mejorar la comunicacion

entre ellos/as y los y las pacientes. Nivel B-lIl.

4, Se deberia aumentar la inclusién de las mujeres en los ensayos clinicos
para poder sacar conclusiones y poder realizar un analisis de las diferentes
posiciones y funciones sociales que tienen hombres y mujeres con el fin de lograr

tener mayor produccion cientifica de este tipo de analisis. Nivel B-llI

5. Se recomienda tener en cuenta los sesgos de género que se pueden dar en
la informacion, investigacion y atencion en la elaboracién de guias de practica

clinica y recomendaciones para este ambito. Nivel B-ll|

4. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA INFECCION POR
VIH EN LA MUJER

4.1. Introduccioén: Situacién global de la epidemia en mujeres.

Segun datos de ONUSIDA en su Informe de 2010 (1), la cifra de personas
infectadas por el VIH ascendian a 33,3 millones de personas, siendo 15,9 millones
mujeres y 2,5 millones nifios y nifias menores de 15 afios, representando las
mujeres aproximadamente el 52% del total de las personas que viven con el VIH en

todo el mundo (Tablas 1y Fig 1)
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Tabla 1. N° de personas que viven con VIH en 2009 (ONUSIDA 2010)

Total 33,3 millones (31,4 millones-35,3 millones)
Adultos 30,8 millones (29,2 millones-32,6 millones)
Mujeres 15,9 millones (14,8 millones-17,2 millones)
Nifos < 15 afios 2,5 millones (1,6 millones-3,4 millones)
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Fig 1. Proporciéon de personas 2 15 aiios que viven con VIH en 2009 por regiones
segun sexo (ONUSIDA 2010).
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Este porcentaje se ha mantenido estable durante los ultimos afios, aunque varia
segun las distintas areas geograficas. Asi, las regiones donde la proporcion de
infeccion por VIH en mujeres es mayor que en varones son el Africa subsahariana
(60%) donde vive el 76% de las mujeres del mundo infectadas por el VIH, y el
Caribe (53%). En paises como Bostwana, Republica del Congo, Lesotho, Sudafrica
y Zimbawe la prevalencia de infeccion por el VIH es especialmente elevada en las
nifas y en las mujeres jévenes (15-24 anos de edad), donde es de dos a tres veces
mayor que la registrada entre varones de la misma edad (1). En nuestro entorno
mas préximo, en paises de Europa Oriental como Ucrania la proporcion de mujeres
con infeccion por el VIH se ha incrementado en los ultimos afios siendo del 45% en
el afio 2009.

El principal modo de adquisicion del VIH en las mujeres en todo el mundo son las
relaciones heterosexuales, contribuyendo la adiccion a drogas por via parenteral de
forma variable segun la zona geografica. EI menor acceso a la educacién, al
empleo, a los recursos econdmicos y a la asistencia sanitaria condiciona una
dependencia y subordinacién de la mujer al varén y, por tanto, una mayor dificultad
para exigir practicas sexuales seguras o romper relaciones que determinan un

elevado riesgo de infeccion.

En Estados Unidos las mujeres suponen el 24% del total de las personas que viven

con el VIH, estando concentrada la epidemia especialmente en las minorias étnicas
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mas desfavorecidas. Asi, las mujeres afroamericanas tienen una probabilidad 15
veces mayor de adquirir la infeccidn por el VIH que las de origen caucasico, y en el
afo 2008 supusieron el 57% de los nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH en
mujeres, presentando unas tasas de mortalidad sensiblemente superiores a las de
las mujeres blancas (31,3/100.000 frente a 3,2/100.000), siendo estas diferencias
especialmente llamativas en las franjas de edad mas jovenes. Las mujeres
afroamericanas de entre 13 a 19 afios de edad suponen sélo el 17% de la poblacion
americana pero acumularon el 75% de los nuevos casos de infeccién por el VIH en
el 2008. En todos los grupos étnicos, la principal practica de riesgo para la

adquisicion de la infeccién, son las relaciones heterosexuales no protegidas (84%)
(33).

En Europa, segun datos de los European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC), en el ano 2010 se diagnosticaron un total de 118.335 nuevas
infecciones VIH en 51 paises de la OMS y 27.117 casos en 28 paises de la Union
Econdmica Europea, de los que el 38% y 26% respectivamente correspondieron a
mujeres (34). Segun datos de EuroSIDA, del total de nuevas infecciones por VIH
diagnosticadas en el afio 2006, la proporcion de mujeres variaba segun las distintas
areas geograficas, entre el 26% en Europa Central y el 41% en Europa del Este
(Tabla 2), regidén donde la proporciéon ha experimentado un incremento progresivo
en los ultimos afos, en contraste con la proporcion de mujeres en otras zonas de
Europa donde se ha mantenido estable (35). La principal practica de riesgo de los
nuevos casos de infeccion por el VIH en mujeres europeas fueron las relaciones
heterosexuales de riesgo, aunque en Europa del Este una importante proporcion de
mujeres se infectaron por el uso de drogas por via parenteral. En los ultimos afos
es destacable el incremento de la poblacion inmigrante infectada por VIH en
Europa, que ascendi6 al 35% de los casos de sida diagnosticados entre 1999-2006
con una mayor proporcion de mujeres, especialmente de origen subsahariano
(46%) (36).

Tabla 2. Nuevos diagnésticos de infecciéon VIH en Europa* (EuroSIDA Dic 2006)

Oeste | Central | Este

N° de casos diagnosticados 25.241 | 1.805 59.866

Tasas por millén de habitantes | 82,5 9,4 210,8

Mujeres (%) 35 26 41

* No datos de Italia, Ménaco, Espafia
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4.2. Epidemiologia de la infeccién por el VIH en mujeres en Espana.
4.2.1. Diagnésticos de Sida.

En Espana, segun datos de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida, desde el
inicio de la epidemia se han notificado un total de 80.827 casos de Sida. Durante el
afio 2010 se notificaron 930 casos de Sida, de los que un 22,6% eran mujeres
manteniéndose estable esta proporcién en los ultimos afios. La principal practica de
riesgo para la adquisicion de la infeccidbn en las mujeres son las relaciones
heterosexuales (58,6%), seguida del uso de drogas por via parenteral (30,5%). En
varones, las relaciones homosexuales suponen la principal via de infeccion

(34,2%), seguida del uso de drogas por via parenteral (27,6%) (37). (Fig 2)

Fig 2. Casos de SIDA diagnosticados en Espafia en 2010.
Distribucién de categorias de transmision por sexo

Trans-hem
04%

11.9%

01%

Hombres {n=720) Mujeres (n=210)

4.2.2. Nuevos diagnodsticos de infecciéon VIH.

Respecto a los nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH, desde el ano 2003 se
dispone de datos de 8 comunidades auténomas (CCAA): Baleares, Canarias,
Catalufa, Extremadura, La Rioja, Navarra, el Pais Vasco y la ciudad auténoma de
Ceuta; desde el 2004 en Galicia; en Asturias y Madrid desde el 2007, en Aragon,
Castilla La Mancha y la ciudad auténoma de Melilla desde el 2008 y en Cantabria,
Castilla Leén y Murcia desde el afio 2009. Los datos de estas CCAA suponen un
71% del total de la poblacién nacional. En el afio 2010 se notificaron 2.907 nuevos
diagnosticos de VIH, de los que el 17,9 % fueron mujeres, con una mediana de

edad de 35 afios (RIC:29-43), sin que existiese diferencia con los hombres, siendo
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la transmision heterosexual la principal categoria de transmision (79,8% frente al
22,9% en los hombres, donde la principal categoria de transmision son las
relaciones homosexuales: 56,1%) (38) (Fig 3). En los ultimos afios, en Espafa se ha
multiplicado por 10 el colectivo de personas extranjeras, pasando del 1,6% en 1998
al 11,3% del total de la poblacion en el 2008 (39). La poblacion inmigrante supone
un total del 39,4% de los nuevos diagndsticos de VIH, porcentaje sensiblemente
superior en las mujeres que representan mas del 50% de los nuevos diagnésticos
en mujeres (Tabla 2). Entre las extranjeras, las mujeres que proceden de Africa

subsahariana (46,4%) y Sudamérica (36%) son las mas numerosas (40).

Fig 3. Nuevos diagnésticos de infeccion VIH. Categoria de transmisién y
sexo. Espafia. Datos de 17 CCAA*®. Afic 2010
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* Aragdn, Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla Ledn,
Catalufia, Ceuta, Extremadura, Galicia. La Rioja, Madrid, Melilla, Navarray PaisVasco.
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Tabla 3. Nuevos diagndsticos de infeccién por VIH, por sexo y origen

2003 2004 2005 2006 2007 Total
Poblacion | espafiol | inmigrante | espafiol | inmigrante | espafiol | inmigrante | espafiol | inmigrante | espafol | inmigrante | espafiol inmigrante
Hombres 663 285 623 283 582 264 586 307 518 268 2972 1.380
Mujeres 191 99 182 134 133 143 121 146 107 122 734 644
Total 854 384 805 417 715 407 707 453 625 390 3.706 2.024

* 55 casos no tienen informacién sobre sexo

Datos de la cohorte espanola de la red de investigacion en Sida (CoRIS) corroboran
estas cifras. En esta cohorte se incluyen todos los y las pacientes con infeccion por
VIH mayores de 13 afios que acuden a un hospital. Entre 2004 y 2005, datos de 17
hospitales de 8 CCAA espafolas que incluian un total de 1.591 pacientes de los
que el 24% eran mujeres, sefalan que las mujeres heterosexuales son mas jovenes
al ingreso en la cohorte (mediana 33 afios, RIQ 28-41) que los hombres
heterosexuales y UDI (mediana 38 afos) y que son la categoria que agrupa una
mayor proporcién de personas inmigrantes (42%), especialmente procedentes de
Latinoamérica y Africa subsahariana (21% y 13% respectivamente) (41). Datos
comunicados recientemente de esta cohorte de los anos 2004-2008 indican que el
41% de las mujeres son de origen inmigrante frente al 24,3% de los hombres y que
existen diferencias estadisticamente significativas en el nivel de estudios
universitarios entre mujeres (4,9%) y hombres (17,4%) (p<0.001). También se
destaca en este estudio el incremento en los ultimos afios del porcentaje de
mujeres en edades jovenes (<20 anos): 4,9% en el periodo 2004-2008 frente al
0,5% en el periodo 1996-2003 y de mujeres postmenopausicas: 4,2% frente a 1,8%

respectivamente (42).

Respecto a la situacion inmunoldgica, en el ano 2010 un 49% de las mujeres en el
momento del diagnostico de la infeccion VIH tienen menos de 350 linfocitos CD4/uL

y un 32,2% estan severamente inmunodeprimidas, con < 200 CD4/uL, proporcion
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algo mayor que la de los hombres (44,6% y 26,7% respectivamente),

manteniéndose esta tendencia en los Ultimos afios (43).

4.2.3. Infeccion VIH en embarazadas.
La prevalencia de la infeccién por VIH en madres de recién nacidos vivos durante el
periodo 2003-2009 en 6 CCAA de Espana (Baleares, Canarias, Castilla-La Mancha,
Castilla, Ledén, Comunidad Valenciana y Galicia) fue del 1,47/1.000, observandose
una disminucion estadisticamente significativa en los ultimos afios (1,37/1000 en
2009 frente al 1,73/1000 en 2003) (44).

4.2.4. Nuevos diagnodsticos de infeccion por VIH en pacientes de una
red de Centros de diagnéstico de VIH.

Durante el periodo 2003-2008, se diagnosticaron 2.617 nuevas infecciones VIH en
personas que voluntariamente se realizaron el test en 20 centros de diagnéstico de
VIH situados en 19 ciudades espafolas. Las mujeres representaron el 13,9% de los
casos, observandose una tendencia decreciente a lo largo del periodo de estudio
(9,9% en 2008 frente al 22,1% en 2003). Un 29,2% de las personas diagnosticadas
presentaban simultaneamente una infeccién de transmision sexual, siendo la sifilis

(40,5%) y los condilomas acuminados (20,6%) las mas frecuentes (45).

Segun datos de la SPNS, la prevalencia de infecciéon por el VIH en mujeres que
ejercen la prostitucién ha descendido de manera importante debido a la disminucién

del uso de drogas por via parenteral, siendo del 0,9% en 2006 (43).
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5. EL CICLO VITAL DE LAS MUJERES Y EL VIH.

5.1. ADOLESCENCIA.

5.1.1. Introduccion.

La adolescencia es la etapa que supone la transicion entre la infancia y la edad
adulta. La Academia Americana de Pediatria diferencia en la adolescencia de las
mujeres tres etapas: temprana (10-13 afos), media (13-17) y tardia (18-20). Entre
las adolescentes con infeccion por el VIH se diferencian dos poblaciones: las que
han adquirido la enfermedad por transmision perinatal y las que lo han hecho por
practicas de riesgo, teniendo este ultimo grupo unas caracteristicas en cuanto a
inicio de tratamiento y a aspectos psicosociales muy similares a las de mujeres
adultas infectadas. Sin embargo, las pacientes infectadas por via vertical, cuya tasa
ha aumentado como consecuencia de la mejora en la esperanza de vida que ha
supuesto el TAR, presentan caracteristicas diferenciales ya que se han convertido
en pacientes multitratadas, con alta tasa de resistencias a TAR y acumulacion de

efectos metabdlicos secundarios.

A nivel mundial, un cuarto de la poblacién con infecciéon VIH tiene menos de 24
afos, siendo la mitad de ellos mujeres. En nuestro pais, la poblacién adolescente
mayor de 12 afos supone mas del 50% del total de pacientes con infeccién por el
VIH atendidos en las consultas pediatricas en la cohorte de Madrid (46), con una

edad media de 15,9 anos, siendo el 57% mujeres.

La adolescencia es la etapa en la que la mujer se expone a mayores cambios a
nivel somatico, cognitivo y psicolégico que pueden repercutir en el control de su
enfermedad, de ahi el especial interés que merece en esta guia. Por todas estas
razones, se hace cada vez mas necesaria la implantacién de protocolos y unidades
de transicién (47) que aseguren un correcto paso y seguimiento de estos/as

adolescentes en la vida adulta.
5.1.2. Informacion y revelacién de la enfermedad.

La adolescente con infeccion por el VIH tiene derecho a un cuidado global de su
enfermedad donde se integren sus necesidades fisicas, psicoldgicas y emocionales
asi como a conocer su enfermedad para poder tomar decisiones sobre ella (48). Sin
embargo, se trata de una enfermedad que causa rechazo y discriminacion, de ahi

que durante la infancia se hable de inmunodeficiencia o infeccién evitando usar la
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palabra VIH por su caracter estigmatizante. Por tanto, sera la adolescencia el
momento de enfrentarse a este conflicto, que sin duda puede conllevar trastornos
de identidad, para las relaciones sociales con el consecuente aislamiento, ansiedad
secundaria a la incertidumbre sobre el futuro, rechazo hacia sus progenitores, etc.
Por ello, es fundamental que la revelacién sobre la enfermedad se realice de forma
individualizada, adaptandose siempre a las caracteristicas psicoldgicas,

madurativas y sociales de cada adolescente (48,49).
5.1.2.1. Herramientas para facilitar la revelacion.

- Periodo de ocultaciéon: Se debe aprovechar para hablar sobre el curso de la
enfermedad, la necesidad de tratamiento crénico y la importancia de la adherencia,

favoreciendo siempre las preguntas por parte de la nifia.

- Revelacion: La revelacion de la enfermedad va a llevar aparejadas otras
revelaciones familiares, por ello es fundamental la participacién de un equipo
multidisciplinar, o en su defecto apoyo psicolégico, para que la adolescente llegue a
la aceptacién con las menores secuelas psicoldgicas posibles. Se ha comprobado
una asociacion significativa entre la revelacion de la enfermedad y la disminucién

de la adherencia al tratamiento debido al impacto emocional.

- Fase post-revelacion: Es fundamental el seguimiento psicolégico posterior de la
adolescente y su familia para evitar conflictos emocionales. Los trastornos que con
mas frecuencia se producen son: ansiedad, depresién, miedo y trastornos de

conducta.
5.1.3. Tratamiento.
5.1.3.1.1. Pecularidades del tratamiento.

Los principios basicos que debe cumplir el tratamiento de una adolescente son: que
sea eficaz para lograr un buen control inmunovirolégico, tolerable con la menor
toxicidad posible, comodo y facil de administrar para conseguir un buen

cumplimiento.

Las adolescentes infectadas en esta época iniciaran el TAR segun los criterios
establecidos para poblacién adulta (50). Sin embargo, en las infectadas
perinatalmente, la adolescencia sera el momento de realizar la simplificacion o si se
considera necesario, el cambio por toxicidad o fallo virolégico, teniendo en cuenta
siempre las altas tasas de resistencias que suelen presentar. No siempre sera

Documento de consenso de la SPNS y GESIDA sobre la Asistencia en el 29
ambito sanitario a las mujeres con infeccion por el VIH.



adecuado calcular la dosificacién en funcién del peso o la superficie corporal, ya
que en las nifas el aumento de la masa grasa puede alterar la farmacocinética de
los ARV. Se utilizaran las dosis de persona adulta a partir de estadio de maduracién

sexual Tanner V.

Ademas, no debemos olvidar el riesgo de embarazo de la mujer en esta edad y por
tanto la posibilidad de teratogenia con EFV o la interaccion entre los ARV y

determinados anticonceptivos (Ver apartado especifico).
5.1.3.2. Adherencia terapedutica.

La mejor pauta terapéutica sera aquella que se tome adecuadamente. Por ello,
debemos facilitar el uso de formulaciones que permitan una unica dosis diaria (QD)
0 que contengan varios ARV (combos), para favorecer el cumplimiento e interferir lo

menos posible en la calidad de vida de la paciente.

Antes de iniciar el tratamiento, se debera explicar a la adolescente el por qué de su
inicio, los efectos secundarios, la importancia de la adherencia asi como ensenarle
a resolver situaciones que pongan en riesgo dicho cumplimiento (50). Este sigue
siendo el “caballo de batalla” en este grupo de pacientes ya que entre 25-30% se
declaran no adherentes habituales al TAR segun diferentes estudios, no existiendo
diferencias entre hombre y mujeres. Refieren que las barreras que les impiden una
adecuada adherencia son los efectos secundarios y los cambios que condiciona el
TAR en su vida diaria (51). La mayoria de estudios destacan la importancia de usar
diferentes métodos para valorar la adherencia en adolescentes ya que pueden
existir diferencias de hasta un 20% entre los datos recogidos en la entrevista con
el/la paciente y el registro que ofrece el servicio de farmacia en cuanto a recogida

de medicacion.
5.1.4. Toxicidad asociada al tratamiento: Repercusion psicolégica.

La adolescente con infeccion por el VIH suele ser actualmente una paciente que ha
recibido multiples pautas de TAR con posibles efectos metabdlicos asociados.
Dentro de ellos, las alteraciones de la distribucién de la grasa corporal cobran
especial relevancia dadas las consecuencias a nivel de imagen corporal y

autoestima propios de la mujer de esta edad.
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5.1.4.1. Alteraciones del metabolismo lipidico.

Seran las adolescentes de mayor edad, que hayan recibido IP (sobre todo entre 10-
15 anos) o se encuentren en estadio clinico B o C las que tendran mayor riesgo de
desarrollar este tipo de alteraciones. Su importancia radica en las posibles
consecuencias en la edad adulta, quedando patente mediante estudios que el nivel
elevado de C-LDL medido entre los 12 y 18 afos se corresponde con un
incremento en el grosor de la capa intima de la arteria carétida en la edad adulta.
En un estudio longitudinal que valora los cambios en el grosor de la intima de la
carétida y de otros factores de riesgo cardiovascular tras 48 semanas de
seguimiento (n: 35; 65% mujeres) se observa que basalmente la poblacion joven
infectada presenta valores mas elevados que la sana. Sin embargo, a las 48
semanas (coincidiendo con mejor control inmunovirolégico) casi se igualan a los
controles sanos, objetivandose un descenso en el grosor de la intima, mas marcado
en las mujeres jévenes (52). De ahi la importancia de la modificacién de los factores
de riesgo cardiovascular en esta edad, incluso independientemente de que se haya
iniciado TAR y de que tenga o no alteraciones lipidicas establecidas. Las

intervenciones para el control de estas alteraciones se haran de forma escalonada:

- Medidas higiénico-dietéticas: Dieta equilibrada y ejercicio fisico, recomendando la
practica de deportes en grupo con ejercicios de tipo aerébico y simétrico. Estudios
de prevalencia de actividad fisica en poblacion joven a nivel mundial indican que las
nifias adolescentes son menos activas que los varones, manifestando mas del 75%
de ellas en el estudio “enKid” que no practica deporte o lo practica menos de 2

veces/semana. De ahi la necesidad de insistir en este primer escalén terapedutico.
(53)

- Sustitucion de farmacos manteniendo la seguridad viroldgica y evitando nuevos
efectos toxicos e interacciones. En ocasiones puede ser necesario recurrir a

farmacos de nueva generacién sin aprobacion aun para determinadas edades.

- Farmacos hipolipemiantes: Las recomendaciones respecto a inicio de tratamiento
hipolipemiante se recogen en la tabla 1. El tipo de farmaco a elegir (estatinas,
ezetimibe o fibratos) dependera de la alteracién predominante, teniendo en cuenta
que a partir de los 10 afos las dosis son practicamente similares a las de la

poblacion adulta.
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5.1.4.2. Alteraciones distribucion de la grasa corporal.

Debemos tener en cuenta que la pubertad es el momento en el que se ponen mas
de manifiesto estas alteraciones morfolégicas y que las mujeres adolescentes con
mayor tiempo de exposicidén a tratamiento son las que presentan mayor riesgo.
Pero realmente su importancia radica en las consecuencias negativas que va tener
en estas pacientes, tanto a nivel psicologico, de estigmatizacion social asi como de
adherencia terapéutica. Ademas, en ocasiones su diagndstico puede resultar
complicado ya que coexisten en las nifias alteraciones dinamicas de la composicion
corporal que forman parte del propio desarrollo y que tienen su maxima expresiéon

en la adolescencia.

En estudios que valoran el acumulo de grasa abdominal medido a través de DEXA
o RM se encuentra una incidencia casi del doble en adolescentes mujeres que en
varones (54). Junto con las recomendaciones higiénico-dietéticas recogidas en el
apartado anterior, se podra recurrir a la sustitucion de farmacos en casos de
redistribucion grave haciendo mas uso de AN con mejor perfil metabdlico. Otros
tratamientos coadyuvantes (glitazonas/metformina) no estdn aprobados en

adolescentes constituyéndose la GH como una posible opcién terapéutica futura
(54).

La cirugia reparadora se considera especialmente efectiva para la lipoatrofia facial,
sin embargo, no seria de primera elecciéon en adolescentes y solamente se tendria
en cuenta en caso de adolescentes con pubertad completa, tras establecer las
medidas mencionadas previamente y siempre que interfieran de forma negativa en

el cumplimiento terapéutico asi como en la calidad de vida.
5.1.4.3. Alteraciones del metabolismo éseo.

El mayor aumento de masa 6sea a nivel lumbar y de cuello femoral se produce a
los 11- 14 afios y estadio Tanner II-IV en las nifias y a los 13-17 afios y Tanner IV
en los varones. Dos afos después de la menarquia se produce un minimo aumento
de masa 6sea en las mujeres, con un descenso progresivo de la misma en los
varones a partir de los 17 afios. Recientemente se ha publicado un estudio que
evalla masa 6sea en los diferentes estadios de la pubertad comparando un grupo
de 236 pacientes infectados perinatalmente con 143 jévenes sanos con similar
estadio Tanner y status sociodemografico. Se demostré que los varones infectados
(n: 124) presentaban una DMO total y lumbar significativamente mas baja que los

no infectados, siendo la diferencia mas pronunciada en la pubertad avanzada
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(Tanner V). La tendencia fue similar en las nifas (n: 112) pero las diferencias entre
infectadas y no infectadas fueron mas pequefas y no estadisticamente
significativas. Ademas, se observo que los que recibieron RTV (con o sin LPV) y
AZT tuvieron masa 6sea total y lumbar mas baja, a diferencia de los tratados con
NVP que presentaron mayor DMO (55). Estos ultimos datos se han corroborado en
el estudio de Zucotti et al que observa que los jovenes con infeccion VIH (47/86
eran mujeres) que recibian un régimen que incluia IP presentaron una DMO mas
baja que los controles sanos tanto a nivel de columna lumbar (z score:-0,9) como
corporal total (z score:-0,2), siendo las diferencias mas marcadas con RTV (z score
a nivel lumbar de -1,64) y menos con LPV-r ( z score: -0,57). Ademas, se objetivd
que las mujeres estudiadas tuvieron menor peso (z -0,47) y talla (z -0,72), aunque
bien proporcionadas segun el indice de masa corporal, que sus controles sanas,
apreciandose esta misma diferencia en los varones (56). Respecto a TDF, los
resultados en adolescentes son controvertidos y aunque inicialmente se postulé un
posible efecto tdéxico a nivel 6seo, los estudios mas recientes no ponen de

manifiesto dicha alteracion.
5.1.4.4. Alteraciones neurocognitivas.

Recientemente se han publicado algunos estudios (57,58) sobre alteraciones
psiquiatricas y trastornos conductuales en adolescentes con infeccién por el VIH.
Aunque parece que puedan tener tasas mas elevadas que la poblacion sana de
hiperactividad, ansiedad, depresiéon o dificultad para las relaciones sociales, lo que
si destaca es un consumo mas elevado de farmacos psicotropicos o terapias
conductuales, no evidenciandose diferencias entre sexos. Sin embargo, la
adherencia terapéutica solo se vio alterada en aquellos con problemas de conducta.
La frecuencia de estas alteraciones no sélo va a depender de la evolucién de la
propia enfermedad o el tratamiento recibido sino también de factores ambientales y
socioecondmicos que rodean a las familias de los y las adolescentes. No debemos
olvidar que hasta un 50% de estos/as adolescentes son huérfanos/as de padre o
madre y un 20% viven con familia extensa o adoptiva. Por todos estos
condicionantes, el/la adolescente debe ser tratado/a globalmente en la esfera

biopsicosocial.
5.1.5. Sexualidad y embarazo

Tras el desarrollo de los caracteres sexuales la adolescente puede iniciar la

actividad sexual. Sin embargo, la madurez fisiolégica que la adolescente adquiere
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en esta etapa no siempre se acompafa de la psicologica, lo que le hace
especialmente vulnerable en las relaciones sexuales, quedando expuesta a ITS o0 a
embarazos no deseados. Si esta discordancia se hace patente con frecuencia en
las adolescentes no infectadas, mas aun se hara en aquellas con infeccion VIH que
ademas en numerosas ocasiones ocultan la enfermedad para evitar rechazo con
las consecuencias afnadidas que esto conlleva. Por ello, es tarea fundamental de
los y las profesionales sanitarios brindar una informacién adecuada y precoz (antes
del inicio de la vida sexual), implicando a los y las cuidadores/as y recurriendo a

apoyo psicoldgico en caso necesario.
5.1.5.1. Factores de riesgo.

Existen una serie de factores de riesgo que pueden facilitar la transmision de la

infeccion por VIH entre adolescentes o la adquisicion de ITS:

- La edad del primer contacto sexual y el tiempo entre la menarquia y el primer

contacto sexual es importante en la infeccién por VPH.

- Se postula la ectopia cervical de las mujeres jévenes como un factor favorecedor
de ITS, por lo que se precisa la evaluacién ginecoldgica periddica de la adolescente

infectada sexualmente activa, incluyendo screening de VPH y examen citolégico.

- Las relaciones sexuales en la primera mitad de la adolescencia tienen mayor
riesgo de infeccién por Chlamydia que puede ser causa de enfermedad pélvica

inflamatoria.

- Practicas sexuales con multiples o nuevas parejas asi como companeros con

multiples parejas sexuales.

- El uso de métodos de barrera de forma irregular. En un estudio en el que se
incluyeron 56 mujeres adolescentes infectadas por via vertical y 32 por practicas de
riesgo, se observo que algo mas del 50% de las participantes sexualmente activas
reconocian tener sexo sin proteccién a pesar de conocer su diagnostico (mas

frecuente y con mayor tasa de embarazo en el segundo grupo) (59).
5.1.5.2. Anticoncepcion.

En las adolescentes activas sexualmente se pueden utilizar junto con el método de
barrera, anticonceptivos hormonales para evitar embarazos no deseados, pero

siempre teniendo en cuenta las posibles interacciones con el TAR (capitulo 8.6).
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Ademas, quedan por esclarecer los efectos metabdlicos de los anticonceptivos

hormonales, sobre todo a nivel 6seo en las adolescentes expuestas. (60)

A pesar de la necesidad de utilizar el preservativo, dada la alta tasa de sexo sin
proteccion en esta edad o los fallos que se puedan producir se puede hacer
necesario el uso de la pildora anticonceptiva de urgencia. Aunque la dosis hormonal
que contiene es elevada no se ve afectada su eficacia por los ARV salvo en las
mujeres tratadas con EFV en las que se ha objetivado una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de levonorgestrel, por o que podrian ser necesarias

dosis mas altas para conseguir prevencién del embarazo
5.1.5.3. Vacuna VPH.

Aunque no hay datos concretos disponibles sobre eficacia y seguridad de la vacuna
frente a VPH en adolescentes con infeccién por el VIH, se puede usar entre los 9 y
26 anos dado que no es una vacuna de virus vivos, y se ha usado en mujeres con
otro tipo de inmunosupresion. Se administraran de forma oficial 3 dosis a las
mujeres entre 11 y 14 afos, pero el comité asesor de vacunas recomienda también
la vacunacién a las adolescentes que no la recibieron previamente por superar la
edad fijada por cada comunidad autbnoma para la vacunacion sistematica. El
esquema sera 0, 1 y 6 meses para la bivalente y 0, 2 y 6 meses para la
cuadrivalente. El nivel de proteccion alcanzado se va a relacionar con el grado de
inmunosupresion, quedando por determinar si puede ser util administrar una dosis

extra de refuerzo por la posible pérdida progresiva de anticuerpos.
5.1.5.4. Embarazo.

Es fundamental explicar a la adolescente infectada que la posibilidad de
procreacién no difiere de la de las personas no infectadas, aunque sera
fundamental establecer medidas preventivas para evitar la transmisién a su pareja y
la descendencia. Por ello, sera necesaria una buena planificacion orientada por
especialistas en planificacion familiar aunque es recomendable retrasar el

embarazo a edades mas tardias. (61)

En un estudio retrospectivo que compara la incidencia y evolucion de los
embarazos entre jévenes con infeccion por VIH de hasta 24 afos (n: 66) infectadas
por transmisién vertical frente a las que lo hicieron por practicas de riesgo, se
observa en este ultimo grupo mayor tasa de embarazo (74,5% vs 21,5%), de

abortos espontaneos (17,7% vs 5,9%) y de recién nacidos prematuros (36,3% vs
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29,4%), quedando por esclarecer los factores determinantes de estas diferencias.
(62)

5.1.6. Abuso de drogas.

La adolescencia es un momento critico donde se puede iniciar y, por tanto, prevenir
la practica de habitos toxicos. El entorno familiar, las actitudes de los padres, el mal
rendimiento escolar y la falta de habilidades sociales aumentan el riesgo de adicion.
El tabaco es la segunda droga mas consumida, fumando las chicas mas que los
chicos en la edad escolar y presentando mayor continuidad en el consumo.
Ademas, la probabilidad de padecer un infarto se multiplica por 10 en las mujeres
que fuman y usan anticonceptivos orales, de ahi la necesidad de insistir en las

medidas preventivas desde la edad escolar. (63)

En un estudio prospectivo llevado a cabo con 178 mujeres con infeccion por el VIH
con una edad media de 20,6 anos con el objetivo de determinar los factores de
riesgo (abuso de sustancias como alcohol o marihuana, alteraciones sociales o de
comportamiento) que condicionan la adherencia a las citas periddicas de las
pacientes a su médico/a, se observo que hasta el 42% tenian sintomas depresivos,
el 10% de alteracion del estado de animo, el 37% habian consumido marihuana en
los ultimos 3 meses y el 47% alcohol. Sin embargo, el unico factor independiente

relacionado con la mayor tasa de olvidos de citas fue el consumo de marihuana. (64)
RECOMENDACIONES

1. Se recomienda dar la informacion sobre el diagnéstico de la infeccién por el VIH
a la adolescente de forma individual, con la participacion de un equipo
multidisciplinar, adaptandose a las caracteristicas madurativas y sociales de

cada mujer adolescente. Nivel C-llI

2. Se recomiendan el uso pautas terapéuticas sencillas, eficaces y poco toxicas
con el objetivo de mejorar la calidad de vida de las adolescentes infectadas por
el VIH. Nivel B-II

3. Se recomienda como control del sindrome de distribucién la dieta equilibrada y
ejercicio fisico Nivel B-Il. Se reservara la cirugia reparadora para las
adolescentes con lipoatrofia facial grave con repercusion fisica y/o psiquica

importante y siempre que hayan completado el crecimiento. Nivel C-lll
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4. Cuando se realice una DEXA para valorar densidad mineral 6sea, ésta se debe
valorar en base tanto a la edad, talla y peso como el estadio Tanner de la

adolescente. Nivel B-II

5. La adolescente con infeccion VIH debe recibir la vacunacion especifica frente al

virus del papiloma humano. Nivel A-ll

6. Siempre se debe utilizar método de barrera aunque ocasionalmente se puede
asociar anticoncepcion oral para prevenir embarazos no deseados Nilvel B-lII.

La pildora anticonceptiva de urgencia no esta contraindicada. Nivel C-IlI

7. Se recomienda el apoyo psicolégico y seguimiento por unidades
multidisciplinares para conseguir una buena adherencia tanto al TAR y al

seguimiento médico. Nivel C-llI

TABLAS

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento farmacolégico del aumento de C-LDL en
mayores de 10 anos

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE PUNTOS DE CORTE RECOMENDADOS

Ausencia de otros factores de riesgo C- LDL peristentemente = 190 mg/dI

cardiovascular

Factores de riesgo cardiovascular’ C- LDL persistentemente = 160 mg/d|

Nifos/as con diabetes mellitas Considerar con C- LDL = 130 mg/dI

1Obesidad, HTA, tabaco, historia familiar de enfermedad isquémica cardiaca prematura
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5.2. Salud reproductiva: embarazo y contracepcion.
5.2.1. Introduccion.

Entre las distintas particularidades de la infeccion por el VIH en la mujer, existen
dos aspectos altamente especificos de la misma, como son el embarazo,
incluyendo aqui la planificacion del mismo, el desarrollo y control de la gestacion, el
parto y puerperio, y la contracepcion. En este capitulo se exponen las

recomendaciones del grupo de trabajo en lo que respecta a estas situaciones.
5.2.2. Embarazo.
5.2.2.1. El embarazo en las mujeres con infeccién por el VIH.

Desde etapas muy tempranas de la epidemia, se reconocio la transmision materno
fetal del virus del VIH, o transmision vertical, como uno de los mecanismos de
adquisicion de la infeccidn, junto con la transmision por via sexual o por productos
sanguineos contaminados con el virus. Tras una primera fase en la que se
caracterizaron distintos factores de riesgo que aumentaban la probabilidad de que
una madre transmitiera a su hijo/a el virus, y en la que la conducta recomendada
fue la de evitar las situaciones que se identificaban con un aumento del riesgo como
por ejemplo, no realizar maniobras invasivas durante el parto, no fue hasta la
publicacion del ensayo del Pediatrics Aids Trials Group 076 (PACTG 076) (65)
cuando se demostré que el TAR durante el embarazo y parto, y la profilaxis en el

recién nacido disminuian significativamente la probabilidad de infeccién neonatal.

A partir de entonces, comenzo la etapa en la que el personal clinico pudo disponer
de medidas activas que demostraron su gran eficacia en la prevencion de la
transmisién vertical. Pese a ello, no sélo es la prevencion de la transmision vertical
el unico aspecto de interés en la cuestion del embarazo en las mujeres con
infeccion por el VIH, sino que aqui se pueden incluir temas relacionados con la
propia salud general de las mujeres, su salud reproductiva y factores sociales,

psicologicos y sexuales.
5.2.2.2. Cribado de la infeccién por el VIH y embarazo.

Para poder ejercer medidas preventivas de la transmision vertical es esencial saber
si la gestante esta infectada por el VIH, por ello, el cribado de la infeccién por el VIH
ha de aplicarse de forma general a toda la poblacién de mujeres embarazadas (66).

Este cribado ha de realizarse siempre, a menos que ella decline su consentimiento
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(estrategia conocida como opt-out). Idealmente, toda mujer deberia conocer su
serologia frente al VIH antes de intentar el embarazo, lo que permitiria ofrecer
consejo preconcepcional acerca de las opciones reproductivas e informacion sobre
el prondstico de la gestacion. Aunque en nuestro pais no existen recomendaciones
universales de cribado de la infeccion por el VIH en toda la poblacion adulta, a
diferencia de lo que ocurre en otros paises (67), desde distintas instancias se han
realizado campafas en las que se fomenta la realizaciéon de la prueba en poblacion

sana.

Todos los agentes de salud han de colaborar y promover que el cribado alcance al
mayor numero posible de mujeres en edad reproductiva, con el objetivo de que el
numero de las que conocen su estado serolégico durante el propio embarazo sea el

menor posible.
Otros aspectos importantes del cribado durante el embarazo son:

- A todas las gestantes cuya serologia sea desconocida en el
momento del parto, postparto inmediato o en un ingreso obstétrico
durante el tercer trimestre de la gestacion, se les debe realizar, con
caracter de urgencia, una prueba seroldgica rapida. Estos tests permiten
la deteccién de anticuerpos frente al VIH en un corto periodo de tiempo

lo que facilita la implantacién de ciertas medidas preventivas (68).

- Si la gestante presenta un alto riesgo de infeccion por el VIH (por
ejemplo, ser pareja de una persona con VIH) se ha de repetir la
deteccion de anticuerpos una vez por trimestre. Ademas, se ha de
considerar realizar una deteccidon de ARN viral en caso de ingreso
obstétrico si existe la posibilidad de que la paciente se encuentre en el

periodo ventana de la infeccion (69).

- Hasta fechas recientes se consideraba repetir el test de deteccion de
anticuerpos en el tercer trimestre solo en gestantes con algun factor de
riesgo (67). En la actualidad, la Sociedad Espafiola de Obstetricia y
Ginecologia (SEGO) recomienda la repeticidon universal del cribado en el
tercer trimestre con el objetivo de identificar la seroconversién (70). La no
asociacion de la gestante con ninguno de los clasicos factores de riesgo
puede conducir a la deteccion de la infeccion tras el parto y a la infeccion

del neonato (71).
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5.2.2.3. Asesoramiento preconcepcional.

La consulta preconcepcional debe formar parte de la asistencia prenatal de todas
las mujeres, independientemente de su estado de salud (70). Aparte de los
principios generales de asesoramiento preconcepcional en la gestante
(suplementacion con acido félico antes de la gestacion, no consumir alcohol o
tabaco, etc.), las mujeres con infeccion por VIH deberian recibir una atencion

preconcepcional especifica:

- Se recomienda, antes de planificar un embarazo, un control estricto de la
infeccién; idealmente éste deberia producirse una vez alcanzada, o
manteniendo, una viremia indetectable, para disminuir al maximo el riesgo

de transmisién vertical.

- Sila mujer planea quedarse embarazada es aconsejable, siempre que sea
posible, cambiar la pauta antirretroviral a una de las recomendadas
durante la gestacién (ver apartado “Tratamiento antirretroviral en el

embarazo”).

- En caso de parejas serodiscordantes que planean un embarazo se
recomienda una evaluacion especifica por parte de una persona experta
(66, 72) para informar de las opciones: concepcion natural bajo tratamiento
antirretroviral, evaluacion previa de la fertilidad y técnicas de reproduccion

asistida.
5.2.2.4. Control del embarazo
5.2.2.4.1. Evaluacion inicial.

El embarazo de una mujer infectada por el VIH se considera de alto riesgo (70). Por
ello, es subsidiaria de recibir atenciéon prenatal en centros especializados con
equipos multidisciplinares (constituidos, como minimo, por infectélogo, ginecoélogo y
pediatra) con experiencia en el manejo de estas pacientes (66). Ademas de la

atencion prenatal estandar inicial, ha de procurarse (66,73):

- Una evaluacion completa de la infeccion por el VIH: momento del
diagnéstico de la infeccidn, modo de transmisién, enfermedades asociadas

a la infeccién actuales y pasadas, estadio clinico.
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- Evaluacién analitica: CD4+ actuales y pasados, nadir de CD4+, carga viral

actual y basal.

- TAR anteriores y actual. Valoracion de la adecuaciéon del tratamiento
antirretroviral actual al embarazo. Necesidad de cambio y/o suspension del

mismo. (ver apartado “Tratamiento antirretroviral en el embarazo”).

- Historia de los TAR en gestaciones anteriores como profilaxis de la

transmision vertical, si los hubiere.

- Valoracion de la necesidad de recurrir a servicios de apoyo (por ejemplo,

asistencia social).
5.2.2.4.2. Seguimiento del embarazo

El seguimiento del embarazo se ha de ajustar a los protocolos actuales de atencion
prenatal (70) realizandose las determinaciones analiticas y pruebas
complementarias, incluyendo las ecografias, indicadas en cada trimestre de la

gestaciéon. Ademas, en las mujeres con infeccion por el VIH se llevaran a cabo (66):

- Controles inmunolégicos seriados: determinacion de CD4+ al menos una

vez al trimestre.

- Determinaciones seriadas de la carga viral: entre los 15 y 30 dias del inicio o
cambio del tratamiento antirretroviral, bimensual una vez conseguida una carga
viral indetectable, entre las semanas 34 y 36 del embarazo para establecer la
posibilidad de un parto por via vaginal y en el momento del parto o

inmediatamente tras el mismo.

- Control del bienestar fetal: ecografia cada 4-8 semanas a partir de la
semana 20. Registros cardiotocograficos semanales a partir de la semana 34-
35.

5.2.2.5. Transmisién vertical y tratamiento antirretroviral

durante el embarazo

Como se ha comentado al principio, el TAR durante el embarazo es la piedra
angular de la prevencion de la transmision vertical. Tras los estudios iniciales con la
administracion de zidovudina, se han observado importantes reducciones

adicionales en la transmisién vertical con las pautas combinadas, de modo que la
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transmision vertical en nuestro medio permanece por debajo del 2% (74) y puede
llegar a ser de tan so6lo el 0.1% en mujeres que reciben triple terapia y cuya carga
viral en el momento del parto es inferior a 50 copias (75). Asi, aunque el TAR
durante el embarazo es motivo de otro capitulo en el documento, es preciso
enfatizar la importancia del mismo. Se ha de informar de ello a la embarazada pues
sigue existiendo transmisién vertical en nuestro medio (76) y porque la mayor parte
de estos casos son oportunidades perdidas de prevencién, casi siempre porque la
madre no habia sido diagnosticada y/o no habia recibido tratamiento durante el

embarazo.
5.2.3. Contracepcion.

La contracepcion es un elemento esencial de la atencién a las mujeres con
infeccién por el VIH (73). Facilitar el acceso a la misma favorece la planificacion de
los embarazos bajo circunstancias 6ptimas (por ejemplo, alcanzando una viremia
indetectable y/o evitando el embarazo bajo tratamientos antirretrovirales no

indicados durante el mismo, como las pautas que incluyen efavirenz).

La contracepcion puede dividirse en cuatro grandes grupos: métodos de barrera
(preservativo masculino y preservativo femenino), anticoncepcion hormonal
(anticonceptivos hormonales combinados —via oral, parche transdérmico, anillo
vaginal-, progesterona oral o inyectable e implantes subdérmicos), dispositivos

intrauterinos y esterilizacién masculina o femenina.

En principio, y en condiciones ideales, todas las mujeres deberian recurrir a un
meétodo dual (anticoncepcion de barrera y otro método adicional) con el objetivo de
protegerse y proteger a sus parejas de la infeccion por el VIH, o por cepas distintas
del VIH, y de otras enfermedades de transmision sexual; al tiempo que aseguran
una eficaz proteccién contra embarazos no deseados (77) dados los fallos
ocasionales asociados al uso exclusivo de un meétodo de barrera. Por desgracia,
algunos autores han puesto esta estrategia en cuestion, al sefialar que cuanto mas
eficaz sea el método adicional (por ejemplo, la esterilizacién) menos probable es

que la pareja utilice métodos de barrera (78).

En lo que respecta a la anticoncepcion hormonal, puede haber ciertas
consideraciones en relacion a la posible interaccion con el TAR, las cuales son

revisadas en otra seccion del documento.
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En relacion al dispositivo intrauterino, a pesar de que su uso se relaciona con un
aumento de la incidencia de enfermedad inflamatoria pélvica (79) y de sangrado
genital, no se ha observado que la tasa de complicaciones asociadas a él sea
superior en mujeres con infeccion por el VIH respecto a las no infectadas. Por este
motivo, se considera como un posible método contraceptivo adicional (80) en estas

mujeres.

La esterilizacién femenina o masculina puede ser considerada cuando los deseos
genésicos de la pareja hayan sido cumplidos puesto que sigue siendo el método
mas eficaz (80). Si la pareja la elige deben recibir informacién acerca de la

necesidad de seguir utilizando un método de barrera, como en los casos anteriores.
RECOMENDACIONES

1. El test de VIH debe efectuarse a toda mujer embarazada - Nivel B-IIl.
Si hay practicas de riesgo debe repetirse en el tercer trimestre-Nivel C-lll, si
bien actualmente se puede recomendar la realizacion universal del test de

cribado en el tercer trimestre Nivel C-IlI

2. En las mujeres que llegan al parto sin conocer su estado serolégico,
se debe hacer un test rapido, ya que la cesarea electiva reduce la

transmision un 50%. Nivel B-II

3. Respecto al control del embarazo en las mujeres con infeccion por el
VIH se recomienda la evaluacidon periddica del estado inmunolégico y
virolégico y el seguimiento en centros especializados con equipos

multidisciplinares con experiencia en este ambito. Nivel C-IlI

4, Idealmente, la anticoncepcién en las mujeres con infeccién por el VIH

ha de combinar un método de barrera y otro adicional. Nivel B-III.

5. La prescripcion de ARV debe tener en cuenta el uso actual o
planificado de anticonceptivos. Los contraceptivos hormonales interaccionan
con distintos FAR por lo que se recomienda consultar dichas interacciones vy,

en todo caso, se ha complementarlos con un método de barrera. Nivel B-lII.
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5.3. Climaterio.
5.3.1. Introduccién.
Al mismo tiempo que la proporcidon de mujeres con infeccion por el VIH se ha ido
incrementando globalmente, la edad media de éstas también. Por una parte los
pacientes viven mas, especialmente las mujeres, y por otra, cada vez se realizan un

mayor numero de nuevos diagndsticos en pacientes mayores de 50 afios (1).

En nuestro medio, aunque las mujeres solo representan un cuarto de la poblacion
con VIH, entre los nuevos diagndsticos la proporcion de mujeres mayores de 50
anos ha aumentado de forma significativa representando el 1.8 % en 1996 y
alcanzando un 4.2% en 2008 (81). La misma tendencia se observa en Europa con

los nuevos diagndsticos, pasando de un 6% en 2001 a un 10% en 2006 (82).

Las mujeres con infeccién por el VIH sufren los mismos problemas que las mujeres
sin infeccion cuando llegan a la menopausia pero ademas se tienen que enfrentar a
las consecuencias de vivir mas tiempo con la infeccion por VIH y tener que
exponerse por tiempos mas prolongados a los TAR con el riesgo de presentar
mayor toxicidad y disminuir el nivel de adherencia. Asimismo, muchos de los
problemas asociados a la menopausia se pueden confundir con efectos
secundarios del TAR como por ejemplo, enfermedad cardiovascular, osteoporosis,

la dislipemia y diabetes, y las alteraciones cognitivas (83).

La informacion de las mujeres con infeccion por el VIH en el climaterio es muy
escasa ya que pocos estudios se han centrado en este grupo de edad. Las mujeres
con VIH presentan con mas frecuencia menopausia precoz y sufren una

sintomatologia mas acusada (84).

En este apartado se intentara presentar las evidencias que existen en relacién con
las mujeres con VIH en el climaterio y aquellas en las que es necesario obtener

mayor informacion.

5.3.2. Prevencion y diagnéstico precoz del VIH en la mujer en edad

madura.

En algunos paises el numero de pacientes infectados por VIH mayores que se
encuentran en seguimiento médico superan a los pacientes mas jovenes. Un
numero significativo de mujeres mayores heterosexuales y de hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres estan infradiagnosticados. Estos datos han

generado preocupacion entre los clinicos que han alertado sobre la necesidad de

Documento de consenso de la SPNS y GESIDA sobre la Asistencia en el 44
ambito sanitario a las mujeres con infeccion por el VIH.



enfocar las estrategias de diagnéstico hacia este grupo de edad. Algunas guias
clinicas recomiendan la realizacion rutinaria en todas las mujeres de pruebas de
deteccién del VIH y del virus del papiloma humano (VPH) entre otras ITS (Tabla 1)
(85). Es importante evitar el prejuicio que algunos profesionales y pacientes podrian
tener para discutir este problema, por un lado el personal sanitario asume que las
mujeres maduras no seran sexualmente activas y, por otro, las mujeres no se
perciben en riesgo y no se encuentran comodas preguntando por la infeccién por
VIH. Todas las mujeres sexualmente activas deberian recibir educacion sobre las

estrategias necesarias para evitar la transmision del VIH.

La utilizacion de preservativos puede ser problematica en las mujeres
postmenopausicas, debido a la irritacion vaginal y la sequedad secundaria a la
vaginitis atréfica que se produce con la bajada de los niveles hormonales durante la
menopausia, pero es en estas circunstancias donde el uso de preservativo es mas
importante ya que la vaginitis atréfica puede favorecer la transmision del VIH (86).
Los lubricantes de base acuosa y el tratamiento con estrogenos vaginales, son

recomendables para evitar estas molestias y favorecer el uso del preservativo (87).
5.3.3. Aspectos clave en la mujer en el climaterio.

5.3.3.1. Impacto de la menopausia y la edad en la evolucién del
VIH.

Antes de disponer de TAR combinado, la edad se habia identificado como un factor
asociado a una mayor mortalidad en ambos sexos. Este factor pronéstico, aunque

sigue existiendo, se puede revertir en parte utilizando de forma adecuada el TAR
(88).

Existen pocos estudios que evallen el efecto de la menopausia en la cifras de CD4
y de carga viral en las mujeres VIH positivas. En un estudio europeo sobre la
historia natural de la infeccién por VIH en mujeres de la cohorte Suiza, se observo
una tendencia a tener una menor cifra de CD4 en las mujeres con menopausia
frente a las mujeres sin menopausia (333 vs. 399 cells/mL, p < 0.09) atribuida al
cambio en los niveles de hormonas sexuales (89); mientras que no parecia haber

diferencias en la caida de la carga viral en relacion con la edad.
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5.3.3.2. Tratamiento antirretroviral.

En general se deben seguir las recomendaciones plasmadas en las guias de TAR
para poblaciéon adulta (90). En las guias actuales, la edad no supone un hecho
diferencial para elegir un régimen antirretroviral u otro, aunque la edad (>50 afos)
debe ser considerada para recomendar el inicio mas precoz del TAR en ambos
sexos. Esta recomendacion surge por las evidencias de una progresion mas rapida
en pacientes mayores de 50 afios y una menor capacidad de restauracion del
sistema inmune. El TAR es especialmente importante para evitar el deterioro
cognitivo asociado a la infeccion por el VIH que en las mujeres mayores se sumaria

al que se produce por el envejecimiento (91).

Un aspecto todavia por dilucidar es como evolucionaran las mujeres
primoinfectadas durante la menopausia en relacion con la progresién de la
enfermedad, la carga viral o la respuesta al TAR vy la influencia no sélo de la edad

sino también de la bajada de estrogenos.

5.3.3.3. Toxicidad, comorbilidades e interacciones

medicamentosas.

Algunas de las toxicidades mas frecuentes del TAR son a la vez condiciones que se
observan con mayor frecuencia en la menopausia: la dislipemia, la resistencia a la
insulina, la diabetes, la hipertension arterial, y la pérdida de DMO lo que supone
una dificultad en cuanto al diagnéstico y al manejo de estos problemas. Algunos de
ellos, ademas implican un mayor riesgo cardiovascular que se suma a la deficiencia
de estrogenos que es un factor conocido para desarrollar enfermedad
cardiovascular (92). En un estudio muy amplio que comparé la tasas de infarto de
miocardio en diferentes poblaciones, encontré que éstas eran mayores en las
mujeres infectadas por el VIH frente a las no infectadas (12.71 vs. 4.88 por 1000
personas-ano), pero muy pocos estudios evallan el riesgo cardiovascular en la

mujer menopausica incluyendo un numero significativo de mujeres. (93)

Algo similar sucede con la pérdida de DMO que se ha relacionado con la
menopausia (un 2-6% en los dos primeros afios) y con el inicio de practicamente
todos los TAR y en mayor medida, con algunas pautas en concreto. Asi, en un
estudio transversal realizado en 31 mujeres VIH positivas afro-americanas e
hispanas postmenopausicas que se compararon con 186 controles, mujeres VIH
negativas, encontraron una prevalencia de osteoporosis mayor en el primer grupo

frente a los controles (42% vs. 23%, p =0.03) en la columna lumbar y también en la
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cadera (10% vs. 1%, p =0.003); en las mujeres VIH positivas, el tiempo desde la
menopausia y el bajo peso fueron los Unicos factores que predijeron una menor
DMO (94). En la poblacion general, un 50% de todas las mujeres postmenopausicas
presentaran una fractura relacionada con la osteoporosis, (95) por otra parte
sabemos que las mujeres con FSH alta presentan una menor DMO que las mujeres
con infeccion por VIH con FSH normal, por lo que es esperable una pérdida aun
mayor de DMO tras el inicio de la menopausia. El N-telopéptido urinario, un
marcador de reabsorcion Osea, estd elevado tanto en las mujeres
postmenopausicas como en las personas con infeccion por el VIH. Los efectos
aditivos de la menopausia y la infeccion por el VIH no se han evaluado en

profundidad y el riesgo de fractura se desconoce.

Las interacciones medicamentosas y las toxicidades severas aumentan con el
numero de farmacos que el/la paciente esta tomando y si existen alteraciones de la
funcion renal o hepatica. En las mujeres postmenopausicas coexisten
frecuentemente estas condiciones, ademas de presentar una capacidad metabdlica

disminuida, por lo que son especialmente susceptibles de sufrir toxicidad.

La medicacion antirretroviral, fundamentalmente los inhibidores de la proteasa y los
inhibidores de la retrotranscriptasa no analogos de los nucledsidos al metabolizarse
a través del citocromo P450 pueden interaccionar con un gran numero de farmacos
que toman las personas mayores, antidepresivos, anticonvulsivantes,
hipolipemiantes, y algunos antibiéticos y antifungicos. En las mujeres menopausicas
con infeccion por el VIH habra que vigilar y comprobar las posibles interacciones

cada vez que se realice un cambio de la medicacion antirretroviral.

5.3.3.3.1. La menopausia en las mujeres con infeccion por el
VIH: sintomatologia, aspectos emocionales vy

envejecimiento.

La menopausia es una etapa natural de la vida que se define por el final de los
ciclos menstruales, concretamente por haber pasado 12 meses sin tener un periodo
menstrual. A nivel hormonal, se caracteriza por una elevacion de los niveles de FSH
y LH y una disminucién de los niveles de estrogenos y la edad en la que se suele
presentar es entre los 48 y 52 afios, aunque existen factores genéticos y

ambientales que pueden influir en un desarrollo mas precoz.

Muchas enfermedades cronicas se han asociado con alteraciones en la

menstruacion y en la infeccién por el VIH y también varios estudios han detectado
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diferencias con las mujeres sanas tanto en la edad de inicio de la menopausia como
en la intensidad de la sintomatologia asociada. En un estudio en el que se
incluyeron 571 mujeres VIH positivas y negativas, se explord el efecto que la
infeccion por VIH, el uso de TAR, el consumo de drogas, y la situacion
inmunoldgica, tenian en la edad de inicio de la menopausia. Tanto la infeccién por
el VIH como la inmunosupresidén severa se asociaron con un inicio mas precoz (9);
en las mujeres con valores de CD4 inferiores a 200 cel/mm3, la edad media de
inicio fue de 42.5 afos, inferior a la media encontrada en la poblaciéon general.
Algunos de los predictores de inicio precoz de la menopausia como el consumo de
tabaco y de drogas, el bajo peso, el menor nivel socioecondémico, la depresion y el
origen africano son frecuentes en la infeccion por el VIH y pueden explicar el inicio

mas precoz de la menopausia en este grupo (96).

En cuanto al efecto de la infeccion por el VIH y los sintomas asociados a la
menopausia, existen datos contradictorios sobre si existe un efecto del VIH
potenciador de los sintomas. En 2.230 mujeres de la cohorte WIHS (Women’s
Interagency HIV Study) no se encontré que la infeccidon por el VIH por si sola
influyera en la intensidad de los sintomas asociados a la menopausia, al controlar
por otros factores como la edad, la etnia, el indice de masa corporal, el numero de
partos y los habitos de fumar, beber alcohol o el uso de otras drogas
recreacionales. Dentro de las mujeres con infeccién por el VIH, las que tenian CD4
altos presentaron menos problemas menstruales que aquellas con CD4 bajos. Un
hecho encontrado en mas de la mitad de las mujeres con infeccién por el VIH de
este estudio fue la amenorrea prolongada no asociada a fallo ovarico, con niveles
normales de FSH. El indice de masa corporal, la albumina sérica y la paridad se
asociaron con el fallo ovarico, por ello hasta en un 37% de las mujeres con
infeccién por VIH y amenorrea, los médicos diagnosticaron menopausia de forma

errénea. (97)

En cuanto al desarrollo de sintomatologia existen varios estudios que lo exploran:
en un estudio (98) en el que participaron 120 mujeres VIH positivas, de 40-57 afnos,
mayoritariamente afroamericanas y con criterios de menopausia, refirieron sofocos
un 87% y sequedad vaginal un 53%, mientras que en la poblacion general de la
misma etnia se encuentra entre el 38%—-69% y el 15%, respectivamente y una
encuesta realizada a 52 mujeres infectadas por VIH y mayores de 40 anos,
incluidas en los ACTG americanos, de las que un 50% cumplian criterios de

menopausia, hallé datos similares. (99)
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En un estudio transversal realizado en mujeres afroamericanas e hispanas,
encontraron que los sintomas asociados a la menopausia eran mas frecuentes en
mujeres infectadas que en las no infectadas y que, entre aquellas que no recibian
TAR combinado, los sintomas eran menores al disminuir la cifra de CD4 (84). En 96
mujeres brasilefias infectadas por el VIH y 155 sin VIH de 40 anos o mas, sin
tratamiento hormonal sustitutivo en los Ultimos 6 meses, los factores asociados de
forma independiente con desarrollo de sintomas menopausicos fueron la infeccion
por el VIH y la edad entre 45-54 afios. Entre las mujeres infectadas por el VIH, una
edad superior a 55 afios protegidé de tener sintomas, mientras que la situacion de

jubilacion incrementé el desarrollo de sintomas (96).

Los aspectos emocionales son muy importantes en esta fase de la vida de la mujer,
con la edad los sintomas depresivos van disminuyendo en las mujeres VIH
positivas sin enfermedad. En la menopausia puede existir un aumento puntual de
sintomas depresivos asociado al cortejo de los sintomas de la menopausia y a la
bajada de los niveles de estrogenos. Una serie de factores van a influir en el
desarrollo de depresién en la mujer con VIH: antecedentes psiquiatricos, los niveles
de hormonas, el apoyo social, tener autonomia y el nivel de estrés, encontrandose
ademas, una relacion significativa entre el consumo de tabaco y los sintomas

depresivos.

Un area de reciente investigacion es el envejecimiento prematuro de los y las
pacientes con infeccién por el VIH, que se ha postulado como responsable de la
aparicion de eventos no sida. También en mujeres y se piensa que en parte, se
debe a la existencia de replicacion viral cronica en ciertos compartimentos,

fendmenos inflamatorios concomitantes y envejecimiento del sistema inmune.

Un estudio reciente espafiol abordo el problema del envejecimiento desde el punto
de vista de la percepcion: 100 personas -60 hombres y 40 mujeres- que llevaban
viviendo con VIH un minimo de 15 afos (una media de 18,5 + 3,2 afos), rellenaron
un cuestionario especifico en el que se evaluaba la frecuencia, intensidad y
capacidad de limitar la vida diaria de 19 sintomas asociados con la edad. Ademas,
también se preguntaba a los integrantes del estudio si tenian la impresion de estar
envejeciendo de manera precoz. Las mujeres presentaron unos valores
significativamente superiores a los de los hombres en cuanto a las dificultades
asociadas con la motilidad, el dolor articular, las dificultades para mantener el
equilibrio, la sequedad de la piel, el descenso del grosor del pelo, la tristeza, la

ansiedad y en la pérdida de interés sexual. Cuarenta y tres participantes
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manifestaron percibir que estaban envejeciendo de manera prematura (el 80% de

las mujeres y el 18% de los hombres; p <0,001) (100)

5.3.4. La menopausia en las mujeres con infecciéon por el VIH:

tratamiento y monitorizacion.

En la actualidad la THS no esta recomendada para aliviar los sintomas de la
menopausia, salvo en situaciones en las que el beneficio supere los riesgos, al
haberse demostrado riesgo de desarrollar cancer de mama. En cualquier caso, si
se utiliza debe ser durante el menor tiempo posible y en la minima dosis eficaz con
efecto sobre los sintomas. (101). En las mujeres con infeccién por el VIH ademas
existiria un problema afiadido; las interacciones existentes entre los Inhibidores de

la proteasa y los estrégenos.

Existen alternativas bien establecidas a la THS tanto para la prevencion de la
enfermedad coronaria vascular como para evitar la osteoporosis. Ademas, existen
otras opciones para el tratamiento de los sintomas asociados a la menopausia pero
son algo menos eficaces. (Tabla 1) (101). Siempre se debe recomendar la
realizacién de ejercicio, el control del peso, una dieta equilibrada rica en calcio y no

fumar.

En las mujeres infectadas por el VIH, existen una serie de pruebas diagnésticas
preventivas o cribados similares a los que se realizan en la poblacidon general en la
menopausia, pero dado su especial riesgo de desarrollo de ciertos canceres
especialmente los asociados a VPH, el aumento del riesgo cardiovascular, la mayor
pérdida de DMO, y la posibilidad de deterioro cognitivo o sindromes depresivos, en

esta poblacion, se deberan realizar evaluaciones periodicas especiales (Tabla 2).
RECOMENDACIONES

1. Todas las mujeres independientemente de su edad deben recibir consejo e
informacion sobre la infeccién por el VIH y las estrategias para reducir la

transmisién por VIH. Nivel A-IIl.

2. Se deben seguir las recomendaciones habituales del TAR en poblacion
adulta, con especial mencién al inicio mas temprano de tratamiento
antirretroviral recomendado en mayores de 50 afos para evitar el deterioro

inmunoldégico y el desarrollo de eventos no sida. Nivel B-II.
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3. Se recomienda evaluar y tratar los sintomas y signos relacionados con las

reacciones adversas y valorar las interacciones medicamentosas en cada

revision y siempre que se produzca un cambio clinico o en la medicacion Nivel

A-lIL.

4. Se recomienda evaluar la edad de aparicién de la menopausia, los sintomas

asociados a la misma y otros problemas tales como son el riesgo

cardiovascular, la reduccion de la DMO, los problemas emocionales y el

envejecimiento prematuro. Nivel A-111.

Tabla 1. Alternativas a la terapia hormonal sustitutiva

Alternativas a la terapia hormona sustitutiva

Sintomas y Signos

Tratamiento Alternativo

Sofocos

Paroxetina
Gabapentina
Clonidina

Preparados fitoterapicos, principalmente fitoestrégenos
(isoflavonas de soja)

Sequedad vaginal/ atrofia vaginal

Lubricantes acuosos y preparados de estrogenos vaginales

Prevencion o tratamiento de la

osteoporosis

Bifosfonatos,

Calcitonina

Dejar de fumar

Disminuir el consumo de alcohol
Aumentar la actividad fisica

Suplementos de vitamina D y Calcio y mejorar la nutricion
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Tabla 2. Evaluaciones rutinarias en las mujeres infectadas por VIH menopausicas

Procedimiento

Frecuencia

Evaluacion ginecolégica

Visualizacion de genitales externos, vagina y
cervix.

Examen pélvico bimanual y tacto rectal

Basal, anual o con mayor frecuencia si hay problemas

Citologia vaginal de cervix

Basal y a los 6 meses, después anual mientras sea normal

Cribado (Papanicolau test)

Las citologias anormales se repetiran cada 3-6 meses o hasta
tener 2 citologias normales

Citologia anal

Basal y anualmente en mujeres con historia de condilomas
anogenitales o citologia patoldgica vaginal o cervical

Citologia de cervix tras histerectomia

Anual si:

= La histerectomia se realiz6 por displasia de alto grado, VPH
anigential, displasia de cerviz o carcinoma

= En histerectomia supracervical

= En histerectomia de causa desconocida

= Si persiste cualquier tejido cervical

Cribado de ITS

RPR o VDRL para sifilis con confirmacion de los positivos por
una prueba especifica

Basal y anual: cada 3 meses en pacientes con comportamiento
de alto riesgo activo.

Gonorrea y Chlamydia: basal y anual

Mamografia

Anual desde los 40 afios

Densidad mineral 6sea (DMO)

Basal en la menopausia y después de los 50 afos.

La frecuencia posterior no esta determinada

Riesgo cardiovascular

Calculo del riesgo

Alteraciones cognitivas

Cribado 1 vez al aio si no existe deterioro

Evaluacion depresion y ansiedad

Cribado 1 vez al ano si no existe clinica
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6. EVOLUCION DE LA INFECCION VIH EN LA MUJER

6.1. Introduccion.
La evolucion de la infeccion por el VIH podria tener aspectos diferenciales en
mujeres y hombres en relacion con factores genéticos, biolégicos (hormonales e
inmunoldgicos), psicosociales y socioeconémicos, con distinto impacto sobre las
mujeres y los varones. Sin embargo, la gran heterogeneidad de los estudios
existentes, en cuanto a disefo, objetivos de los mismos, caracteristicas de la
poblacion, etc., no permiten hacer comparaciones que permitan extraer

conclusiones fiables.

6.2. ;Existen diferencias en las cifras de CD4 y carga Viral del VIH entre

mujeres y hombres?

La cifra de linfocitos CD4 y la carga viral VIH son los dos marcadores prondsticos
mas importantes de la infeccion por VIH, en base a los que se hacen,
especialmente a la cifra de linfocitos CD4, las recomendaciones sobre el inicio del
TAR.

Por razones no completamente conocidas, donde se implican mecanismos
genéticos y hormonales, las mujeres, a lo largo de su vida, independientemente de
si estan o no infectadas por el VIH, tienden a tener cifras de linfocitos CD4 mas
elevados que los varones. Estudios de seroconversores de la era pre-TARGA, ya
demuestran que las mujeres presentaban cifras de CD4 mas elevadas tanto en el
momento de la seroconversion, como en el momento del diagndstico de sida y de la
muerte (102). En la época del TARGA, otro estudio llevado a cabo en 423 pacientes
(7% mujeres) demuestra, que aquellos pacientes que mantienen a lo largo del
seguimiento de 4 afos una carga viral < 1000 copias/ml contindan ganando CD4,
independientemente de su inmunosupresion basal y, entre los factores relacionados
con esta ganancia de CD4, se encontraba el sexo femenino (103). Por el contrario,
otro estudio longitudinal de cohortes demostré sin embargo, una mayor rapidez en
la caida de linfocitos CD4 en las mujeres que en los hombres antes de iniciar el
TAR (104).

Respecto a la carga viral, un estudio realizado en el grupo colaborativo europeo en
118 recién nacidos infectados VIH seguidos durante 15 afos, puso de manifiesto

que, tras el nacimiento, se alcanza el pico de carga viral a los 3 meses, reflejando
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un cuadro de primoinfeccion, siendo ésta sensiblemente superior en las nifias que
en los ninos, con una diferencia mayor de 1 log, para posteriormente, a partir de los
4 anos ser inferior en la nifias (0,25-0,5 log1) con una progresion clinica hasta una
enfermedad grave o la muerte hasta esta edad mas rapida en las nifas, para
posteriormente ser mas lenta que la de los nifios, aunque sin diferencias

estadisticamente significativas (105).

En poblacion adulta, varios estudios han demostrado que tras la seroconversién, las
mujeres presentan niveles de carga viral inferiores a la de los hombres y cifras mas
elevadas de células CD4 (102, 106-108). Dos metanalisis publicados en 2002, cada
uno de los cuales incluye 12 estudios, muestran que las mujeres tienen
concentraciones de carga viral VIH hasta un 41% inferiores a los hombres, tras
ajustar por nivel de linfocitos CD4 (109-110). Un estudio longitudinal en
seroconversores UDI, demostré que tras la seroconversion, los niveles de carga
viral VIH son inferiores en las mujeres que en los hombres pero estos niveles
tienden a elevarse mas rapidamente en las mujeres que en los hombres, para
acabar convergiendo (108), hecho que no se constata en otro estudio, en el que
estas diferencias en las concentraciones de ARN del VIH se mantienen tras la
seroconversion, a lo largo del tiempo, y difieren segun la categoria de transmisién
(107). La repercusion clinica de estos hallazgos respecto a las diferencias en las
concentraciones de carga viral entre varones y mujeres no parece que tengan

relevancia ni en la progresion a sida ni en la mortalidad (106).

6.3. ¢ Es diferente la evolucién de la infecciéon VIH en las mujeres respecto
a los hombres?
6.3.1. Era pre TARGA
Varios estudios de la época pre-TARGA mostraron que las mujeres presentaban
una supervivencia menor tras el diagnostico de sida que los hombres (111) a
diferencia de otros que no demostraban esta peor evoluciéon en la mujer (112).
Probablemente, las diferencias en cuanto al pronéstico entre hombres y mujeres,
mas que a diferencias bioldgicas, estaban relacionadas con un menor acceso a los
servicios sanitarios y al tratamiento en las mujeres respecto a los varones. En
estudios de seroconversores y ajustados por edad, sin embargo, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas, la progresién de la mujer a sida y muerte

parece ser algo mas lenta que la de los hombres (102).

Documento de consenso de la SPNS y GESIDA sobre la Asistencia en el 54
ambito sanitario a las mujeres con infeccion por el VIH.



6.3.2. Era TARGA.
6.3.2.1. Infeccién aguda.
Existe muy poca informacion sobre la presentacion clinica de la infeccion aguda por
el VIH en las mujeres, asi como sobre la evolucién posterior tras ésta. Un estudio
multicéntrico reciente en una cohorte de seroconversores de EEUU, Australia,
Canada y Brasil, demuestra que tras la seroconversion, existen diferencias
relacionadas con el sexo y la etnia, no sélo en el nivel de viremia VIH y CD4 sino
también en los sintomas clinicos, siendo mayor en las mujeres de etnia blanca que
en no blancas. Las mujeres durante la infeccién aguda presentan menos sintomas
clinicos que los hombres, especialmente las mujeres de etnia no blanca, y aunque
no hubo diferencias en cuanto a respuesta al TAR, las mujeres doblan la proporcion
de enfermedades relacionadas con el VIH y sida que los hombres, especialmente
las mujeres de etnia no blanca y esto se relaciona muy probablemente con factores
socioecondmicos y de acceso a los cuidados sanitarios, mas que con factores

bioldgicos. (113)

6.3.2.2. Estudios en seroconversores.
Tras la introduccidon del TARGA, varios estudios de seroconversores han mostrado,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas, una mejor evolucién clinica
en las mujeres respecto a los hombres. Asi, un estudio reciente realizado en
Europa, Australia y Canada en seroconversores UDVP, muestra que las mujeres
presentan un menor riesgo de progresion a sida y muerte que los hombres, con
diferencias en las enfermedades indicativas de sida, con menor riesgo de desarrollo
de complejo demencia-sida, tuberculosis, sarcoma de Kaposi y linfoma respecto a

los hombres (114)

Otros estudios sin embargo, no corroboran estos hallazgos y muestran que las
mujeres y los UDVP tienen una menor supervivencia libre de sintomas que los

hombres tras la introducciéon del TAR (115)

6.3.2.3. Evolucion tras el TAR.
Los estudios sobre la evolucion clinica de las mujeres que responden al TAR
muestran informacién contradictoria. Unos sefalan que no existen diferencias en
cuanto a parametros inmunoviroldgicos (116) mientras otros demuestran una mejor

respuesta inmunovirolégica en las mujeres, tanto naive como pretratada, con tasas
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de progresién a muerte y sida mas lenta, sin que estas diferencias sean explicables

por una mayor adherencia al tratamiento. (117)

6.4. Embarazo y progresion de la infeccion VIH en la mujer.

En la era previa al TARGA, el embarazo se habia sefalado como un factor
prondstico negativo en las mujeres. Este mal prondstico estaria, al parecer, mas
relacionado con la falta de acceso a los servicios sanitarios en los paises en
desarrollo que con el embarazo en si. De este modo, entre 1997 y 2004, un estudio
de cohortes observacional de 759 mujeres con VIH, de las que el 18% habia tenido
mas de un embarazo y el 71% habia recibido TAR, mostré que el embarazo se
asocié con un menor riesgo de progresion de la infeccion por el VIH y esto podria
estar en relacion con el mejor control de la situacién inmunitaria de la mujer

embarazada. (117)
6.5. Aspectos diferenciales clinicos entre mujeres y varones.

En general, no existen grandes diferencias en relacién a la presentacion clinica y el
espectro de las enfermedades definitorias de sida en las mujeres respecto a los
varones, salvo en lo que se refiere al sarcoma de Kaposi y las enfermedades
ginecolégicas, especificas de las mujeres. Por razones no totalmente conocidas, el
sarcoma de Kaposi es extraordinariamente raro en las mujeres, y tiene lugar en
menos del 2% de las mujeres con sida; en ellas se ha descrito una presentacion
mas agresiva que en los varones, con mayor afectacion visceral y localizacion en
lugares atipicos (118) aunque estas diferencias no son tan grandes si se comparan

solo con hombres heterosexuales.

RECOMENDACIONES

1. Son necesarios estudios bien disefiados que aporten informacion sobre las
posibles diferencias en la evolucidon inmunovirolégica y clinica entre hombre y
mujeres y valorar la repercusion que dichas diferencias pudieran tener sobre las

recomendaciones del tratamiento antirretroviral en funcion del sexo. Nivel C-llI
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7. NEOPLASIAS

7.1. Introduccion.

En el presente capitulo se hace una revision de las neoplasias que aparecen en las
mujeres con infeccion por el VIH. Para hacerlo mas comprensible, tras la
introduccion se han clasificado las neoplasias en 2 grupos: aquellas que aparecen
exclusivamente en la mujer, que constituyen el grueso del texto y las que
apareciendo en ambos sexos tienen una frecuencia o unas caracteristicas en el

sexo femenino que hacen que sea importante su descripcion.

Inicialmente, la mayor parte de las complicaciones que presentaban las personas
enfermas de sida eran de origen infeccioso. En los ultimos afios, debido al uso de la
TAR y a la profilaxis de las principales infecciones oportunistas, ha aumentado la
supervivencia y han cobrado protagonismo otras enfermedades, fundamentalmente
de tipo tumoral, menos frecuentes en épocas previas. En la actualidad, puede
diagnosticarse un cancer en un 25-40% de los y las pacientes con VIH presentando
una mortalidad proxima al 30%, mientras que en las épocas previas al TAR sélo el

10% de las muertes en esta poblacién era de origen tumoral (119-121).

Desde las primeras descripciones de la infeccién por el VIH, una serie de
neoplasias indicativas de inmunodeficiencia celular como el sarcoma de Kaposi
(SK) y los linfomas no Hodgkinianos (LNH), fueron consideradas criterio diagnostico
de sida. Posteriormente, se observo que las mujeres VIH positivas desarrollaban
con mas frecuencia neoplasia cervical intraepitelial (CIN) asociada al VPH y
carcinoma cervical invasivo, de tal forma que el cancer de cuello uterino forma parte

desde 1993 de las enfermedades definitorias de sida (122).

Por otro lado, desde los inicios de la epidemia se han diagnosticado, de forma
escasa durante los primeros afos y con frecuencia creciente a partir de la
introduccion del TAR, neoplasias que no son indicativas de inmunodeficiencia y que
no siempre tienen origen viral. Estos tumores pueden comportarse de forma mas
agresiva o su incidencia es mas elevada, sin significacion estadistica, que en la
poblacion no VIH. Las dos mas importantes en este sentido son el linfoma de

Hodgkin (LH) y la neoplasia de canal anal (119-121).

Todos ellos, con la excepcidn légica del CIN, pueden afectar tanto a hombres como
a mujeres con infeccion por VIH. Hay algunos que son mas frecuentes en varones,

como el SK (excepcional en las mujeres), el carcinoma anal, los linfomas tanto
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Hodgkin como no Hodgkin, o el carcinoma de pulmén pero cuando aparecen en
mujeres, tienen, en ocasiones, un comportamiento especial. Existen ademas,
neoplasias que por su naturaleza aparecen especificamente en las mujeres y en las
que la coexistencia de la infeccién por VIH hace que su comportamiento clinico y la
actitud terapéutica sean, en ocasiones, diferentes. Dividiremos el texto segun estos
grupos, analizando la etiopatogenia, la clinica y las posibilidades diagnosticas,

terapéuticas y de prevencion de las mas importantes.
7.2. Tumores que aparecen exclusivamente en las mujeres.
7.2.1. Carcinoma de cervix.

Las neoplasias del aparato genital femenino constituyen aproximadamente el 20%
de los tumores viscerales en las mujeres, siendo el carcinoma de cérvix el mas
frecuente. En general, su incidencia es mayor en aquellas mujeres con
antecedentes de relaciones sexuales y gestaciones precoces, con multiples parejas
sexuales y con historia de ITS. Cada afio se diagnostican en el mundo
aproximadamente 490.000 nuevos casos y hay 270.000 muertes a causa del
mismo. En la década de los noventa se establecié que el VPH, virus DNA con
tropismo para el tejido epitelial humano que puede condicionar transformacion
celular maligna, era el factor etiolégico del cancer cervical de células escamosas y
se identificaron los genotipos relacionados con el mismo encontrandose en casi el
100% de los casos. Se han identificado mas de 120 genotipos y son el 16 y el 18

los que con mayor frecuencia se relacionan con la aparicion de neoplasias (122).

En mujeres con infeccién por el VIH se ha descrito una incidencia de CIN mayor
que en las no infectadas, estimandose en algun estudio una incidencia hasta cinco
veces superior en poblacion VIH positiva. De igual forma, el riesgo de carcinoma

invasivo es 5-8 veces superior si se compara con mujeres de la misma edad.
7.2.1.1. Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El carcinoma de cérvix es un tumor de crecimiento lento que se origina en la union
escamo-columnar. Los sintomas mas frecuentes son el flujo y/o el sangrado vaginal
y sobre todo, la hemorragia postcoital. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones
y salvo en situaciones de enfermedad muy avanzada, las pacientes estan
asintomaticas en el momento del diagnéstico por lo que éste se hace en una
exploracién ginecoldgica de rutina. Debe realizarse siempre una citologia y una

colposcopia con biopsia si en la primera se observa algun tipo de displasia o si
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existen lesiones sospechosas en la exploracion fisica. Las revisiones con test de
Papanicolau deben efectuarse cada 6 meses tras el diagndstico de la infeccion por
VIH y anualmente una vez obtenidos 2 resultados negativos. En un estudio que
valoraba la relacidon coste- eficacia en un grupo de mujeres VIH positivas, se
demostrd que si ademas de la citologia se realizaba una determinacién de VPH se
mejoraban los resultados. Por ello se aconseja, que después de obtenerse 2
citologias negativas se realice una revision cada 6 meses a las mujeres que tienen
DNA del VPH detectable y anual al resto (122,123).

7.2.1.2. Clasificacion histopatolégica.

La progresiéon de la infeccion por VPH a cancer cervical se acompana de una
secuencia de cambios histolégicos y citolégicos que se esquematizan en las tablas

1y 2. En la tabla 3 se describen los estadios del cancer cervical invasivo.
7.2.1.3. Prondéstico y tratamiento.

Los principales factores involucrados en el pronéstico son la cantidad de masa
tumoral y la extension de la misma. Por ello, es de vital importancia un diagnostico
precoz. El tratamiento no difiere del que se realiza en mujeres VIH negativas, pero
su enfoque debe ser, en la mayoria de las ocasiones mas agresivo, porque son
pacientes mas jévenes y con una esperanza de vida mejor que la de otros con sida
mas inmunodeprimidos o con infecciones oportunistas concomitantes. El prondstico
depende de la precocidad del diagnéstico y el tratamiento al igual que en las
pacientes seronegativas se basa en la cirugia y la radioterapia. La cirugia esta
reservada para tumores en estadio | (Tabla 3) y la radioterapia se emplea en todos
los estadios excepto en el IVB en el que se utiliza la quimioterapia (cisplatino y

topotecan) con fines paliativos.

Ademas de la terapia especifica de la neoplasia debe administrarse TAR de forma
precoz lo que contribuye a mejorar la situacién inmunoldgica, el aclaramiento del
VPH e incluso en ocasiones facilita la regresion de un CIN de tal forma que en la
actualidad, la presencia de CIN es indicacion de inicio de TAR. Manteniendo la cifra
de linfocitos CD4+ superior a 350 por mm® se consigue que la incidencia de

alteraciones citologicas sea igual a la de las mujeres sin necesidad de TAR.
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7.21.4. Profilaxis.

Por su relacion directa con la infeccion con el VPH y la demostracién de la eficacia
de la vacuna frente a dicho virus en la poblacién inmunocompetente, hay autores
que recomiendan su utilizacion de forma rutinaria en pacientes VIH positivas. En
Espafa actualmente existen dos vacunas disponibles, una de ellas protege contra
los virus tipo 6, 11, 16 y 18 y, la otra contra los tipos 16 y 18. Queda por establecer

el momento adecuado de la vacunacién y la duracion de la proteccion.

La figura 1 muestra la actitud a seguir tras la primera citologia para despistaje de

carcinoma de cérvix en las mujeres con infeccién por VIH.
7.2.2. Neoplasia de vagina y vulva

Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y
su pico de incidencia en la poblacion general se situa entre los 60 y los 80 afios. De
forma excepcional, se diagnostican en mujeres menores 45 afios y dentro de éstas
la mayoria son VIH positivas. La neoplasia vulvar intraepitelial y la neoplasia vaginal
intraepitelial son precursoras del cancer de vagina y vulva y son mas frecuentes en
las mujeres con infeccion por VIH. Puesto que la mayoria de las pacientes estan
asintomaticas o presentan unicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy
importante la exploracion ginecolégica rutinaria para hacer un diagndstico precoz.
El agente responsable es el VPH y se recomienda como prevencién la vacunacion

frente a los genotipos oncogénicos 16 y 18 (119,121).

Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y severidad de las
lesiones vulvares y vaginales premalignas se correlacionan con la
inmunodepresion. Por ello, la administracion de TAR es, ademas de la escision

quirurgica de las lesiones, fundamental para el control de la enfermedad.
7.2.3. Carcinoma de mama.

Los casos de carcinoma de mama publicados en mujeres con infeccién por el VIH
son escasos. Su incidencia no se encuentra incrementada en este grupo de
pacientes y en la mayoria de los casos descritos no existe una inmunosupresion tan
profunda como para pensar que su presencia pueda influir en el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, una vez que se ha manifestado el carcinoma de mama,

la evolucién de las pacientes es peor y el comportamiento del tumor muy agresivo,
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siendo la supervivencia menor a la observada en las mujeres VIH negativas para el

mismo grupo de edad.

En varias series que estudian TNDS, se observa que el cancer de mama tiene una
frecuencia menor de la esperada (119-125). Este hallazgo seria compatible con la
idea de que la activacion inmune puede facilitar la carcinogénesis y por existir
inmunodepresion se reduce este riesgo. Un interesante estudio de Hessol et al (125)
ha encontrado que esta baja incidencia esta especificamente ligada a las variantes
de VIH con tropismo CXCR4, receptor que con frecuencia expresan también las

células hiperplasicas o neoplasicas de la mama.
7.2.4. Coriocarcinoma.

La presencia de VIH no parece ser un factor de riesgo anadido para el desarrollo de
coriocarcinoma pero su mortalidad y el riesgo de enfermedad metastasica es mayor

que en las mujeres inmunocompetentes.
7.2.5. Carcinoma de ovario y de cuerpo uterino.

Son pocas las publicaciones que hacen referencia a estas neoplasias en la mujer
con VIH. La incidencia de cancer de cuerpo uterino, al igual que el de mama, es
menor que en la poblacién general y se reduce todavia mas en mujeres mayores de

50 afos. Sin embargo en el de ovario no se observan diferencias significativas (124).
7.3. Tumores no exclusivos de las mujeres.
7.3.1. Neoplasia anal.

Es una neoplasia con importancia creciente en los ultimos afios, que guarda
relacion con estados crénicos de inmunodeficiencia y esta asociada con los
genotipos oncogenicos del VPH. La precocidad en las relaciones sexuales, la
existencia de condilomas genitales, las ITS y la coinfeccién con VIH favorecen su
desarrollo. Es mas frecuente en varones homosexuales, pero también se han
descrito casos excepcionales en mujeres. Tandon et al (126) realizaron un estudio
observacional en 100 mujeres VIH positivas a las que realizaron citologia cervical y
anal con busqueda de VPH y encontraron citologia anal anormal en 17, de las que
16 eran portadoras de VPH. En el analisis multivariante, la presencia de citologia
anormal se correlacioné con recuentos de linfocitos CD4+ menores a 200 mm?,

historia de ITS y citologia cervical anormal de forma simultanea.
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En el 90% de los casos es un carcinoma escamoso y los sintomas son dolor local y
tenesmo. En ocasiones pueden detectarse masas o nodulos en la zona anal. La
extension, al igual que en el carcinoma de cérvix es fundamentalmente local con
afectacién de los ganglios inguinales. El tratamiento de eleccién, ademas de la
administracion de TAR, es la cirugia, aunque también tienen su indicacion la

radioterapia y la quimioterapia, segun la extension del tumor.

En la era TARGA, al contrario de lo que sucede con SK y LNH, se ha observado en
diferentes estudios un incremento significativo en la incidencia de carcinoma anal
(119-121). Rara vez se realiza un tacto rectal durante la visita de una paciente con
VIH a sus revisiones peridodicas en la consulta. Sin embargo, dado que es una
enfermedad en la que el diagnéstico temprano condiciona el prondstico, deberia
incorporarse no solo el tacto rectal sino también la inspeccion anal y perianal, una
citologia anal y un cribado para detectar la presencia de VPH en la valoracion
habitual a aquellas pacientes con y sin sintomas, en las que se esté realizando una

técnica de cribado de cancer de cérvix.

En la tabla 2 se definen las alteraciones citolégicas que se pueden observar tras
una citologia anal (clasificacién similar a la citologia cervical) y en la figura 2 se
esquematiza el diagnéstico y manejo de la displasia anogenital asociada al VPH

para despistaje del carcinoma anal en las mujeres con infeccién por VIH.
7.3.2. Hepatocarcinoma.

En grandes estudios observacionales se describe que el hepatocarcinoma es siete
veces mas frecuente en los pacientes con infeccion por VIH que en la poblacion
general. Es un tumor que aparece de forma predominante en varones y hay autores
que especulan que podria ser porque los andrégenos tienen un papel inductor y los
estrogenos protector. Este hecho y que su desarrollo va ligado a la coinfeccion por
virus hepatotropos (hepatitis B, hepatitis C), también mas frecuente en los varones,
hace que no existan en ninguna serie de TNDS referencias a un comportamiento

diferente del hepatocarcinoma segun el sexo.
7.3.3. Carcinoma de pulmén.

En la poblacién general, el carcinoma de pulmén es la causa mas frecuente de
mortalidad en ambos sexos. La mayoria de los casos aparecen en pacientes con
recuentos de linfocitos CD4+ entre 150 y 300 por mm?® y los carcinomas no

microciticos, al igual que en la poblacién no VIH, son los mas frecuentes. Sus
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manifestaciones clinicas y pautas de tratamiento son las mismas que en la

poblacion general.

Su incidencia se ha incrementado en los Ultimos afos y parece ser mas
dependiente de la edad y del consumo de tabaco que de la inmunodepresion.
Herida et al (119) analizaron 651 TNDS (112 de pulmén, 13 en mujeres) y
encontraron que el riesgo relativo fue mayor en las mujeres que en los hombres
fundamentalmente si recibian TAR. Sin embargo, Levine et al (127) en un estudio
que compara la incidencia de cancer de pulmon entre 2.651 mujeres VIH positivas
con 898 VIH- observaron que, si bien la incidencia fue en todas mayor de la
esperada, ésta no se vio influida por la presencia o no del VIH y en las VIH positivas
fue igual recibieran o no TAR. Un dato importante de este estudio es que todas las

mujeres que desarrollaron cancer de pulmoén fueron fumadoras.
7.3.4. Tumores gastrointestinales.

Los tumores de eséfago y estdbmago, aunque poco frecuentes, tienen una
incidencia mas elevada en los y las pacientes con VIH y su aparicién se considera
mas ligada al tabaco que a la inmunodepresion. En la serie de Herida et al fueron
menos frecuentes en las mujeres que en los hombres y el uso de TAR no influy6 en
su desarrollo. Las manifestaciones clinicas no difieren de las observadas en la

poblacion general.
7.3.5. Sarcoma de Kaposi y linfomas.

El SK es la neoplasia mas frecuente en las personas con infeccion por VIH y
aunque su incidencia es 20.000 veces superior a la de la poblacion general, en las
mujeres es un tumor excepcional. En nuestro medio existe una disminucion
progresiva de su incidencia desde la generalizacion de TAR, pero en los paises
empobrecidos, fundamentalmente en Africa, continua siendo un problema
importante en ambos sexos. Mosam et al (128) encontraron que su incidencia es
igual en hombres y mujeres presentando éstas ultimas la enfermedad a edades

mas tempranas y con una agresividad mayor que en los varones.

Los LNH y los LH son también mas frecuentes en los varones con infeccion por VIH
y las manifestaciones clinicas en las mujeres no difieren de las que en ellos se
observan. Sin embargo, en el caso de las mujeres tiene especial importancia la
posibilidad de aparicion de estas neoplasias durante el embarazo por las

complicaciones terapéuticas y condicionantes pronésticos que conlleva.
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RECOMENDACIONES

1.

En el primer afio tras el diagndstico de la infeccién por el VIH se recomienda
realizar dos citologias cervicales (una cada seis meses) y, si ambas son
normales, se repetira una citologia anual, incluyendo inspeccion del ano, vulva y
vagina. Nivel C-ll. En el caso de que se realice la prueba diagnéstica de PCR
para VPH, la deteccién de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaria a

realizar citologia y determinacién de VPH cada 6 meses. Nivel C-Il.

El tratamiento del cancer invasivo sigue las mismas pautas que el que se realiza
en mujeres no infectadas por el VIH Nivel C-ll, debiendo ademas iniciarse TAR

de manera precoz Nivel A-Il.

Para las mujeres con infeccion por VIH seria recomendable la administracion de
la vacuna frente al VPH, tanto la tetravalente (serotipos 6, 11, 16 y 18) como la
bivalente (serotipos 16 y 18) para prevenir el desarrollo de carcinoma de cérvix,
de ano y de vulva y vagina. La utilizacion de la tetravalente proporciona también

proteccion frente a las verrugas ano-genitales Nivel B-II.

Documento de consenso de la SPNS y GESIDA sobre la Asistencia en el 64
ambito sanitario a las mujeres con infeccion por el VIH.



CITOLOGIA
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Fiqura 1: Actitud a seguir tras la primera citologia para despistaje de carcinoma de cérvix en las mujeres

con infeccién por VIH.
ASCUS: Células escamosas atipicas de significado incierto; LSIL: Lesidon escamosa intraepitelial de bajo

grado; HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

Documento de consenso de la SPNS y GESIDA sobre la Asistencia en el 65
ambito sanitario a las mujeres con infeccion por el VIH.



CITOLOGIA ANAL
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Figura 2: Esquema para el diagnéstico y manejo de la displasia anogenital asociada al VPH
para despistaje del carcinoma anal en las mujeres con infeccién por VIH (modificado de

http://clinicaloptions.com/ccohiv2008).

ASCUS: Células escamosas atipicas de significado incierto; LSIL: Lesion escamosa

intraepitelial de bajo grado; HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
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Tabla 1. Clasificacion histolégica de las neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN)

O Lesion de bajo grado
0 Se observan cambios celulares displasicos en el tercio basal del epitelio cervical

0 En el 70-90% de los casos se produce regresion espontanea

0 Lesion de alto grado
0 Se onservan cambios celulares disisplasicos en los 2/3 basales del epitelio cervical

0 Se produce regresion espontanea solo en el 50% de los casos

0 Lesion de alto grado (anteriormente llamada displasia severa o carcinoma “in situ”)
0 Se afecta todo el epitelio

0 Se produce progresion hacia carcinoma invasivo en el 70% de los casos

Tabla 2. Clasificacion citolégica de las lesiones escamosas a nivel cervical y anal
(Sistema de clasificacion de Bethesda)

Normal
ASCUS
o Células epiteliales escamosas de significado incierto
LSIL
(o] Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
HSIL
(o] Lesién escamosa intraepitelial de alto grado
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Tabla 3. Clasificacion por estadios del carcinoma cervical invasivo

Estadio Descripcion

1A1 El carcinoma cervical invasivo solo es visible microscopicamente. Hay invasién del estroma
menor de 3 mm y la lesiéon no es mayor de 7 mm.

1A2 Existe invasion del estroma entre 3 y 5 mm y la lesién no es mayor de 7 mm

1B1 Lesiones limitadas a cérvix de tamafio no superior a 4 cm o lesiones preclinicas mayores a las
observadas en el estadio IA

B2 Lesiones limitadas a cérvix mayores de 4 cm

A El carcinoma sale del cérvix e invade los dos tercios superiores de la vagina

IIB El carcinoma se extiende fuera del cérvix afectando a los parametrios pero no alcanza las
paredes de la pélvis

A El tumor afecta los dos tercios inferiores de la vagina pero no sale fuera de la pelvis

1B Hay extensién pélvica y se puede producir hidronefrosis

IVA El carcinoma sale de la pelvis y puede afectar la mucosa de la vejiga o del recto

IVB Metéastasis a distancia

(Adaptado de Creasman WT, Gynecol Oncol 1995; 55: 157 segun modificacion de

http://www.uptodate.com)
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8. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LAS MUJERES.

8.1. Introduccion.

Hasta hace relativamente poco tiempo no se disponia de datos especificos de
farmacos y mujeres. Hasta 1993 se excluia su participacion en ensayos clinicos y
se extrapolaban los datos de toxicidad, seguridad y eficacia de hombres a mujeres.
Tradicionalmente no se incluye a las mujeres en edad fértil en los distintos ensayos
clinicos sobre todo de farmacos nuevos. En 1993 la FDA obligd a la inclusion de
mujeres en los ensayos clinicos aunque en general solo constituyen de un 12 a un
23% de los participantes en los mismos, salvo excepciones. Si analizamos los
ensayos clinicos mas recientemente realizados que han sido claves para modificar
las pautas de tratamiento o que utilizan nuevos farmacos, la proporcién oscila entre
un 10y un 37%. (Figuras 1y 2).

En 1997 la FDA ya plantea la necesidad de conocer la maxima informacion sobre
el farmaco en todas las fases de investigacién, como las dosis para las distintas
edades, grupos, sexos, y subgrupos raciales, y utilizar esa informacion para la

seleccion del paciente, de la dosis y el etiquetado del producto.

En general, las mujeres estan poco representadas en los ensayos clinicos y se
necesitan estudios con el poder estadistico suficiente para poder realizar
comparaciones por sexo. (2, 129) Ya existen cohortes de mujeres que estan
proporcionando mucha informacién: WIHS (women’s interagency HIV study) o
HERS (The HIV epidemiology research study). Se ha publicado recientemente el
estudio GRACE en el que se trata de evaluar las diferencias existentes entre
mujeres y hombres que han recibido tratamiento previo en cuanto a eficacia y
efectos adversos una vez cambian la pauta por una que contiene darunavir. (130) En
los ultimos afios los ensayos clinicos en los que se esta reclutando especificamente
a mujeres se estan realizando en paises con pocos recursos, sobre todo en el

Africa subsahariana y el sudeste asiatico.

Si revisamos la presencia de las mujeres en las guias, solo aparecen cuando se
tratan aspectos reproductivos para decidir si se les pauta o no efavirenz, o cuando
se esta planteando la administracién de Nevirapina en una mujer naive, la cifra de

CD4 (no se recomienda en mujeres naives con CD4 por encima de 250 cel/mcl)
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Figura 1. Proporcién de mujeres en estudios clinicos claves

Estudio
2NN

GS-903

n

1216

602

Abbott M98-863 653

ACTG5095 1147
ACTG384 980
GS-934 509
DMP-006 450

% mujeres
37%
26%
20%
19%
18%
14%
14%

Figura 3. Ultimos estudios aleatorizados, proporcion de mujeres participantes

Sin TAR previo n

5142 753
CASTLE 883
ARTEMIS 689
M02-418 190
KLEAN 878
GEMINI 337
STARTMRK 198
MERIT 740
Rescate n

TITAN 595

MOTIVATE 585
BENCHMRK 589

RESIST 1159
POWER 201
BMS045 358
CONTEXT 315

Farmacos

EFV VS LPV/r

ATV/r vs LPV/r
DRV+RTV vs LPV/r
LPV/r QD vs BID

LPV/r vs Fos-APR+RTV
SQV+RTV vs LPV/r
RAL vs EFV

MRV vs EFV

Farmacos

DRV+RTV vs LPV/r
MRV vs OBR

RAL vs PBO

TPV+RTV vs CPI
DRV+RTV vs CPI
ATV+RTV vs LPV/r
Fos-APV+RTV vs LPV/r

Proporcion de mujeres

20%
31%
30%
21%
22%
22%
20%
29%

Proporcion de mujeres

21%
10%
12%
12.6%
12%
22%
15%

Cada vez se dispone de mas datos en los que se pone de manifiesto

que la

progresion clinica actualmente es similar en hombres y mujeres cuando se les

administra el TAR adecuado y a tiempo. (115)
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8.2. Datos farmacocinéticos.

A medida que se dispone de mas conocimientos sobre la infeccion por el VIH
parece mas evidente que existen diferencias en relacién con el sexo, tanto en los
niveles de algunos de los FAR como en los distintos perfiles de toxicidad. Las
mujeres experimentan mayores cambios en la distribucion de la grasa corporal,
mayor riesgo de presentar dislipemia, acidosis lactica, rash y disfuncién hepatica
cuando se las compara con los hombres. Los factores de riesgo y los mecanismos
involucrados en estas diferencias no estan suficientemente aclarados vy
probablemente son multiples. Se han propuesto varias hipétesis para explicar estos

hechos:

1. Diferencias fisiolégicas como son el peso corporal, la mayor proporcion de
tejido adiposo, la unién a proteinas, la absorcion, la motilidad intestinal, la

secrecion de acidos o la filtracion glomerular.
2. El efecto directo de las hormonas sexuales sobre el metabolismo.

3. Variaciones tanto en la expresion como en la actividad de los genes y

proteinas relacionadas con el transporte de farmacos.

4. Variaciones en las actividades de las enzimas implicadas en las fases 1
(oxidacion, hidrolisis, catalizadas en su mayoria por el sistema del citocromo
P450) y fase 2 (conjugacion, inactivacion) de la biotrasformacién de los

farmacos. (131)

Los ensayos clinicos que investigan seguridad y eficacia de los farmacos
antirretrovirales suelen incluir estudios en farmacocinética con un niamero pequefio

de pacientes en los que las mujeres estan poco representadas.

8.2.1. Evidencias de las diferencias farmacocinéticas de los

antirretrovirales.

Existe un numero muy limitado de estudios disefados especificamente para valorar
los parametros farmacocinéticos en las pacientes mujeres. Uno de ellos es el
realizado por Ghandi M et al. en la cohorte WIHS en el que se efectuaron diversas
determinaciones farmacocinéticas a 225 mujeres que recibian combinaciones de
TAR que incluian no analogos de nucledsidos. Se demostré que distintos factores

como una dieta rica en grasas, el consumo de cocaina y de zumo de naranja, la
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existencia de amenorrea, los niveles de albumina y de transaminasas modificaban

significativamente las concentraciones de Nevirapina y de Efavirenz. (132)

Sin embargo, son algo mas numerosos los estudios que incluyen comparaciones

entre hombres y mujeres en la farmacocinética de los FAR.

8.2.1.1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucleésido (AN).

Este grupo de farmacos requiere de la fosforilizacién intracelular para su activacion.
Por tanto, es la concentracion de trifosfato intracelular, mas que los niveles
plasmaticos, la que se relaciona con la actividad antirretroviral del farmaco. A pesar
de que el numero de pacientes es reducido, varios estudios coinciden en demostrar
que existe una mayor fosforilizacion intracelular de los AN en las mujeres

comparada con la que se produce en los varones.

Uno de los estudios que muestra una evidencia mas sélida es el realizado por
Anderson et al. (133) en el que se analiza a 33 pacientes adultos que reciben
Zidovudina, Lamivudina e Indinavir y efecttan 310 mediciones de trifosfato
intracelular de ZDV y 3TC durante un periodo de 18 meses. Se observa que las
concentraciones obtenidas en mujeres son mayores que las de los hombres (2,3
veces para ZDV y 1,6 veces para 3TC; con una p <0,001) y ademas que las
mujeres alcanzan la supresion virologica, con RNA VIH < 50 copias/mL, dos veces
mas rapido que los hombres. Sin embargo, hay otras publicaciones en las que no

se confirman estos resultados.

En un estudio farmacocinético que compara las diferentes pautas de administracion
de Abacavir en tratamiento combinado, administrado en dosis Unica diaria como
600 mg o bien como 300 mg en dos veces al dia, se efectian mediciones del
farmaco en plasma y de su metabolito activo intracelular, el carbovir trifosfato (CBV-
TP). Se incluyen 34 pacientes en el analisis y se efectuan curvas de concentraciéon
— tiempo, midiendo el area bajo la curva AUC .4, y las concentraciones de CBV-
TP al final del intervalo de dosis. Las conclusiones son que con ambos regimenes
se obtiene concentraciones similares de carbovir trifosfato. Sin embargo, en el
grupo de las mujeres la exposicion es distinta a la de los hombres, siendo un 38%
mayor de ABC AUC ;.4  ajustados a peso y 81% mayor de CBV TP ajustado a

peso. No se observaron diferencias en la supresion virolégica ni en la tolerabilidad.
(134)
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Apenas existe informacion sobre la influencia del sexo en la farmacocinética de
Tenofovir. Pruvost et al realizaron un estudio piloto en el que se analizaron AUC,
concentracion maxima y minima de TDF, plasmatico y de su forma intracelular
como metabolito difosforilado, en diversas combinaciones con otros farmacos
antirretrovirales, Abacavir, Lamivudina y Lopinavir /Ritonavir. Obtuvieron que la
concentracién minima media de TDF difosforilado fue superior en el grupo de
mujeres con respecto al de varones sin evidenciarse otras diferencias significativas

en el resto de los parametros analizados. (135)

Se ha postulado que una de las posibles causas por las que las mujeres tratadas
con AN experimentan un mayor numero de efectos adversos podria deberse a un
aumento de la activacion intracelular en relacién con la actividad enzimatica de las
kinasas intracelulares. Sin embargo, en ninguno de estos estudios se menciona
que se haya observado una correlacion entre el incremento en la concentracion de
los farmacos con una mayor toxicidad y por otra parte existen publicaciones que,
aunqgue en ocasiones incluyen un numero muy reducido de pacientes, no confirman
estas diferencias de concentracion y de aclaramiento de los farmacos. Se precisan

estudios que aclaren la magnitud de estas diferencias y su trascendencia clinica.

8.2.1.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de

nucleésido (NA).

Esta familia de farmacos no precisa que se produzca una activacion intracelular
para ejercer su funcidén y sus concentraciones plasmaticas se correlacionan con su

accién antiviral y con la toxicidad.

Nevirapina es uno de los pocos farmacos que precisa modificaciones especificas en
cuanto a la utilizacion en ambos sexos por el riesgo de toxicidad hepatica en
correlacion con los niveles de linfocitos CD4, sin embargo en mujeres el dintel
establecido de uso segun CD4 es mucho menor que en varones. Numerosos
estudios han intentado dilucidar mecanismos farmacocinéticos capaces de explicar
la mayor frecuencia de efectos adversos en mujeres. La Porte et al. analizan las
concentraciones de NVP en 368 pacientes (100 mujeres) y obtienen que la
concentracion media es un 22% superior en mujeres que en hombres (6,7 mg/mL
frente a 5,5 mg/mL, respectivamente, p< 0,001). El porcentaje de pacientes que
alcanza niveles toxicos de NVP (>6 mg/mL) fue mayor en el grupo de mujeres que

en el de los hombres (57% frente a 40,7% respectivamente, p=0.02). No obstante,
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otros estudios no han podido demostrar ninguna asociacion entre el sexo y las

diferencias en la farmacocinética de la NVP. (136)

Los parametros farmacocinéticos de Efavirenz muestran una gran variabilidad inter-
paciente y esta particularidad tiene una importante transcendencia clinica. Los
pacientes con baja exposicién, tienen un riesgo aumentado de presentar fracasos
terapéuticos y aquellos con niveles elevados pueden sufrir reacciones adversas. Se
ha establecido el rango terapéutico del farmaco en 1.0 a 4.0 mg/L. Burger D et al.
analizan los niveles plasmaticos de EFV en 255 pacientes y demuestran que la
concentracién media plasmatica en mujeres es mayor que la observada en varones,
40mg/L y 2.8 mg/L respectivamente, (diferencia media: 1.2 mg/L (95% intervalo
de confianza 0.6, 1.8 mg/L; p<0.001). No se observan diferencias segun el peso
corporal, la utilizacién de anticonceptivos o la presencia del polimorfismo CYP2B6,
C1459T. Los autores concluyen que el sexo femenino es un factor de riesgo para

presentar toxicidad relacionada con EFV. (137)

Existe poca informacion sobre el efecto del sexo en la farmacocinética de la
Etravirina pero al menos un estudio ha demostrado que no existen diferencias

significativas. (138)
8.2.1.3. Inhibidores de Proteasa.

En este grupo de farmacos existen numerosos estudios que han observado

diferencias en relacién con el sexo.

El estudio ACTG 359 analiza distintas dosis de Saquinavir en combinacion con
Ritonavir o con Nelfinavir. Se determinan las concentraciones de SQV en 1.022
muestras de sangre correspondientes a 186 pacientes, 29 de ellos mujeres, con el
objetivo de demostrar una posible relacion entre AUC, concentracion minima y la
respuesta viroldgica. Las mujeres presentaron una media 25% superior en AUC que
los varones (20.0 mg/L. h-1 frente a 14,9 mg/L. h-1 respectivamente; p = 0,001). El
aclaramiento ajustado por el peso corporal fue 47% inferior en mujeres con
respecto a los varones y las mujeres también tuvieron unas cifras mayores en el
cociente inhibitorio que los varones. El porcentaje de pacientes que alcanzaron
supresion viroldgica a las 16 semanas con un limite de deteccion < 500 copias/mL
fue dos veces superior en las mujeres comparadas con los hombres ( 42% frente a
28%, OR, 0,43; P=0,04) (139)
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Umeh et al han realizado el uUnico estudio prospectivo disefiado para valorar si
existen diferencias farmacocinéticas de lopinovir (LPV) y ritonavir (RTV) entre
hombres y mujeres, tanto en la formulacion de capsulas blandas como en la de
tabletas. Los resultados de los parametros farmacocinéticos de LPV fueron
similares en ambos grupos independientemente de la formulacion. Sin embargo, las
mujeres presentaron una mayor concentracion media de RTV, medida como AUC o
12 n, 31% superior en mujeres en comparacion con la concentracion en los hombres
con la formulacién de capsulas blandas y el 35% mayor con las tabletas.
Igualmente el aclaramiento de RTV fue menor en mujeres, 24% menos en la

formulacion de capsula blanda y 26% inferior en la dosificacion en tabletas. (140)

En un subanalisis del estudio GRACE se efectuaron analisis farmacocinéticos en un
grupo reducido de pacientes, 18 mujeres y 12 hombres, en la cuarta semana de
haber iniciado tratamiento con Darunavir potenciado a dosis de 600 mg cada 12
horas. Se obtuvo que la exposicion media de DRV (AUC2,) fue aproximadamente
un 20% superior en las mujeres en comparacién con la obtenida en los varones. La
media de exposicion a RTV (AUC+z,) fue el 70% superior a los hombres y no
encontraron diferencias en relacion con la raza negra o con el origen hispano (141)
Sin embargo en un analisis posterior en el que se incluyeron determinaciones
realizadas en las semanas 4, 8, 24 y 48 en 376 pacientes, 248 mujeres (66%), no
se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres ni en la mediana
del AUC 12, (61,190 and 59,702 ng x h/mL) ni en la concentracién valle (3663
and 3566 ng/mL) (142)

En cuanto al tratamiento con Atazanavir potenciado, existe también un estudio
disefado para analizar las posibles diferencias farmacocinéticas en relacion con el

sexo pero no logra demostrar ninguna. (143)

No se dispone de informacion con respecto a los nuevos farmacos, inhibidores de la

integrasa ni inhibidores del correceptor CCRS5.
8.2.2. Datos farmacocinéticos en la mujer embarazada.

En el embarazo se producen cambios fisiolégicos que pueden dar lugar a
modificaciones en los parametros farmacocinéticos de los FAR. La absorcion puede
estar reducida durante la gestacion debido tanto al incremento del pH gastrico, las
nauseas y los vomitos, asi como al enlentecimiento del vaciado gastrico y de la
motilidad intestinal ocasionados por los niveles de progesterona. El volumen de

distribucion es mayor al aumentar el volumen plasmatico, el agua total y el
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compartimento graso. No obstante la reduccion de la concentracion plasmatica de
la albumina, la disminucioén de la unién a proteinas de los farmacos da lugar a un
equilibrio por el que la concentracion libre, la fraccion activa de farmaco no se

modifica.

También el metabolismo puede verse alterado debido a la induccion que produce
la progesterona sobre las enzimas del sistema CYP450 sobretodo durante el tercer
trimestre. Por ultimo, la excrecion de algunos farmacos puede ser mayor al

incrementarse el flujo sanguineo renal y la tasa de filtraciéon glomerular.

El comportamiento de los farmacos en el embarazo se desarrolla con mas detalle
en otro documento especifico sobre recomendaciones en relacion con infeccion por
el VIH y embarazo (66). A continuacién se comentan algunos datos de los FAR mas

utilizados actualmente.

. Analogos de nucledsidos: A pesar de que las concentraciones
plasmaticas no se correlacionan bien con la respuesta clinica, se han
observado algunos cambios durante el embarazo como son una
disminucién del area bajo la curva y un aumento del aclaramiento con
zidovudina asi como disminucion del AUC, y concentraciones minima y
maxima de tenofovir. Por el contrario, la emtricitabina apenas muestra

cambios en la gestacion y el abacavir no se ve afectado. (144)

° No analogos de nucledsidos: Existen pocos datos con EFV ya que no se
recomienda su utilizacion durante el embarazo pero un estudio
farmacocinético indica que no son necesarios los ajustes de dosis
durante el tercer trimestre. (145) Con nevirapina hay varios estudios
farmacocinéticos que demuestran un aumento del volumen de
distribucion, una disminucién de la concentracibn maxima y un mayor
aclaramiento del farmaco en las mujeres embarazadas. Sin embargo,
estos hallazgos no se reproducen en todos los estudios. Tales
discrepancias podrian explicarse por la importante variabilidad
interindividual y por tratarse de analisis sobre muestras poblacionales
muy pequefias. A pesar de que los cambios farmacocinéticos no parecen
influir sobre la eficacia clinica, existe el riesgo de que los bajos niveles
plasmaticos favorezcan la apariciébn de resistencias. Por tanto, la

monitorizacién de los niveles de nevirapina podria ser util, sobre todo al
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final del embarazo. (144) Apenas existe informacion sobre otros no

analogos como etravirina y rilpavirina.

. Inhibidores de proteasa: Se dispone de mas datos sobre la
farmacocinética de los inhibidores de proteasa durante el embarazo. Con
cualquiera de las pautas utilizadas con SQV, siempre que se utilice
potenciado con ritonavir, se ha demostrado que se consiguen niveles
adecuados de AUC, sin embargo hay autores que han observado una
disminucion de las concentraciones y una gran variabilidad individual por
los que se debe considerar la monitorizacion de niveles. Con LPV/r el
AUC .12, es menor durante el tercer trimestre, asi como las
concentraciones maxima y minima sugiriendo la necesidad de aumentar
las dosis durante la fase final del embarazo (600/150 mg BID). Por el
contrario, hay grupos no han demostrado estas diferencias. También se
ha observado cierta variabilidad interindividual. En cualquier caso, estos
cambios no parecen tener un significado clinico ni tampoco es obvio que
exista correlacion entre la supresion de la carga viral y los niveles
plasmaticos. Con respecto a Atazanavir, recientemente se ha publicado
un estudio farmacécinetico realizado en 41 mujeres embarazadas en las
que se demuestra que tanto con la dosis de ATV/r 300/100 como la de
400/100 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas (24 horas
después de la administracion de dosis) durante el tercer trimestre de
embarazo comparables a las observadas histéricamente en poblacion
general con infeccion VIH por lo que no es preciso realizar ajuste de
dosis. (146) Con darunavir se ha presentado un pequefo estudio que
demuestra que el aclaramiento esta aumentado y el AUC disminuido
durante el tercer trimestre cuando se utiliza la pauta BID y los niveles
valle son bajos cuando se utilizan dosis QD. Por tanto los autores
recomiendan incrementar la dosis y utilizar la pauta BID (147). No se

dispone de datos con fosamprenavir o tipranavir.

° Nuevos farmacos: los parametros farmacocinéticos de Raltegravir son
muy variables pero no estan especialmente afectados por el embarazo

(148). Con respecto Maraviroc, sdlo se dispone de estudios en animales.

En conclusién, durante el embarazo, especialmente en el tercer trimestre se han
observado cambios en los parametros farmacocinéticos de algunos FAR. No

obstante estos hallazgos no se reproducen en todos los estudios y, ademas, no
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parece existir una correlacion clinica. Las variaciones interindividuales, la distinta
metodologia empleada y el tamano muestral podrian explicar estas diferencias

entre las distintas publicaciones.
8.2.3. Conclusiones.

Existen todavia muchas incégnitas sobre la influencia del sexo en la
farmacocinética de los ARV. So6lo un numero muy escaso de estudios estan
disefiados con el objetivo de buscar posibles diferencias en relacion al sexo, la
mayoria de las publicaciones disponibles analizan un numero pequefio de
pacientes, los resultados no siempre concordantes y el significado clinico es

incierto.

No obstante, la informacién disponible apunta a que los niveles de los analogos de
nucledsidos, de los no analogos y al menos de los inhibidores de proteasa,
Saquinavir, Ritonavir y Darunavir son mayores en las mujeres que en los hombres
y, por el contrario, el aclaramiento de muchos de farmacos es menor en las
mujeres. Se han relacionado estos hallazgos con una mayor incidencia de efectos
adversos y en algunos casos se han asociado a una mayor rapidez en alcanzar la

supresion y respuesta virolégica.
RECOMENDACIONES

1. Se deben disefar estudios en los que se investigue especificamente la

utilizacién de combinaciones de TAR en la mujer no gestante. Nivel B-II

2. Se aconseja considerar un ajuste en la dosificacion de los farmacos en aquellas

pacientes que presenten toxicidad. Nivel A-lll

Tabla 1. Resumen evidencias en mujeres no gestantes

Referencias Parametros Resultados

N ( mujeres) farmacocinéticos

Anderson ZDV-TP(moI/106 c) 2 a 3 veces superior en mujeres
33 ( mujeres) 3TC-TP (mol/10° c) 1,6 veces superior en mujeres
Zidovudina
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Referencias
N ( mujeres)

Parametros
farmacocinéticos

Resultados

Aweeka

38 (20 mujeres)

ZDV-MP ayc (pmol_h/10°c)
oral

ZDV auc (pmol_h/10°

Superiores en varones

Zidovudina c) Iv
ZDV-MP auc(pmol_h/10° c)
[\

Moyle

27(9 mujeres)
Abacavir (QD)

Abacavir (BID)

ABC .54(h.fmol/10°%

CBV-TP AUC o
24(.fmol/10%

38% superior en mujeres

81% superior en mujeres

Pruvost
27 (7 mujeres)

Tenofovir

TDF AUC o4 (fmol h/10%¢)
combinado con LPV/r

combinado con NVP

72% superior en mujeres

41% superior en mujeres

La Porte
368 (100 mujeres)

Nevirapina

Concentraciéon plasmatica (
mg/mL)

22% superior en mujeres

Burger D
255 (66 mujeres)

Efavirenz

Concentracion
(mg/mL)

plamatica

60% superior en mujeres

Kakuda TN
575 ( 57 mujeres)

Etravirina

AUC 121

No diferencias

Fletcher CV

186 (29 mujeres)

25% superior en mujeres

Saquinavir Aclaramiento 47% superior en mujeres
47% superior en mujeres
Umeh OC LPV (AUC ¢.12n, Cmax» C12n) | No diferencias

77( 39 mujeres)

Lopinavir /r

RTV AUC o.12n

Aclaramiento RTV

35% superior en mujeres

26% superior en mujeres
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Referencias Parametros Resultados
N ( mujeres) farmacocinéticos

Von Henting N
74 (26 mujeres) AUC, Crax, C min No diferencias

Atazanavir /r

Sekar V DRV AUC 5 20% superior en mujeres
30 (18 mujeres) RTV AUC 5, 70% superior en mujeres

Darunavir/r

Kakuda TN DRV AUC 1, No diferencias
376 (248 mujeres) Concentracion valle

Darunavir/r

8.3. Eficacia del TAR

Como ya hemos mencionado, apenas existen datos de ensayos clinicos realizados
especificamente en mujeres. Lo que si se han publicado son subanalisis por sexos
de los distintos ensayos clinicos, con las limitaciones en la interpretacion y
conclusiones que ello conlleva. Solo se ha realizado un estudio cuyo objetivo es

valorar eficacia y seguridad en mujeres frente a hombres: el estudio GRACE. (130)

Recientemente se han publicado los datos de un metaanalisis de 7 ensayos clinicos
aleatorizados y prospectivos en los que se estudiaba la eficacia y la seguridad de
lopinavir/r (M97-120, M98-863, M99-056, M02-418, M05-730, M10-336 Y M06-802),
cuyo objetivo era valorar si existian diferencias analizada por sexos. Se analizaron
aquellos estudios en los que existian datos a las 48 semanas y se incluyé 492
mujeres No se observan diferencias etadisticamente significativas en cuanto a la
eficacia, tanto en pacientes naives como en pretratadas. (149). Este es el estudio

con mayor numero de mujeres, de ahi su interés.

Se ha visto que la eficacia de Nelfinavir, Fosamprenavir, Lopinavir (tanto una vez al
dia como dos (150) (estudio 418) y metanalisis (149)), Atazanavir (151) (estudio
CASTLE), Darunavir/r (152,153) (ARTEMIS y POWER) y Efavirenz (154) (PEARLS) es
similar en hombres y mujeres. El unico estudio con farmacos recientes en el que se
han comunicado datos discordantes es el ACTG 5202. (155) En el ultimo CROI se
ha publicado el subanalisis de eficacia y seguridad por sexo y etnia, observandose

un mayor numero de fallos virolégicos en mujeres que tomaban ATV/r tanto al
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compararlas con los hombres que tomaban también ATV/r, como con respecto a las
mujeres que tomaban EFV. Previamente, en el estudio 5142 se asocié un mayor
riesgo de fallo virologico con el sexo femenino, sin tener en cuenta ningun farmaco

en concreto. (156)

Quizas merece la pena analizar mas exhaustivamente el primer estudio realizado
con un farmaco nuevo en mujeres: se trata del estudio GRACE.(130) Estudio
multicéntrico, abierto, no aleatorizado, fase Ill B, de no inferioridad (tasa de
respuesta asumida de 65% y diferencia permitida de 15% en la respuesta virologica
a favor de los hombres) con una duracién estimada de 48 semanas, en el que se
intenta evaluar las diferencias existentes entre hombres y mujeres en cuanto a
eficacia y seguridad de Darunavir/ritonavir. Se incluye a 287 mujeres y 142 hombres
en distintos hospitales de Estados Unidos, Puerto Rico y Canada, todos ellos
pretratados y en fallo virolégico. Los pacientes recibian Darunavir/r 600/100 mg dos
veces al dia junto con el tratamiento basal optimizado a criterio del investigador. A
las 48 semanas no hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta al
tratamiento entre mujeres y hombres: 50.9% y 58.9% respectivamente por ITT
TLOVR; 73 % y 73.5% respectivamente cuando se analizaba el TLOVR censurado
para pacientes que suspende el tratamiento por otras razones distintas del fallo
virolégico. La diferencia absoluta en la respuesta, basada en la regresion logistica y
ajustada por CV basal expresada en log10 y CD4 fue de -9.6 puntos porcentuales
(IC95: -19.9 a 0.7 puntos porcentuales; p=0.067 por ITT LTOVR y de -3.9 puntos
porcentuales (IC 95: -13.9 a & puntos porcentuales; p=0.438) cuando se analizaba
el TLOVR censurado para pacientes que suspenden el tratamiento por otras
razones distintas del fallo virolégico. En este estudio la eficacia es la misma pero se
pone de manifiesto el hecho de que hay una tasa mayor de suspensiones de
tratamiento en mujeres (32.8% vs 23.2%) que en hombres. Los motivos de
suspension mas frecuentes son las pérdidas de seguimiento y los efectos adversos.
Se plantea asi la necesidad de aumentar los esfuerzos para incluir mujeres en
ensayos clinicos y para después mantenerlas participando en ellos. Estos datos en
cuanto a suspension de tratamiento y sus motivos corroboran los que se presentan
en otros trabajos de cohortes. (157-158) En el metaanalisis de los estudios de
lopinavir/r (149) también se observa un mayor porcentaje de suspensién de
tratamiento en las mujeres con respecto a los hombres, pero que solo de forma
significativa en los pacientes naives (21.7% mujeres y 15.4% de hombres) pero no
en los pretratados (23,85 en mujeres y 21.9 % hombres), no siendo la causa

fundamental de los mismos la aparicion de efectos adversos.
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Tampoco hay muchos datos sobre eficacia del tratamiento antirretroviral en mujeres
a largo plazo en la practica clinica diaria. Recientemente se han comunicado los
datos de un estudio retrospectivo realizado en tres bases de datos europeas
(France-DatAids, Germany-KompNet, Sweden-InfCare) en las que se incluye a
pacientes multitratados que iniciaron un tratamiento que contenia Atazanavir/r entre
octubre 2004 y marzo de 2007, con un seguimiento de 3 afos. Se objetivdé una
eficacia similar, incluido el tiempo hasta el fallo virolégico en ambos géneros, pero

un mayor riesgo de suspension en las mujeres. (158)

En cuanto a los farmacos mas nuevos se han comunicado los datos del REALmrk
(159): estudio multicéntrico, multinacional observacional de rama unica en el que se
analiza una cohorte en la que se incluye a 195 pacientes, 98 de ellos mujeres y 156
de etnia negra, que inician tratamiento con Raltegravir tanto si son naives (11%)
como si han fracasado (47%) o son intolerantes (43%) al tratamiento que estaban
tomando. A las 48 semanas tras el inicio de tratamiento, el nimero de efectos

adversos y de suspensiones de tratamiento fue similar en los distintos grupos.
RECOMENDACIONES

1. El inicio y los objetivos del TAR son los mismos en las mujeres que en los
hombres. Nivel A-I

2. Con los datos actuales disponibles parece que la eficacia del tratamiento es la
misma en hombres y mujeres, no existiendo ninguna limitacién en cuanto a la
limitacion del uso de ningun antirretroviral por este motivo. Nivel A-|

3. Es necesaria la inclusion de mas mujeres en ensayos clinicos para conocer
mejor y determinar la eficacia real del tratamiento antirretroviral en mujeres.
Nivel A-l

4. Las mujeres suspenden mas los tratamientos por causas distintas del fallo

virolégico, por lo que se necesita un mejor seguimiento de las mismas. Nivel A-I
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8.4. Toxicidad del TAR

Uno de los grandes temas que esta en revisién es si la prevalencia de efectos

adversos al TAR es mayor en las mujeres.

En distintos estudios de cohortes se ha objetivado que ser mujer es un factor de
riesgo para suspender el TAR tanto por efectos adversos como por problemas de

adherencia. (131, 149, 157, 158, 8)

Disponemos de datos de la cohorte ICONA (160) publicados recientemente en
los que se analizan las causas de suspension de tratamiento en tres periodos
distintos: TAR precoz 1997-1999; intermedio 2000-2002 y reciente 2003-2007. El
objetivo primario de este trabajo es analizar los motivos por los que se suspende el
tratamiento en el primer afio. Se incluye a 3.291 pacientes de los que un 28,2%
eran mujeres. Se observd un incremento progresivo del porcentaje de mujeres que
inician tratamiento (26,1 %, 30,1 % y 31,2 % respectivamente; p=0.003) y que las
mujeres era mas probable que modificaran el TAR inicial (HR 1.27; IC 95% 1.10-
1.47; p=0.0009) al igual que los pacientes con VHC (HC 1.18; IC 95% 1.00-1.41,
p=0.04). Analizando las causas de dicho riesgo de suspensién, las mujeres
presentaban mas efectos adversos HR 1.32 (IC 95% 1.10-1.59; p=0.002) y peor
adherencia HR= 1.42 (IC 95% 1.07-1.89; p=0.01).

Si revisamos los efectos adversos mas especificos por grupos de farmacos, los
producidos por los inhibidores de la transcriptasa reversa, son mas frecuentes en
mujeres. Se ha intentado relacionar este hecho con una mayor concentracion de
trifosfatos o con una mayor tasa de toxicidad mitocondrial. Se ha identificado el ser
mujer como factor de riesgo para desarrollo de hiperlactacidemia (161) y mayor

numero de casos de anemia, neuropatia y pancreatitis (162) en mujeres.

En cuanto a los inhibidores no analogos de la transcriptasa reversa de primera
generacion, los datos son distintos segun se trate de la nevirapina o el efavirenz. La
nevirapina (163) no deberia administrarse en mujeres naives con CD4>250 cel/mcl
ni en varones>400 cel/mcl, salvo que el beneficio supere al riesgo. Cuando se
modifica el tratamiento con carga viral indetectable para simplificar o por toxicidad el
numero de CD4 no se correlaciona con una mayor toxicidad. En general se ha
observado que la toxicidad hepatica y el riesgo de hipersensibilidad cutanea son
mayores en mujeres que en hombres. Si revisamos los efectos secundarios del
Efavirenz, la situacién es similar. Un estudio reciente, publicado en el 2007 (164)

muestra que los varones presentan un riesgo 34% menor de suspenderlo que las
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mujeres [RR=0.66 (IC 95%:0,45-0.98; p=0.04)] siendo la principal causa de
suspension la aparicion de efectos secundarios a nivel de sistema nervioso central
(48,4% mujeres y 30% hombres).

En cuanto a los inhibidores de proteasa, en general se observa una mayor
incidencia de diarrea en hombres y de efectos adversos gastrointestinales del tipo
de nauseas y vomitos en mujeres. (150-153) Estas tendencias también se observan
en el estudio GRACE aunque no motivan un mayor niumero de suspensiones de
tratamiento en las mujeres de forma significativa. (130) En este caso se observa una

frecuencia de nauseas de 24.4% en mujeres versus 14,1 % en hombres (p=NS)

En un intento de explicar el porqué de estas diferencias se han realizado distintos
estudios farmacocinéticos en los que parece que el AUC de los distintos farmacos
es superior en las mujeres que en los hombres, pero el significado de este dato es
incierto. En funciéon de los datos obtenidos se ha correlacionado con mejores

resultados virologicos o con un mayor numero de efectos adversos.

En general, se han descrito distintos aspectos que pueden determinar la necesidad
de ajuste de dosis de medicacion en las mujeres y que pueden influir en una mayor
toxicidad: diferencias en cuanto a peso e indice de masa corporal, perfil hormonal
cambiante, cifras medias de hemoglobina menores que en hombres y distintos

niveles de citokinas plasmaticas. (165)
8.4.1. Lipodistrofia, alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular

Uno de los problemas fundamentales que ha comprometido el éxito a largo plazo
del TAR es la aparicién de lipodistrofia o redistribucién de grasa corporal y de las
alteraciones metabdlicas. Desde el principio de la era TARGA se describieron
diferencias en la redistribucion de grasa corporal en hombres y mujeres. En 2003 se
comunicaron los datos de 2.258 pacientes que estaban tomando TAR de los que
673 eran mujeres. Se objetivo lipodistrofia en 752 (33,2%) de los que 282 eran
mujeres. Aunque el riesgo de desarrollar lipoatrofia fue similar en hombres y
mujeres, la prevalencia era mayor en las segundas (41,9% vs 29,5%). (166) En un

estudio espafiol recientemente publicado en 2007 se confirma esta situacion. (167)

En cuanto al hecho de si existen diferencias o no en la distribucién de grasa
corporal en las mujeres infectadas y no infectadas responden los datos de la
cohorte WIHS. Revisando de forma prospectiva 1.614 mujeres infectadas y 604 no

(controles), se observa que las mujeres infectadas presentaban el doble de
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lipoatrofia, tanto central como periférica que los controles. No existian diferencias
en cuanto al acumulo de grasa central. Los autores concluyen que la diferencia
fundamental es la lipoatrofia. (168) En relacion con la resistencia a la insulina, en las
mujeres infectadas se asocié con la exposicién acumulada a AN, en particular a la
estavudina. No se observd lo mismo cuando se analizaba la exposicion a IPs o
ANN.

El estudio FRAM (Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV
infection) que estudia tanto hombres como mujeres seropositivas no aporta los

mismos resultados.

La aparicion de lipodistrofia o redistribucién de grasa corporal y las alteraciones
metabdlicas conducen a una situacidon de riesgo cardiovascular alto y la aparicion
de eventos cardiovasculares. Inicialmente se disponia de escasos datos sobre la
relacion entre tratamiento antirretroviral y cardiopatia isquémica y las diferencias
existentes entre hombres y mujeres. En el estudio D:A:D (Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drug) el 76% de los pacientes incluidos eran hombres.
La tasa relativa ajustada de infarto de miocardio fue de 1,26/afio de exposicion a
tratamiento antirretroviral en todos los pacientes. El sexo masculino era un factor de

riesgo independiente. (169)

Los primeros datos sobre alteraciones metabdlicas y redistribucion de grasa
corporal en mujeres se publicaron en 1999. Uno de los primeros trabajos en los que
se analizaba el riesgo de cardiopatia isquémica en las mujeres fue el realizado por
Currier y cols. En este estudio se realizé un analisis de los datos incluidos en la
base del seguro Medi-Care de California (Medi-Cal) entre 1994 y 2000. El riesgo
relativo observado de enfermedad coronaria en las mujeres infectadas fue de 1,67
(IC 95%: 1.41-1.97) frente a las no infectadas en edades comprendidas entre 35y

44 anos. No se objetivaron diferencias en otros grupos de edad. (170)

En un trabajo reciente se ha observado que los indices de riesgo cardiovascular
eran mayores en las mujeres infectadas frente a mujeres sanas pertenecientes a un
grupo control. Asi los niveles de PCR, IL-6, ftriglicéridos, glucosa basal y tras SOG
e insulina fueron mayores y los de HDL-colesterol y adiponectina menores de forma
estadisticamente significativa en las pacientes frente al grupo control. Ademas, las
mujeres infectadas presentaban un mayor acumulo de grasa intraabdominal y
menor cantidad de grasa periférica asi como un mayor indice cintura-cadera que las

controles. El factor que se correlacionaba de forma directa con los distintos indices
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de riesgo cardiovascular era el indice cintura-cadera, no el hecho de estar infectado

O No.

Recientemente se han publicado datos sobre prevalencia de sindrome metabdlico
en mujeres infectadas. Dicho sindrome representa una situacion de elevado riesgo
cardiovascular. Siguiendo los criterios del ATP Il y tras analizar 1.726 mujeres a las
que se compardé con 668 mujeres no infectadas, se observé una prevalencia mayor
en las mujeres infectadas (33% vs 22%; OR: 1.8; p<0.0001), que ademas
presentaban cifras significativamente superiores de ftriglicéridos, inferiores de HDL
colesterol y mayor prevalencia de HTA. Los factores de riesgo de aparicion de
sindrome metabdlico fueron los tradicionales (edad, raza, IMC y habito tabaquico),
mayor carga viral y uso de estavudina, actuando la toma de Nevirapina como

elemento protector. (171)

En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres, destaca un trabajo publicado
a finales de 2007 donde se analizan los datos de las mujeres que forman parte de
la cohorte WIHS y de los hombres de la MACS. Se analizan 1455 mujeres y 931
hombres infectados y se comparan con 576 mujeres y 1099 hombres sanos. Se
determina el riesgo cardiovascular a 10 afios: 17% de los hombres y 12% de las
mujeres infectados presentaban un riesgo alto, un 2% de ambos riesgo moderado.
Ademas se compara pacientes infectados con controles sanos y se analizan los
distintos factores de riesgo y las diferencias entre personas infectadas y no. Los
factores que se asociaban con un mayor riesgo cardiovascular eran: estar tomando

un TARGA que contuviera IPs y tener un nivel de ingresos bajo, IMC elevado. (172)

En los analisis por sexos de los estudios M05-703 (150) y GRACE (173) también se
han revisado los aspectos metabdlicos. En el M05-703 se publicaron los resultados
relacionados con el perfil lipidico comparado por sexos. En el momento basal, las
mujeres tenian niveles mas elevados de HDL-colesterol y de triglicéridos
comparados con los hombres, y esta diferencia era estadisticamente significativa
(p<0.001). En la semana 48, se observé un mayor incremento en la cantidad total
de TG en hombres que en mujeres (+ 28,7 mg/dl vs +36,3 mg/dl; p=0.026 en la
rama BID), y un incremento de HDL colesterol superior en mujeres (+9,05 mg/dl vs
+6,90 mg/dl; p=0.041 en la poblacion total y p=0.047 para la rama QD). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de parametros
lipidicos ni en cuanto al cociente LDL-c/HDL-c entre ambos sexos. En el GRACE
(173) las mujeres tienen el mismo perfil lipidico en el momento basal, y el mismo

perfil de cambio en la semana 48: mayor incremento en las cifras de HDL-c (+3
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mg/dl vs 0 mg/dl; p= 0.108) y menor elevaciéon de la cifra de TG (+8 mg/dl vs +25
mg/dl; p=0.006), no observandose mas cambios significativos en el resto de
parametros lipidicos. En este estudio también se estudia el perfil glucidico (glucosa
e insulina) sin observarse diferencias entre sexos y los parametros antropométricos,

observandose un aumento en ambos sexos, mayor en las mujeres.

En general se puede concluir que las mujeres con VIH tienen una mayor
predisposicion para presentar cambios en la distribucién de la grasa corporal y un
mayor riesgo cardiovascular, sobre todo cuando pierden la proteccién hormonal tras
la menopausia. Pese a toda la informacién disponible en la actualidad, se siguen
necesitando mas estudios, sobre todo con las nuevas combinaciones de farmacos
para conocer y definir mejor las alteraciones metabdlicas y morfolégicas que

presentan las mujeres seropositivas.
8.4.2. Osteoporosis y osteopenia.

Otro punto importante a considerar es la existencia de alteraciones del metabolismo
0seo (osteopenia y osteoporosis). Aunque en los distintos estudios se ha descrito
una mayor incidencia de osteopenia y osteoporosis en las pacientes con infeccion
por VIH, no esta claro el papel del TAR. Se han presentado multiples estudios, tanto
en poblacion infectada globalmente, como en mujeres mas especificamente, que
muestran que existe una menor DMO en relacion con los factores clasicos: menor
peso, menopausia, escaso ejercicio fisico, habito tabaquico y edad. (174-176)
Algunos autores concluyen que no se debe realizar un DEXA de rutina, sino sélo en

aquellas pacientes de alto riesgo.
Conclusiones

1. Latoxicidad tiene caracteristicas especiales en la mujer.

2. Tanto el perfil metabdlico como la redistribucién de grasa corporal tienen
caracteristicas distintas en hombres y mujeres

3. Las mujeres infectadas tienen una distribucion de grasa corporal distinta a la de
las mujeres no infectadas y un mayor riesgo cardiovascular.

4. Los factores de riesgo de desarrollar osteopenia-osteoporosis son los mismos

que en mujeres no infectadas.
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RECOMENDACIONES

1. Son necesarios mas estudios para valorar las toxicidades y efectos adversos a
largo plazo del tratamiento antirretroviral. Nivel A-ll

2. Dadas las diferencias en cuanto a perfil metabdlico y redistribucion de grasa
corporal en hombres y mujeres es fundamental la correcta valoracion de los
mismos para actuar de forma adecuada desde el punto de vista tanto
preventivo como terapéutico. Nivel A-ll

3. El correcto analisis de la toxicidad precoz del TAR, especialmente en mujeres,

es fundamental para mantener la eficacia del mismo. Nivel A-I

8.5. Adherencia.
8.5.1. Introduccion.

En todas las guias de atencion al paciente VIH, consta el sexo como factor de
riesgo relacionado con la adherencia. Aunque no existen estudios comparativos
sobre adherencia entre hombres y mujeres, algunos estudios han mostrado una
peor adherencia en mujeres (160); ademas podemos intuir que las mujeres de forma
indirecta pueden tener una peor adherencia ya que presentan, factores
relacionados con adherencias suboptimas, como por ejemplo la mayor frecuencia

de efectos adversos secundarios del TAR.
8.5.2. Definicién e importancia de adherencia.

No existe una definicién consensuada, ya que no unicamente se trata de tomarse o
no el tratamiento, se trata “de la capacidad de los pacientes para implicarse
correctamente en la eleccion, inicio y control del TAR que permita mantener el
cumplimiento riguroso del mismo con el objetivo de conseguir una adecuada
supresion de la replicacion viral”. El control virolégico esta directamente relacionado
con la recuperacion inmunolégica y la mortalidad. La baja adherencia es el principal

factor de fracaso inmuno-viroldgico

Clasicamente, y basandose en estudios con IPs no potenciados, se consideraba
que una buena adherencia era tomarse correctamente > 95% del tratamiento

prescrito, en este estudio solo el 4% de los pacientes incluidos eran mujeres. (177)

Posteriormente, diferentes estudios han mostrado que con el uso IPs potenciados y

los ITINAN, se obtienen CVP indetectables con niveles de adherencia menores. No
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existen estudios especificos de mujeres que muestren diferencias en este sentido.
(178)

8.5.3. Factores relacionados con la adherencia.
Se agrupan en tres grandes grupos (Tabla 1), los relacionados con el paciente, con

la enfermedad, con el tratamiento y los relacionados con el personal sanitario.

Tabla 1. FACTORES RELACIONADOS CON LA ADHERENCIA
INCORRECTA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

PACIENTE PERSONAL TRATAMIENTO
SANITARIO
Caracteristicas Actitudes
Ausencia de soporte Desconfianza (sobre | Interés por el tema. Numero de farmacos.*
social o familiar.* eficacia del Satisfaccion profesional. | Frecuencia de

Nivel socio econdmico.

Nivel educativo.
Vivienda inestable
Uso activo de drogas.*
Alcoholismo.*
Depresion,
Comorbilidad
psiquiatrica.”

Calidad de vida

tratamiento).
Hostilidad (hacia los
profesionales).
Verglienza (estigma
social).

Temor (efectos
adversos).

Fatalismo (pesimismo
sobre la evolucion).

Estilo comunicacion
(directivo / interactivo)
Actitud (distante /
cordial).

Accesibilidad (consulta
de dudas o problemas).
Prejuicios.
Disponibilidad de
recursos.

dosificacion.*

Duracién del
tratamiento.*
Restricciones
alimentarias.”

Efectos adversos.*
Intrusividad en el estilo
de vida.

Tipo de tratamiento

Invulnerabilidad. antirretroviral.
Baja percepcion de
autoeficacia.”
Insatisfaccién con la

atencion sanitaria y

relacionada con la
salud
Conocimientos y
creencias acerca del
tratamiento.

Edad. relacién sanitario-
Sexo. paciente

Raza.

Idioma**

(*): relacionadas de forma contundente con la baja adherencia.

(**): por dificultad comunicaciéon y una mayor barrera cultural que conduce a mayores barreras al
acceso sanitario.

8.5.3.1. Factores relacionados con la paciente.

La depresion y los trastornos del estado de animo son una causa de adherencia
subdptima, estos trastornos son mas frecuentes en pacientes con infeccion por VIH,
y sobretodo en mujeres. En un estudio realizado en mujeres, observan que 19.4%
de las seropositivas presentan depresion mayor, frente al 4.8% de las pacientes no
infectadas. La distimia y la ansiedad también fueron mas prevalentes en mujeres
infectadas (179). Se observa una mayor mortalidad en mujeres con sintomas

depresivos, los autores lo relacionan con una menor adherencia entre otros factores
(180).
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Ademas, los factores de indole social, pobreza, estigmatizacion, miedo a la
violencia o al abandono, pesan mucho mas en la adherencia al tratamiento en
mujeres que en hombres (181-182). Las mujeres acostumbran a asumir un rol de
cuidadoras, priorizando este cuidado y dejando en segundo plano los propios
cuidados. (183)

El consumo de alcohol y drogas esta relacionado con una baja adherencia en

mujeres.
8.5.3.2. Factores relacionados con el tratamiento.

Los efectos secundarios como la hepatoxocidad, acidosis lactica, alteraciones
morfologicas corporales y la alteracion lipidica relacionada con el uso de IPs son
mas frecuentes en las mujeres. Un estudio ha demostrado que en pacientes
coinfectados las mujeres presentan mas abandonos (24 vs 16%, p=0.003) y mas
modificaciones de dosis (61% vs 48%, p< 0.0001) del tratamiento del VHC que los
hombres, ademas las mujeres presentaban estos efectos secundarios de una forma

mas precoz (184)

Segun datos de la cohorte italiana ICONA, las causas mas importantes que motivan
el cambio de TAR son, en primer lugar los efectos secundarios, que de forma
significativa son mas frecuentes en las mujeres (AHR 1,32 1C95% 1.10-1.59,
p=0.0002) y, en segundo lugar, la baja adherencia, donde también hay diferencias
significativas entre hombres y mujeres (AHR 1.47 IC 95% 1-07-1.89, p=0.001")
(160)

Diferentes estudios, con inhibidores de la proteasa, han evaluado las causas de
bajo cumplimiento en mujeres, entre la que destacan en numero de tomas
(185,186) en los que dos tomas es mejor que tres y una toma mejor que dos. Otros
estudios también han hallado relacion con el numero total de pastillas e incluso el

tamano de las mismas.
8.5.3.3. Factores relacionados con la enfermedad.

El prondstico de la infeccion por VIH y las expectativas de los y las pacientes han
experimentado un importante cambio en los ultimos 20 afios. Los pacientes en
estadios avanzados (B o C) son mas adherentes que los pacientes en estadio A.
(187). Aunque un estudio realizado con los primeros IPs en mujeres, observo que

las mujeres con CD4 > 500 cel/ml tenian un cumplimento mejor que las mujeres con
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CD4 entre 201 y 500 cel/l e incluso con aquellas con recuentos de CD4 < a 200

cel/ml.

8.5.3.4. Factores relacionados con el personal/sistema

sanitario.

La relacion médico - paciente es la base para toda la atencién médica a todos los
niveles. Un paciente que entienda la necesidad de iniciar el TAR y que se sienta
implicado en la eleccién del tratamiento, en el control/seguimiento de su
enfermedad y que conozca los posibles efectos secundarios sera mas adherente
(188).

8.5.4. Métodos para medicion de la adherencia.

El método ideal deberia ser sensible, especifico, reproducible, fiable, rapido y
econdémico, ademas deberia ser una medida cuantitativa aplicable en todos los
escenarios posibles (189), pero en la actualidad este método ideal no existe, y
debemos usar el método o combinacién de ellos adaptados a las caracteristicas de
cada centro, de cada paciente y de cada contexto (ensayo clinico o practica diaria).

No existen estudios especificos en mujeres para la medicién de la adherencia.
Los métodos de medicion se clasifican en directos e indirectos:
8.5.4.1. Métodos directos.

En la valoracion de un fracaso inmunovirolégico, la adherencia al tratamiento debe
ser evaluada, aunque este fracaso no deberia ser considerado como un método
para valorar la adherencia sino mas bien una consecuencia de una buena o mala

adherencia.

Las concentraciones plasmaticas de los farmacos, a priori, deberian ser un método
objetivo, pero los factores internos, (farmacogenéticos, diferencias en las
concentraciones plasmaticas de algunos ARV entre hombres y mujeres (182)), y los
factores externos (uso de otros farmacos, productos herbales, etc) hacen que sea
dificil encontrar un umbral especifico de cada farmaco que nos permita diferenciar

entre pacientes con buena o mala adherencia.

Ademads, las concentraciones plasmaticas sélo nos da informacion puntual de un

momento concreto y algunos estudios han mostrado niveles adecuados en
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pacientes no adherentes (190). Asi mismo, es una técnica cara y no disponible en

todos los centros.
8.5.4.2. Meétodos indirectos.
8.5.4.2.1. Entrevista clinica.

La pregunta al paciente sobre el cumplimiento terapéutico, numero de pastillas
tomadas y olvidos, debe realizarse en cada visita. Es un método sencillo, pero que

sobreestima el cumplimiento.
8.5.4.2.2. Recuento de la medicacion.

Calcula la adherencia mediante una férmula.

n® unidades dispensadas-n® unidades devueltas

% adherencia = x 100
n® unidades prescritas.

Es tedricamente, un meétodo objetivo y sencillo, pero en la practica, puede
convertirse en un método molesto, aparatoso para el paciente y para los y las

profesionales que ademas sobreestima la adherencia y es facilmente manipulable.
8.5.4.3. Registros de dispensacion de farmacia.

La dispensacion de ARV se realiza de forma centralizada, esto conlleva registrar la
dispensacion, comparando lo que el paciente deberia tomar hasta la siguiente visita
con lo que realmente se ha dispensado. También es un método que, al igual que
los anteriores sobreestima el cumplimiento terapéutico ya que lo que el paciente se

lleva no es siempre lo que se toma.
8.5.4.4. Cuestionarios especificos.

Existen muchos cuestionarios usados, la mayoria de ellos no validados. Entre los
validados en espafol tenemos dos SMAQ (Tabla 2) y el SERAD (Tabla 3).
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Tabla 2. CUESTIONARIO ADHERENCIA SMAQ

1. Alguna vez ; Olvida tomar la medicacion? Si No
2. ; Toma siempre los farmacos a la hora indicada? Si No
3. Alguna vez ; Deja de tomar los farmacos si se siente mal? Si No
4. ¢ Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana? Si No
5. En la Ultima semana ¢ cuantas veces no tomé alguna dosis? ? A: ninguna B:

1-2

C:3-5

D:6-10

E: mas de 10
6. Desde la ultima visita ¢Cuantos dias completos no tomoé la|Dias: [ .
medicacion?

En la respuesta a la pregunta n° 5, se puede usar como variable semicuantitativa,
ya que A: 95 - 100 % adherencia, B: 85 — 94%, C: 65-84%, D: 30-64%, E: < 30 %.

En la pregunta n® 6 se considera no adherente los pacientes que responden > 2
dias.
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8.5.4.5. Dispositivos electrénicos.

Este es el método mas objetivo y fiable disponible actualmente. Son botes con
tapas que contienen microprocesadores que registran la hora y el dia que se abre el
envase. Es un método caro y puede ser manipulado (abrir sin tomar la medicacion)

y también puede haber errores de registro.
8.5.5. Estrategias para mejorar la adherencia.

Deben empezar ya en la primera visita o en la primera toma de contacto. Se debe
realizar una evaluacion del paciente mediante una buena historia clinica donde
conste la situacion inmunoviroldgica, enfermedades oportunistas, comorbilidades,
consumos toéxicos, trabajo, otros farmacos, entorno y soporte psicosocial que
dispone el paciente, deseo de gestacion, pareja estable, etc... Esta evaluacién
debe ser realizada por un equipo multidisciplinar compuesto por el personal médico,
de farmacia, enfermeria y psicologia. Debe existir una coordinaciéon con atencién

primaria, centro de drogodependencias, etc...

En la mayoria de ocasiones, el inicio de TAR no es una urgencia y la demora de
unos meses en el inicio de tratamiento no constituye ningun riesgo para el paciente.
En esta situacion se podra trabajar con el paciente la situacién de la enfermedad, la
indicacion del tratamiento, discusidon de diferentes pautas, adaptandolas a cada
paciente para una menor interferencia posible en su vida diaria. Ademas, si
existiese una situacién que pueda interferir en una baja adherencia posterior
(alcoholismo, consumo de téxicos, depresion...), se puede realizar una valoracién y
tratamiento especifico. Una vez el paciente esté convencido de la necesidad de

recibir tratamiento se empezara con el mismo. (191)

En pacientes sintomaticos que presentan una infeccion/enfermedad oportunista, el

inicio inmediato del TAR obliga a realizar dicha valoracién de forma mas rapida.

Después del inicio del TAR se debera monitorizar la adherencia (anteriormente se
han discutido diferentes métodos), aparicion de efectos secundarios, respuesta
inmunovirolégica, en todas y en cada una de las visitas y, para ello, el apoyo de

enfermeria y una consulta especifica puede ser de suma importancia.

La cantidad de medicacion que se dispensara en farmacia variara en funcién del

tiempo siendo al inicio por requerir una monitorizacién mas estrecha y en pacientes
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con baja adherencia menor con el fin de facilitar el control y evitar derroches de

farmacos (191)

Los métodos para mejorar la adherencia deben de ser individualizados, en cada
caso se debe valorar la causa de la baja adherencia e intentar mejorarla,
aprovechando los recursos escasos que disponemos. Llamadas telefénicas en los
primeros dias, grupos motivacionales (192), tratamientos directamente observados

son algunas de las estrategias para mejorar adherencia.

Construir esquemas de tratamiento sencillos basados en combinaciones fijas de
farmacos, en régimen QD y estrategias de simplificacién debe ser considerado para

mejorar la adherencia al TAR.
RECOMENDACIONES

1. Se recomienda disefiar estrategias de control, soporte y tratamiento que cubran
todas y cada una de les necesidades de la mujer en relacion con la adherencia
al TAR.Nivel A-111

2. Se recomienda valorar el uso de aparatos que faciliten la toma de farmacos,
como los conocidos “pastilleros” contenedores donde se puede preparar toda la

medicacién por un periodo de tiempo. Nivel A-lll
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8.6. Interacciones especificas con la anticoncepcién hormonal.

Entre los nuevos casos de infeccion VIH, la relacion hombre-mujer se ha mantenido
estable en los ultimos afos, siendo ésta de 3 a 1, aunque esta relacion se invierte
cuando analizamos los casos de infeccion por transmision heterosexual. Cabe
resaltar que aproximadamente un 70% de las afectadas son sexualmente activas y

en su mayoria estan en edad fértil.

El uso del preservativo es el método anticonceptivo de eleccion, tanto por su
eficacia (con una tasa de fallos del 3%) (99), como por prevencion simultdnea del
VIH y otras ITS. Ademas, es reversible (sin limitar futuros embarazos) y no interfiere
con el TAR. Pero, como ya hemos visto en secciones previas, las mujeres no
siempre pueden elegir y, con un impacto probablemente infraestimado, factores

religiosos y socioculturales impiden a algunas mujeres el uso de preservativos. (193)

Asi, en la practica real, el uso de métodos anticonceptivos es variable y la
anticoncepcion hormonal, pastillas, implantes, DIUs, es frecuente en muchas de
nuestras pacientes. Estos métodos de anticoncepcion hormonal son a menudo
prescritos por meédicos de familia o ginecélogos/as desconocedores de los riesgos
potenciales de su uso concomitante con los ARV. Los métodos anticonceptivos
hormonales e intrauterinos en general se han mostrado seguros en mujeres con

infeccién VIH. (194-197)

La anticoncepcion hormonal no parece interferir en la progresion de la enfermedad,
ni con la eficacia del TAR (198), pero, las interacciones de los anticonceptivos
hormonales y los farmacos ARV pueden conducir a efectos indeseables. (Tabla 1)
Los niveles plasmaticos del etinil estradiol y/o de noretindrona pueden aumentar al

ser inhibido su aclaramiento, o disminuir al ser inducido. (199-205)

El primer caso supondria un mayor riesgo de la toxicidad asociada a los
anticonceptivos, que en ocasiones se solapa a comorbilidades comunes en la
poblaciéon con infeccién por VIH, a modo de ejemplo las alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, la intolerancia gastrointestinal o el
tromboembolismo, serian situaciones de mayor prevalencia en los pacientes con

infeccion por VIH.

El descenso de los niveles plasmaticos de las hormonas, por su parte, traeria
consigo la disminucion de su eficacia anticonceptiva y el riesgo de embarazo, asi

como alteraciones menores como menorragias de los ciclos menstruales.
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La repercusiéon clinica de estas interacciones es debida al estrecho rango
terapéutico de los estrogenos/progestagenos. Sus mecanismos intimos no estan
completamente aclarados pero incluyen, sin duda la induccién/inhibicion de la
glucuronizacion y de los CYP1A2 y CYP3A4.
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Tabla 1. Interacciones entre los antirretrovirales y los anticonceptivos hormales

Farmaco

Comentarios sobre las interacciones de los farmacos antirretrovirales con anticonceptivos

ATVIr

Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como minimo, 30 ug de etinilestradiol.

No debe administrarse con otros anticonceptivos hormonales. (sin estudios)

FPVIr

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.

No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona
(disminuye sus niveles).

LPV/r

No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona
(disminuye sus niveles)

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos

DRVIr

No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona
(disminuye sus niveles)

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.

SQVir

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona.

No modifica los niveles de noretindrona. (disminuye los niveles de etinilestradiol)

TPVIr

Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona.

(No modifica los niveles de noretindrona, disminuye los niveles de etinilestradiol).

ATV

Aumenta los niveles de etinilestradiol y los de noretindrona.
Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como maximo, 30 ug de etinilestradiol.
Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.

(No hay estudios con dosis menores de 25 ug de etinilestradiol, ni con otros ACO).
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Farmaco

Comentarios sobre las interacciones de los farmacos antirretrovirales con anticonceptivos

FPV Aumenta los niveles de etinilestradiol y los de noretindrona.
Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
NFV No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona.
(disminuye sus niveles).
Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
No modifica los niveles de DMPA (datos preliminares).
IDV Aumenta los niveles de etinilestradiol o noretindrona. No se recomienda el ajuste de dosis.
EFV Aumenta los niveles de etinilestradiol. Se desconoce el significado clinico.
Se recomienda no utilizar.
No modifica los niveles de DMPA (datos preliminares).
NVP Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos.
No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona
(disminuye sus niveles).
No modifica los niveles de DMPA (no ajuste de dosis).
ETV Aumenta los niveles de etinilestradiol, y no modifica los de noretindrona. No precisa ajuste de dosis
MVC No interaccionan con los etiniestradiol ni levonorgestrel. Su uso conjunto es seguro.
RAL No interaccionan con los anticonceptivos. Su uso conjunto es seguro.

Recomendaciones segun las Fichas Técnicas de los farmacos y Guidelines for the use of antiretroviral

agents in HIV-1-infected adults and adolescents ( December 1, 2009).
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Cuando se usan estos farmacos se recomienda la utilizacién de medios alternativos o
adicionales de contracepcion. También se debe estar alerta, en los casos de inhibicion

metabdlica, ante una mayor incidencia de sus efectos adversos.

Deberia considerarse el efecto del acetato de medroxiprogesterona depot (Depo-
Progevera) en pacientes con osteoporosis establecida o con factores de riesgo para
sufrirla, por su efecto negativo sobre la densidad mineral 6sea. (206) Aunque por
razones no aclaradas, el uso de este farmaco se asocia en estudios epidemioldgicos

con un mayor riesgo de adquisicion de VIH en mujeres jévenes (18-24 afios). (207)

Hay muy pocos datos respecto a otros tipos de anticoncepcién hormonal combinada
(parches de larga duracion, anillos vaginales con componente hormonal, etc.), por ello,
se recomienda también el uso de medios combinados de contracepcién. También son
pocos los estudios con el acetato de medroxiprogesterona de depdésito (DMPA), que

no parece ver afectados sus niveles por el NFV, la NVP o el EFV. (208,209)

Un ultimo aspecto a tratar es el de la contracepcion de urgencia, muy frecuente en la
poblacién general y con muy poca informacion en las mujeres que viven con el VIH en
TAR. En el 17° CROI (210) fueron presentados datos sobre la disminucion de
concentraciones plasmaticas del levonorgestrel, cuando se administraba a dosis
habituales en mujeres que tomaban efavirenz, limitando la eficacia de la intervencién y
el riesgo de embarazo no deseado. Los autores sugieren la necesidad de aumentar la
dosis del levonorgestrel, aunque se desconoce la adecuada. Se carece de datos con
otros ARV.

RECOMENDACIONES

1. La prescripcion de ARV debe tener en cuenta el uso actual o planificado de

anticonceptivos. Nivel A-lll

2. Se recomienda sustituir y/o complementar diferentes métodos anticonceptivos para

evitar los efectos no deseados debido a las interacciones con los FAR. Nivel A-lIl.
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8.7. TAR durante el embarazo.
8.7.1. Introduccion.

El principal objetivo en una mujer gestante es la prevencion de la transmision materno-
infantil (PTMI) y, para ello, es fundamental que la mujer embarazada infectada por el
VIH realice TAR, independientemente del numero de CD4 que tenga. Se recomienda
realizar la serologia frente al VIH a todas las embarazadas independientemente de sus

antecedentes epidemiolégicos. (211,212)
8.7.2. Factores para valorar el TAR durante el embarazo.

8.7.21. Estado inmunoldégico materno y riesgo de transmision

vertical.

El riesgo de transmision se relaciona estrechamente con el modo del parto y con
ciertos factores maternos como la CVP y el numero de linfocitos CD4. El factor
materno mas importante asociado al riesgo de transmision vertical (TV) en gestantes
que toman TAR es la CVP siendo el objetivo principal del TAR mantener la CVP
indetectable durante la gestacion. Por lo general, en la mayoria de las guias se
establece un dintel inferior a las 1.000 copias/ml para realizar una cesarea electiva.
Se ha descrito una tasa de transmisiéon de 0,96% en mujeres con CVP inferior a 1.000
cop/ml tratadas con ARV y de 9,8% en mujeres no tratadas en el mismo rango de CVP
(inferior a 1.000 cop/ml), lo cual demuestra la importancia del TAR incluso en madres
con CVP baja.

Ultimos estudios han confirmado estos datos y se ha documentado la existencia de CV
en canal vaginal (endocervix, exocervix y vagina) con CV plasmatica indetectable
planteando la posibilidad de que se pudiera producir transmisién con CVP por debajo
de las 50 cop/ml. Asi y todo, en el momento actual, la decision de realizar o no una
cesarea con CV indetectable debera ser individualizada y tomada conjuntamente entre

la madre y el ginecdlogo, conociendo los riesgos potenciales de ambas opciones. (211-
213)

8.7.2.2. TAR yriesgo de resistencias.

El empleo de terapias subdptimas en el embarazo junto con el empleo de ARV de baja
barrera genética pueden condicionar la aparicion frecuente de mutaciones de
resistencia, tal y como se han documentado en diferentes estudios en los que se han

utilizado en monoterapia o en dosis Unica. Con el fin de minimizar el riesgo de
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aparicion de resistencias, deberemos tener en cuenta una serie de evidencias que son

fundamentales en el embarazo:

e EIl tratamiento de eleccion en el embarazo siempre es el TAR eficaz, estando
la monoterapia poco justificada a excepcidén de situaciones especiales que

deberan ser individualizadas.

e En caso de interrupcion del TAR, después del parto o durante la gestacion
debido a toxicidad o intolerancia, si la combinacion consta de 2 AN y NVP, la
administracion de NVP se interrumpira 7-14 dias antes, dada su larga vida
media. En las pautas triples con IP todos los farmacos deben interrumpirse a la

vez.

« Se debera realizar un estudio de resistencias, tanto a gestantes que nunca han
recibido TAR como a aquellas que reciben TAR y estan con CVP detectable al
inicio del embarazo. Esta recomendacion se basa en que se ha documentado
la transmision de cepas de virus resistentes procedentes de personas en TAR,
por lo que una proporcion creciente de personas con VIH que nunca han
recibido tratamiento pueden albergar mutaciones primarias de resistencia a
ARV. (65, 66, 211, 212)

e En las gestantes con TAR previo, a fin de escoger la pauta de tratamiento
Optima durante el embarazo, deben considerarse las pautas de ARV
administradas y los resultados de los estudios de resistencia realizados con

anterioridad.
8.7.2.2.1. Resistencia a Zidovudina.

Uno de los principales problemas con el que nos podemos encontrar es que la mujer
embarazada tenga documentada una resistencia a ZDV y que su régimen terapéutico
anteparto no incluya ésta. Las “Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in
Pregnant HIV-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce
Perinatal HIV Transmission in the United Status”, revisadas en abril de 2010 (73),
recomiendan que en estos casos siempre se debe administrar ZDV intravenosa en el
momento del parto. Si la mujer esta utilizando d4T, dado que es antagonista de la
ZDV, se debera suspender y reintroducir una vez que ha pasado el parto. Asi mismo, a
los niflos expuestos de madres con resistencia a ZDV, se debera hacer profilaxis con
ZDV a la que se puede anadir otro farmaco si el especialista en pediatria asi lo

considera. Esta decisién esta basada en diferentes estudios que demuestran que en el
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momento del parto se mezclan poblaciones de virus y algunos con resistencia a ZDV
de bajo nivel, y sélo el virus de tipo salvaje es el que se encuentra en el nifio/a. Otros
estudios han sugerido que las mutaciones de resistencia pueden disminuir el fithnes
viral y posiblemente disminuir la transmision. La eficacia del PACTG 076 con un
régimen ZDV parece estar basado no sélo en la reduccién de niveles de VIH, sino
también en la profilaxis pre y postexposicién en el nifio/a ya que cruza la placenta
facilmente. El metabolismo a trifosfato activo, que requieren todos los AN para su
activacion, no se ha observado dentro de la placenta con otros AN que han sido
evaluados (ddl y ddC). Ademas, se ha demostrado que la ZDV reduce los niveles de
ARN viral en secreciones genitales. A esto debemos afadirle que ZDV tiene la mejor
penetracién en el SNC comparado con otros AN. Todos estos datos justifican el uso de

ZDV intraparto en una mujer con resistencia demostrada a ZDV para prevenirla TV.
8.7.3. Toxicidad y efectos adversos

El embarazo en la mujer VIH positiva es una situacion excepcional que no debe
impedir la optimizacién de la terapia, pero que implica la eleccién especifica tanto de
farmacos como de sus dosis (los niveles de algunos farmacos disminuyen en el
segundo y tercer trimestre, por lo que pueden tener que ser aumentados,
recomendandose su monitorizacion), al momento del inicio del TAR, a los efectos
adversos por toxicidad durante el embarazo y a los potenciales riesgos para el

neonato (Tabla 1y 2).

Aunque los datos de seguridad de los ARV para el feto son limitados se puede

destacar:

1. ZDV es segura al menos a corto y medio plazo, aunque un estudio sugirio riesgo

de toxicidad mitocondrial en ninos/as.

2. EFV es un farmaco potencialmente teratégeno, por lo que esta contraindicado al

menos durante el primer trimestre.
3. Es posible que los IP se asocien con bajo peso al nacer (213) o prematuridad (214)

4. La seguridad de otros farmacos no es del todo conocida, y aunque estan
catalogados como categoria “B” o “C” de la FDA (Tabla 1). Los datos disponibles
de seguridad, especialmente a largo plazo, son limitados. Se tiene escasa
informacion de TDF, ATV, FPV e IDV y muy escasa de ETV, DRV, MRV, RAL (215-

217) y TPV. Por ello, se deben evitar estos farmacos, salvo en pacientes
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embarazadas en fracaso, en cuyo caso deberemos orientarnos en funcion de la

poca informacion disponible.

Existe un registro establecido en 1989 que recoge de forma prospectiva la prevalencia
en malformaciones entre los expuestos durante el primer trimestre, que es del 2,9%,

similar al de la poblacién no expuesta (2,7%) (214)

En cuanto a la madre, debemos resenar que se han descrito casos de toxicidad
mitocondrial y acidosis lactica en gestantes. Estos efectos secundarios se asociaron
inicialmente a ZDV pero posteriormente se han descrito casos relacionados con d4T.
Aunque la acidosis lactica grave no letal se ha descrito con otros AN sin embargo, la
FDA ha comunicado tres muertes maternas por acidosis lactica y tres muertes fetales
en mujeres tratadas con d4T y ddl como AN, por lo que desaconseja esta
combinacion. Ademas se ha descrito que la hepatotoxicidad por NVP seria 12 veces
mas frecuente en gestantes con CD4 >250 células/uL. (218) Los IP pueden
desencadenar una diabetes o exacerbar una diabetes preexistente. Por otra parte, la
gestacion es una situacion de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia por lo que en

gestantes tratadas con IP se debe vigilar estrechamente la glucemia.
8.7.4. Farmacos.

Los criterios para el uso de farmacos ARV en la mujer embarazada difieren respecto a
las recomendaciones validas para poblacién adulta, ya que debe considerarse la
seguridad de la madre y del nifio/a. Deben evitarse los farmacos potencialmente
teratdgenos empleandose los farmacos en los que se dispone de mayor experiencia
en cuanto a seguridad. Como norma general, cuando exista otra opcién, no se usaran
ARV con pocos datos conocidos en la gestacion. El farmaco disponible con mayor
experiencia en gestantes es la ZDV y debe formar parte del TAR siempre que sea
posible, excepto si existe resistencia documentada o intolerancia al mismo. Existen
diferentes sociedades cientificas que realizan sus recomendaciones y que son
practicamente iguales en todas ellas con discretas variaciones. Todas ellas se basan
en niveles de evidencia y de seguridad recogidos de ensayos clinicos, estudios de

cohortes y estudios de bioseguridad (Tabla 3).

Las diferentes combinaciones, los farmacos de eleccion y los alternativos vienen
recogidos en la tabla 3, asi como las consideraciones especiales a cada uno de ellos.
Algunos farmacos utilizados durante el embarazo pueden precisar ajuste de dosis tal y

como se comenta en el apartado 9.2.1.3.
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8.7.5. Cuando iniciar el TAR.

La mayoria de los casos de TV del VIH se producen durante el parto y/o en las ultimas
semanas de gestacion. A pesar de ello, se han comunicado algunos casos de
transmision materno-fetal durante las primeras semanas de gestacién detectandose el

virus en el liquido amnidtico.

Como norma general, en una gestante sin terapia previa, el inicio de la misma se
realizara en la 14 semana. En la figura 1 viene recogido un algoritmo sobre las

actuaciones en la mujer con deseo de embarazo.
8.7.6. Cuando cambiar el TAR.

Los cambios de TAR durante el embarazo van a estar condicionados por la aparicion
de efectos adversos o por falta de eficacia. Sin embargo, si el diagndstico del
embarazo acontece en una mujer que ya estaba recibiendo terapia, la primera medida
sera la sustitucion de los farmacos con potencial teratégeno y de los farmacos no

recomendados.

Si bien es cierto que cada vez se publican mas estudios de uso de EFV durante el
primer trimestre del embarazo sin que exista ninguna malformacion (219), la
recomendacion de retirada es comun en todas las guias especialmente cuando la

mujer se encuentra en el primer trimestre de embarazo.

En el caso de gestantes en tratamiento con NVP y CVP indetectable, se mantendra el
mismo tratamiento ya que se ha demostrado que los efectos toxicos hepaticos de la

NVP aparecen en mujeres naives al TAR y con CVP detectables.

Tras esta primera valoracion de los farmacos, nos podemos encontrar ante dos

posibles situaciones: replicacion o no replicacion virica (Tabla 4).
8.7.6.1. Gestante con TAR previo y sin replicacion virica.

En esta situacién las recomendaciones actuales se dirigen hacia el mantenimiento de
la terapia, sustituyendo los ARV con potencial teratégeno. La modificacion de la
terapia vendra condicionada por la historia de TAR y los estudios de resistencias
anteriores. Si la paciente estuviera recibiendo una pauta sin ZDV, diversos autores
aconsejan modificar el TAR de forma que ésta, esté incluida siempre y cuando no

existan mutaciones que condicionen resistencias a ZDV.
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En los casos de cesarea programada en pacientes en tratamiento con d4T por
distintos motivos (anemia, resistencia a ZDV...) se deben suspender la toma matutina
de d4T y administrar ZDV intravenosa, dado que existe antagonismo entre ambos

farmacos.
8.7.6.2. Gestante con terapia y con replicacion virica.

El primer paso es valorar si la falta de eficacia es por un mal cumplimiento o por la
presencia de resistencias. El ajuste del TAR se realizara aplicando los criterios
descritos en el apartado anterior, estableciendo como objetivo la supresion de la
replicacién, al menos en las ultimas semanas de gestacion. Para alcanzar este
objetivo en ocasiones se debe recurrir a farmacos de segunda eleccion. La inclusion
de ZDV en pacientes con resistencias a la misma deberia ser considerada solamente
cuando el uso de otros nucledsidos se encuentre limitado por la aparicion de
resistencias o toxicidad, dado el efecto protector de la ZDV a nivel placentario incluso

en pacientes con resistencias.
8.7.7. Cuando suspender el TAR.

La suspensioén del TAR estaria condicionada por los posibles efectos adversos sobre
el recién nacido y la gestante. Dada la elevada capacidad replicativa del virus tras la
suspension del TAR y el riesgo de contagio intrauterino, no se aconseja la interrupcion
del TAR durante las primeras semanas de gestacién en aquellas mujeres que vienen
siguiéndolo. En cambio, debe suspenderse el TAR ante la presencia o sospecha de
efectos adversos relacionados con la medicacién tales como acidosis lactica, sindrome
de HELP, preeclampsia u otras entidades que supongan un grave riesgo para la
madre y para el feto. La suspension se mantendria hasta la resoluciéon de los motivos
que la han causado y obligaria a una nueva y cautelosa valoracién del empleo de otros

farmacos durante las ultimas semanas del embarazo.
8.7.8. TAR postparto.

En las recomendaciones actuales de TAR en adultos con infeccién por el VIH no existe
una recomendacion especifica de retirada del mismo cuando se inicié para prevenir la
TV. En aquellas mujeres en las que el tratamiento se fundamenté Unicamente en
prevenir la TV, la suspension de la terapia estaria justificada tras la valoracién analitica
un mes después del parto, si bien no existen recomendaciones universalmente
aceptadas a este respecto y algunos autores recomiendan la suspensioén inmediata al

parto. Si tenemos en cuenta la revolucion hormonal que se produce seguida al parto,
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parece razonable esperar un tiempo prudencial para repetir los CD4 y la CVP y valorar

de forma mas fiable la necesidad o no de suspension del TAR.
RECOMENDACIONES

1. El objetivo del TAR es conseguir CVP indetectable. (Nivel B-1). Uno de los
farmacos a incluir en el TAR, siempre que no haya resistencia o toxicidad severa
previa documentadas, o dudas respecto a la adherencia si hay que cambiar de otro
farmaco posolégicamente mas comodo, debe ser ZDV que se administrara durante

el embarazo, en el parto (via endovenosa) y al recién nacido. Nivel A-l.

2. Debe ser realizado un test de resistencias en todas las mujeres VIH+ embarazadas

sin TAR o en las que la CVP sea detectable. Nivel A-I.

3. Es fundamental planificar el control de la CVP antes del parto, hacia la semana

32-36 para decidir si se va a realizar cesarea electiva o no. Niveles B y C-lIl.

4. No deben utilizarse farmacos con riesgo teratogénico y deben evitarse, en la
medida de lo posible, farmacos cuyo riesgo no es bien conocido (FPV, TDF, ATV,
DRV, TPV, ENF, MVC, ETR y RAL) Nivel C-lII.

5. No se recomienda la combinacion de d4T+ddl por el riesgo de acidosis lactica.
Nivel B-I

6. Si no se consigue una CVP indetectable se debe recomendar una cesarea

programada en la semana 37-38. Nivel A-Il.

Tabla 1. Clasificaciéon de farmacos en gestacion segun la FDA

Estudios controlados no muestran riesgos:
- Estudios controlados adecuados en mujeres gestantes no han
demostrado riesgos para el feto

No evidencia de riesgo en humanos: Dos posibilidades

- Estudios en animales muestran riesgos no hallados en estudios

B humanos

- Aunque no se han demostrado riesgos en estudios animales, no se
han realizado estudios adecuados en humanos.

No se pueden descartar riesgos:

-No existen estudios humanos. Los estudios en animales son positivos
c 0 no existen

-Los beneficios potenciales pueden justificar los riesgos potenciales
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Evidencia positiva de riesgo:
-Existe evidencia de riesgos para el feto.
-Los beneficios potenciales pueden compensar los riesgos

Contraindicados en la Gestacion:
-Existe evidencia de riesgos potenciales que claramente sobrepasan los
posibles beneficios

Tabla 4. Datos preclinicos y clinicos relevantes del uso de ARV en el embarazo

Nombre genérico Categoria Paso Estudios sobre Estudios sobre
ARV FDA placentario. potencial carcinégeno teratogenicidad en
Ratio RN- en animales a largo animales
madre plazo
Analogos de nucledsidos/t
Abacavir C Si (ratas) Positivo Positivo
Didanosina B Si (humanos) Negativo Negativo
Emtricitabina B Si (ratones y Negativo Negativo
conejos)
0,4-0,5
Lamivudina C Si (humanos) Negativo Negativo
~1
Estavudina C Si (monos) Positivo Negativo
0,76
Tenofovir B Si Positivo Negativo
0,95-0,99
Zidovudina C Si (humanos) Positivo Positivo
0,85
No Analogos de nucleosidos
Efavirenz D Si Positivo Positivo
~1
Etravirina B Desconocido Positivo Negativo
Nevirapina B Si (humanos) Positivo Negativo
~1
Inhibidores de la Proteasa
Atazanavir B Minima/variable Positivo Negativo
(humanos)
Darunavir C Desconocido Positivo Negativo
Fosamprenavir C Desconocido Positivo Negativo
Indinavir C Minima Positivo Negativo
(humanos)
Lopinavir/r * C Si (humanos) Positivo Positivo
0,20+0,13
Nelfinavir B Minima/variable Positivo Negativo
(humanos)
Ritonavir B Minima Positivo Positivo
(humanos)
Saquinavir B Minima Negativo Negativo
(humanos)
Tipranavir C Desconocido Positivo Negativo
Inhibidores de la Entrada
Enfivirtide B No No realizados Negativo
Maraviroc B Desconocido Negativo Negativo
Inhibidores de la Integrasa
Raltegravir C Si (ratas y En marcha Negativo
conejos)*
Ratas: 1,5-2,5
Conejos: 0,02
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* En la vigilancia post-comercializacién del APR no se ha notificado un incremento del riesgo en defectos
en el nacimiento por exposicion a LPV/r en 600 mujeres expuestas en el 1er trimestre. La prevalencia en
defectos en el nacimiento en mujeres expuestas a LPV/r en cualquier trimestre es comparable con la
prevalencia observada en la poblacién general.

Basandose en estos datos es improbable un riesgo de malformaciéon en humanos.

Tabla 3.Diferentes Guias de TAR en embarazo

EACS (A) PNS/GESIDA/SEGO/SEIP (B) DHHS (Deparment of Health and OPS (Organizacion
(Octubre 2011) (En prensa 2012) Human Services (Septiembre 2011) Panamericana de la Salud
c (2010) (D)

Pautas Zidowvudina Lopinavir/r Zidovudina Lopinavir/r Zidovudina Nevirapinay Zidovudina Nevirapinay
Recomendadas Recomienda Saquinavir/r Lamivudina Lamivudina Lopinavir/r Lamivudina Lopinavir/r

las mismas Atazanavir/r Saquinavir/r

pautas que en
no embarazo

+ Se desconoce el porcentaje de reacciones de hipersensibilidad en mujeres embarazadas. Se

recomienda realizar un test HLA-B*5701 para identificar las pacientes con riesgo de reacciones.

& Datos limitados en embarazo. Parece que el area bajo la curva disminuye en el 3° trimestre de la

gestacioén. Potencial efecto sobre el hueso del feto.

Y Monitorizar posible toxicidad hepatica em mujeres con CD4 <250 cel/ul naives a TARV.

¥ Esta clasificado por La FDA como D, habiendose observado anencefalia, anoftalmia, fisura palatina y

defectos en El tubo neural durante su uso en El primer trimestre de La gestacion. Aun y todo el riesgo

relativo es incierto.

A: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/quidelinespdf/1_Treatment of HIV Infected Adults.pdf

B:http://w.mspsi.gob.es/ciudadanos/enfl esiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitarios/DocC

onsensoTARGESIDA PNSAg2011.pdf

C: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Perinatal GL.pdf

D: http://new.paho.org/clap/index.php?option=com_docman&task=doc

Pautas Nevirapinano  Didanosina Nevirapina Didanosina * Atazanavir/r Didanosina
alternativas de inicio, side ~ Abacavir+ Saquinavir/r Emtricitabina Saquinavir/r Abacavir+
continuacién Tenofovir & Atazanavir/r Abacavir + (1000/100 bid)
Estavudina Nelfinavir Estavudina *

Tenofovir&

Efavirenz¥ Indinavir/r Tenofovir&
(400/100) Efavirenz¥
especiales

No recomendadas FIC Fosamprenavir/r Etravirina Fosamprenavir/r
por falta de datos Tipranavir/r Rilpivirina Tipranavir/r

Darunavir/r Darunavir/r
T20 T20
Maraviroc Maraviroc
Raltegravir Raltegravir

Etravirina

Contraindicadas Efavirenz Estavudina+
Estavudina+ Didanosina*
Didanosina* Efavirenz
Triple AN

Estavudina+ Estavudina+
Didanosina Didanosina

* Se han reportado casos de acidosis lactica fatal en mujeres embarazadas al combinar d4T+ddl
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Tabla 4. Diferentes escenarios clinicos

Gestante con TARV previo y sin
replicacion virica

Gestante con terapiay con
replicacion virica

Gestante sin terapia y que acude en el
momento del parto

Mantener laterapia, sustituyendo los ARV
con potencial teratdgeno

Si la paciente estuviera recibiendo una
pauta sin ZDV, se aconseja modificar el
TAR e incluir ZDV siempre y cuando no
existan mutaciones que condicionen
resistencias a ZDV.

En los casos de cesarea programada en
pacientes en tratamiento con d4T, se
deben suspender la toma matutina de d4T
y administrar ZDV intravenosa, dado que
existe antagonismo entre ambos
farmacos.

Plantear cesarea si CV en la 36 semana
>1000 cop/ml

Valorar si la falta de eficacia es por un mal
cumplimiento o por la presencia de
resistencias. Para ello se hara un testde
resistencia a ARV.

El ajuste del TAR se realizard aplicando los
mismos criterios que en el apartado
anterior. El objetivo debe ser la supresion
de la replicacion, al menos en las dltimas
semanas de gestacion.

Si es necesario recurrir a farmacos de
segunda eleccion.

Cesarea electiva en el momento del parto

Fracaso de la prevencion
Iniciar triple terapia si acude antes del parto

Si acude en el momento del parto INDICACION
ABSOLUTA de CESAREA ELECTIVA

Siempre AZT IV. 2mg/Kgen bolo apasaren 1
hora al inicio del parto y luego 1mg/Kg/ hora

hasta pinzar el cordon+ dosis Unica de NVP

Mantener el TAR con AZT+3TC durante 1 semana
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POSIT

MUJER CON DESEO DE EMBARAZO

IVA

REALIZAR CD4. CV Y TEST DE RESISTENCIAS

INICIO DETARALA14S

SI RESISTENCIA A AZT

4

3° TRIMESTRE

AZT+3TC+LPVr
*

<: SI CD4<250 cls/ul |, | AZT+3TC+NVP
S| CD4>250 cls/ul > | AZT+3TC+LPVr

SUSTITUIR POR ABC 0 d4T

A 4

A 4

EN EL PARTO SUSPENDER d4t

REPETIR CV

(en caso de estar en la pauta de

N\

tratamiento) Y SIEMPRE AZT IV

N\

/

4
NEGATIVA \

CON PRACTICAS SIN PRACTICAS

DE RIESGO DE RIESGO

A 4
REPETIR VIHEN 2°Y 3° SEGUIMIENTO
TRIMESTRE HABITUAL POR
/ \ GINECOLOGO
POSITIVO NEGATIVO

2° TRIMESTRE

y

o,

3°* TRIMESTRE

\

CERCANO AL PARTO

EN EL PARTO

INICIO DE TAR
CV indetectable CV detectable

o PUED/E v REALIZAR CV Y ACTUAR

OFERTAR PARTO CESAREA ELECTIVA ?if#g' RESULTADO EN EL

VAGINAL

TAR

CESAREA DE ELECCION (si

no se puede realizar CV)
AZT IV

CESAREA DE ELECCION
AZT IV )
TRATAMIENTO AL NINO

* Siempre que no se pueda utilizar la pauta con LPVr
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9. SALUD SEXUAL DE LAS MUJERES CON INFECCION POR VIH.
10.1. ASPECTOS AFECTIVO SEXUALES DE LAS MUJERES CON VIH.
10.1.1. Introduccion.

El marco tedrico del que se parte en este capitulo toma la salud sexual como un
derecho humano, desde un enfoque holistico e integral. Este planteamiento esta
recogido en la Estrategia Nacional de Salud Sexual y Reproductiva (ENSSR) del
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad,(220) en la que se establece la
necesidad de desarrollar estrategias de actuacion, programas y proyectos que estén
enfocados directamente a la mejora de la salud sexual y que consideren no soélo los
aspectos biolégicos de la salud, sino también los estructurales, sociales y psicolégicos,

todos fundamentales para abordar la salud sexual de mujeres y hombres.

Como se recoge en la ENSSR, las formas de vivir la sexualidad expresan las
relaciones sociales de desigualdad entre mujeres y hombres, constatandose que se
encuentran marcadas todavia por los estereotipos y roles de género tradicionales que

determinan el papel de unas y otros en las relaciones sexuales.

Estamos ante la persistencia de un modelo de de salud sexual vinculado a la salud
reproductiva, muy condicionado por las etapas del ciclo vital, que marca
mayoritariamente la sexualidad a las edades centrales de la reproduccion,
especialmente para las mujeres, a mucha distancia de un modelo de salud sexual

integral desarrollado a lo largo de la vida.

La ENSSR plantea la necesidad de promover una atencién de calidad con servicios
accesibles a la salud sexual, contribuyendo a mejorar la vivencia de la sexualidad de
manera integral, autdbnoma, diversa, igualitaria, placentera, responsable, saludable y
respetuosa a lo largo de la vida, en donde los derechos sexuales y reproductivos de
mujeres y hombres con independencia de sus opciones y orientaciones sexuales e

identidades de género, queden garantizados.

Desde este planteamiento, a continuacion se proponen diferentes aspectos que se
deberian tener en cuenta en la practica clinica, para el abordaje de la salud sexual de

las mujeres con VIH.

113



10.1.2. Atencidn de la salud sexual de las mujeres con VIH.

Las mujeres con VIH presentan en ocasiones trastornos asociados a la sexualidad que
afectan en gran medida a su calidad de vida y a su salud psiquica y emocional, ya que

dificultan la capacidad para disfrutar y participar en una relacion sexual deseada.

Estas alteraciones en la esfera de la sexualidad pueden estar producidas, entre otros
motivos, por el impacto emocional del diagnéstico, que puede hacer que se sientan
confusas en cuanto al modo en que van a afrontar la sexualidad y como van a
relacionarse intimamente con otras personas, el miedo al rechazo y al abandono, el
sentimiento de culpa o el temor a transmitir el virus o reinfectarse, los efectos
secundarios de los tratamientos, los inconvenientes de la prevencion, la angustia
frente a la revelacion del seroestatus a la pareja afectiva-sexual, etc. Todo esto puede

llevar al aislamiento emocional y a la abstinencia sexual. (221)

A pesar de que las quejas sobre los problemas relacionados con la sexualidad son
frecuentes, es un aspecto al que no se le ha prestado suficiente atencion, y se ha
infravalorado tanto en los estudios como en las consultas. Y cuando se aborda, se

reduce a un problema de seguridad y proteccién. (222)

Pero abordar la salud sexual de las mujeres con VIH implica no sélo centrarse en la
prevencion de riesgos asociados al comportamiento sexual, sino favorecer un
concepto de salud sexual integral y holistico: una sexualidad saludable, placentera e
igualitaria, (220) teniendo en cuenta las necesidades de las mujeres y los diferentes

aspectos vinculados con la salud sexual que son importantes para ellas.

De cara a mejorar la calidad de la atencién en la practica clinica, es importante ofrecer
accesibilidad para dar respuesta a dudas, dificultades y necesidades que les pueden
surgir a las mujeres con VIH, como, entre otros, el temor a establecer relaciones por
miedo a trasmitir el virus a otras personas o reinfectarse a si mismas, el temor a la
intimidad, a ser rechazadas, dificultades en las relaciones sexuales, problemas con la
imagen corporal, sentimientos de culpa e inseguridad, la anticoncepcion en las
diferentes etapas de la vida, la violencia de género incluyendo la violencia sexual, la
identidad sexual y de género, los conflictos y/o malestares en la vivencia de las
opciones y orientaciones sexuales, y también aquellas otras dificultades relacionadas

con la erética sexual, la comunicacion y los afectos.
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10.1.2.1. Impacto del diagnéstico de VIH, deseo y satisfaccion

sexual.

Segun diferentes estudios realizados, la disfuncién sexual en mujeres con VIH es
frecuente y se asocia principalmente a factores psicoldgicos y al propio diagnéstico de
VIH, (223) muchas de ellas experimentaron cambios significativos en su actividad
sexual, con periodos prolongados de abstinencia y en algunos casos rechazo al sexo,
deserotizacion, falta de deseo e insatisfaccion. (224-226) Algunos estudios muestran
que esta disminucion de la actividad sexual es mas frecuente que entre los hombres
con VIH. (224)

La manifestacion mas comun en las mujeres con VIH es la disminucion de la libido,

que influye en la satisfaccion de las relaciones sexuales. (227)

En un estudio realizado por Denis y Hong (2003) (224) encontraron que las mujeres con
VIH puntuaron significativamente mas bajo que las mujeres VIH negativas, en
aspectos como interés sexual, capacidad para tener orgasmo, satisfaccion sexual,
problemas sexuales y satisfaccion con las relaciones a excepcion de la frecuencia y

satisfaccion de la masturbacion.
10.1.2.2. Medidas de prevencion.

Es necesario informar a las mujeres con VIH sobre las medidas de prevencion
adecuadas a sus necesidades y a sus practicas sexuales, teniendo en cuenta las

diferentes opciones, orientaciones e identidades sexuales y de género.

No hay que olvidar que, entre las mujeres con VIH, las lesbianas, las que practican
sexo con otras mujeres pero no se identifican como lesbianas y las transexuales
experimentan un estigma afiadido a causa de su sexualidad, ademas de por su estado

serologico. (228)

No solo se deberia informar acerca de preservativo masculino, sino también de otras
opciones como el preservativo femenino, otras barreras de latex que se pueden utilizar
durante el sexo oral, asi como del riesgo de transmisién de VIH y otras ITS si se

intercambian juguetes sexuales.

El uso del preservativo en las mujeres con VIH viene condicionado por el estado
seroldgico de la pareja, y la negociacion del mismo condiciona el tipo de relacion
afectivo-sexual que establecen las mujeres. Segun diferentes estudios realizados con

mujeres con VIH, cuando la pareja tiene VIH el uso del preservativo decae ya que para
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las mujeres resulta mas dificil negociar su uso con una pareja VIH positiva o con
companeros ocasionales (226-229) mientras que es mas frecuente y consistente en

cambio, en los casos de nuevas parejas regulares.

El estudio realizado por Latka y colaboradores (230) constata que las mujeres con VIH
tienden a proponer mas el uso del preservativo que los hombres, siendo la respuesta
de ellos negativa. Las mujeres tienen un sentimiento de responsabilidad muy elevado

y mucho miedo a transmitir el virus.

Esto es consistente con investigaciones que muestran que las mujeres con VIH tienen
menos probabilidades de poner a sus parejas masculinas en riesgo que a la inversa y

utilizan mas el preservativo cuando los hombres estan en riesgo.

Esta situacion hace reflexionar sobre la direccionalidad de la responsabilidad en la
transmision de la infeccion que recae sobre la mujer con VIH, el uso del preservativo
como medida para proteger al otro conlleva, a su vez, una desproteccion propia frente
a otras ITS o a la posible reinfeccién. Es una manifestacion mas del rol de cuidadora

asociado al género. (229)

Los roles de género determinan conductas de autocuidado menores en las mujeres
con VIH, dado que en el rol que asumen parece que el cuidado va siempre dirigido a

las personas del entorno.
10.1.3. Violencia de género.

Otro aspecto importante a tener en cuenta a la hora de abordar la salud sexual de las

mujeres con VIH, es la violencia de género.

Existe una relacion bidireccional entre violencia y VIH: El funcionamiento de las
relaciones abusivas de género incrementa la vulnerabilidad de las mujeres a infectarse
y, al mismo tiempo, las mujeres diagnosticadas son mas vulnerables a la

discriminacion y a ser objeto de violencia. (16)

Se ha mostrado que las mujeres con infeccion por VIH pueden estar en riesgo de sufrir
episodios de violencia, desde insultos a agresiones fisicas y sexuales, tras comunicar

su estado serologico a sus parejas. (231,232)

Es necesario integrar el abordaje de la violencia en el contexto del trabajo de los y las
profesionales que intervienen en VIH. Trabajar en la deteccidn y atencién de las

diferentes manifestaciones de la violencia sexual, y tener una actitud de alerta ante
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una serie de signos y sintomas que pueden hacer pensar en una posible situacion de

maltrato, por lo que el personal de salud debe conocerlos para poder identificarlos.
(233)

10.1.4. La revelacion del estado seroldgico a la pareja afectiva-sexual.

Otra de las dificultades con la que se encuentran las mujeres con VIH esta relacionada

con la revelacion del estado seroldgico a las parejas sexuales.

El miedo al rechazo y al abandono puede llegar a paralizarlas, impidiendo
acercamientos afectivos y alejando la posibilidad de tener pareja. Por este motivo,
algunas mujeres manifiestan sentirse comodas teniendo relaciones sexuales so6lo con
personas con VIH, ya que de esta forma evitan la situacion de tener que comunicar su

estado seroldgico a la pareja. (229)

Las dificultades y miedos asociados a como y en qué momento comunicar el estado
serologico a la pareja son cuestiones importantes que se deben abordar con las

pacientes.
10.1.5. Autopercepcioén de la imagen corporal.

El cambio de la imagen corporal puede provocar en las mujeres con VIH un descenso
en la autoestima y afectar a la vivencia de la sexualidad, con la disminucién del deseo
sexual, al hacerlas sentir menos atractivas y mas inseguras sobre sus cuerpos. Se
trata por tanto de un aspecto importante que puede influir también a la hora de

establecer relaciones de pareja.

El desconocimiento de los posibles cambios y la percepcion del cuerpo como extrafno,
incierto y fragil pueden dar lugar a la negacién del cuerpo erdtico, originando

problemas con la autoestima y la autoimagen y dificultades en las relaciones sexuales.

Esta dolencia con sintomas extremadamente visibles, puede llevar a la paciente a un
estado de autoaislamiento e indefension y causar un impacto negativo en el

cumplimiento del tratamiento y ser un problema para la adherencia.
RECOMENDACIONES

1. Se recomienda abordar la salud sexual de las mujeres con VIH y centrarse no solo
en la prevencion de riesgos asociados al comportamiento sexual, sino favorecer un
concepto de la sexualidad integral y holistico: una sexualidad saludable, placentera

e igualitaria. Nivel B-IlI
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2. Es necesario que se incluya una historia sexual de las pacientes con VIH que
contribuya a situar este aspecto de la salud en el lugar que le corresponde. Nivel
B-11I
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10.2. DISFUNCIONES SEXUALES E ITS.
10.2.1. Introduccion.

La clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10) de la OMS cataloga la
disfuncion sexual como “las distintas formas en las que una persona es incapaz de
participar en una relacion como ella quisiera” (234). Asimismo, también sefiala que “la
respuesta sexual es un proceso psicosomatico en el que, generalmente, estan
implicados factores tanto psicolégicos como somaticos, en la aparicién de una
disfuncion sexual”. Por tanto, en la misma definicién, aparece implicitamente el
caracter multifactorial de estos procesos (psicolégicos y/o somaticos) de lo que se

puede deducir la necesidad de una evaluacion multidisciplinar.

A grandes rasgos, la disfunciéon sexual femenina se puede catalogar en dos grandes
grupos: los trastornos de la excitacion (deseo sexual hipoactivo, aversién sexual,
disfuncion sexual femenina, anorgasmia) y los sindromes dolorosos (dispareunia y
vaginismo) (235). Si bien antiguamente se hacia mas hincapié en los procesos
psicolégicos como causa de cada una de estas alteraciones, hoy dia no se soslaya el
posible componente bioldgico/fisico de las mismas y se considera que una evaluacion
completa ha de comenzar con el aspecto biolégico de las alteraciones para que el
diagnéstico sea exhaustivo (235). Aunque existen muchos trabajos que tratan sobre la
prevalencia de los distintos desérdenes en la poblacién general, existen grandes
variaciones en las cifras segun los instrumentos que se utilicen para la evaluacién
(tests, entrevista clinica, definiciones de los trastornos, etc) (236). En cualquier caso, se
sabe que la prevalencia de los trastornos es mayor que la que suelen referir los
pacientes y que ésta, ademas, aumenta en pacientes con discapacidad, alteraciones
psicolégicas como la ansiedad y con enfermedades crénicas y/o tratamientos

prolongados en el tiempo, como puede ser el caso de la infeccién por VIH.

10.2.2. Disfuncién sexual en la paciente con infeccién por el VIH

10.2.2.1. Etiologia e incidencia de la disfuncion sexual en la paciente

con infeccion por el VIH
Como posibles causas de disfuncion sexual en la paciente infectada por el VIH
encontramos causas médicas como las endocrinopatias o la neuropatia periférica. En
casos extremos, y poco frecuentes en nuestro medio, veriamos la consuncion propia

de la enfermedad en estadios avanzados; pero también se observan, por supuesto,
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causas mas comunes a la poblacién general como la simple deplecién estrogénica que
acompafa a la menopausia. Como se ha comentado en el capitulo anterior, entre las
causas psicosociales de las disfunciones sexuales se encuentran la angustia derivada
del diagndstico de VIH, el miedo al rechazo y al abandono, el temor a transmitir el virus

o reinfectarse, la ansiedad, depresion, el estrés y la relacién con la pareja.(237)

Existen pocos datos acerca de la disfuncion sexual en pacientes con VIH. En un
estudio con 778 pacientes (128 mujeres) del Reino Unido (238), el 53.5% de los
mismos referian problemas con la actividad sexual. En este mismo estudio se observo
que los sintomas en relacién con el estrés eran igual de prevalentes en el subgrupo de
pacientes que recibia TAR, lo que subraya la cuestion de atender no solo los aspectos

médicos de la infeccion sino también los psicoldgicos.

En otro estudio realizado en Brasil (239), divide a la poblacién en dos grupos segun
presente o0 no sida. Observan que, entre la poblacion femenina, la ausencia de
actividad sexual en los ultimos 12 meses y la incapacidad para mantener la excitacion
sexual son significativamente mas frecuentes en las mujeres que presentan sida, una
vez ajustados los resultados para variables como la etnia o procesos comérbidos. Por
ultimo, en otro trabajo que incluia mujeres seropositivas y seronegativas (240) se vio
como las primeras presentaban puntuaciones mas bajas en el test validado Female
Sexual Function Index (FSFI, indice de Funcién Sexual Femenina en espafiol), lo que
indica mas problemas sexuales, sobre todo si eran mas mayores, carecian de pareja
estable, eran menopausicas o presentaban sintomas depresivos (en el modelo
ajustado). En un analisis de subgrupos también se observé como las mujeres con
menos de 200 linfocitos CD4+/ml presentaban menor puntuacién en el test, incluso
tras ajustar esta variable por la edad y por los cambios en el habito corporal derivados
del TAR.

10.2.2.2. Evaluacion y tratamiento iniciales.
Tal como se incluyen en las recomendaciones sobre aspectos psiquiatricos y

psicoldgicos en la infeccion por el VIH (220), las areas de evaluacion deberian ser:

- Organica: revision médica del estado fisico.

- Psicoldégica: identificacion de posibles trastornos psicoldgicos responsables de las
dificultades sexuales.

- Sexual: analisis de la historia sexual y del funcionamiento sexual actual, tanto en

pareja como individual.
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- Pareja: evaluacién de las distintas areas de una relacion, expresion de afecto,

comunicacion, resolucion de problemas, tiempo libre, reparto de tareas.

Dadas las caracteristicas de este documento que va dirigido a todos los profesionales
que trabajan en la asistencia sanitaria a pacientes con infeccion por el VIH, en este
apartado de evaluacion inicial se va a poner el énfasis en la deteccién del problema y
descartar la patologia organica abordandose en el apartado de evaluacion

especializadas los aspectos psicoldgicos relacionados con la disfuncion.

Para evaluar la satisfaccion sexual en las pacientes con infeccion por el VIH, se debe
tener en cuenta la cronicidad de la infeccion, la cronicidad del tratamiento, que también
se ha relacionado con una mayor proporcién de disfunciones sexuales (241) y la mayor
supervivencia que hoy en dia presentan las pacientes, haciendo de la calidad de vida
a largo plazo un tema central en el manejo de la cuestion. Surge ahora la pregunta de
cuando proceder al analisis de las cuestiones sexuales. Para ello se necesita, primero,
una actitud proactiva del profesional y, ademas, la cuestién ha de ser procedente en
un contexto en el que realmente tenga interés la informacion que pueda extraerse de
la anamnesis para evitar que, tanto la paciente como el/la profesional se sienta

incomodos.

No se debe tampoco dejar al margen pues, como se ha dicho, se considera que la
funcién sexual puede y debe ser evaluada en el contexto de una enfermedad crénica

como la infeccién por el VIH.

El nivel de intervencién basico (239) consiste en la obtencion de informacién sobre el
problema (actitud proactiva por parte del profesional y/o “permitir’ que la paciente
hable sobre su problema), ofrecer informacion basica sobre la funcién sexual
(anatomia femenina y masculina, mecanismo de la excitacion y orgasmo, etc) e
intervenciones sencillas (como aconsejar la utilizacion de lubricantes, por ejemplo). En
este nivel de intervencion también se ha de evaluar la posible presencia de

alteraciones “fisicas” y hacer las derivaciones oportunas (por ejemplo, al ginecélogo).

En este nivel se podria evaluar el sintoma predominante (deseo sexual hipoactivo,
dispareunia, etc) y desde cuando esta presente. Si ha estado presente desde el inicio
de la vida sexual se favoreceria el diagndstico de una alteracion psicosexual, si ha

sido coincidente con el diagnéstico de la infeccidén por VIH podria ser un problema de
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dificultad de adaptacién a la nueva situacion médica; si coincide con la menopausia

podria ser por la depleciéon hormonal.

Como se ha comentado antes, se deberian excluir causas “fisicas” en este nivel, tales
como alteraciones hormonales como el hipotiroidismo, hiperprolactinemia, etc, sobre
todo si la alteracion ha aparecido posteriormente al inicio de la actividad
sexual/diagnéstico de la infeccion por el VIH asi como valorar los efectos secundarios
de los FAR. Es importante la evaluacién ginecoldgica, sobre todo en mujeres cercanas
a la menopausia, o en las postmenopausicas, por la alta frecuencia de atrofia genital
asociada. También se han de evaluar posibles alteraciones del suelo pélvico, como la
hipo o hipertonia de los musculos elevadores, o el prolapso genital. A veces la
dispareunia no aparece solamente con las relaciones sexuales, sino que es provocada
por las exploraciones ginecolégicas también. Ello orienta a una posible causa médica

de la misma.

El tratamiento en este nivel incluiria, como se ha dicho, intervenciones sencillas como
asesoramiento, técnicas de relajacion, evitar el estrés, tratar los sintomas
depresivos/ansiosos asociados, valorar la necesidad de tratamientos locales de la
atrofia genital (estrégenos tépicos, lubricantes), valorar la necesidad del tratamiento
hormonal sustitutivo o del hipoandrogenismo mediante terapia con testosterona en

colaboracién con el ginecélogo/a.

Si existe una alteracion importante y/o el tratamiento inicial no ha sido efectivo y/o se
han alcanzado los limites de la experiencia del profesional sanitario, se ha de referir a
la paciente para una evaluacién mas especializada a un profesional con experiencia

en la terapia sexual.

10.2.2.3. Evaluacion y tratamiento especializados.
El tratamiento variara en funcion de las causas que estén provocando la disfuncion, sin
embargo lo mas adecuado es la combinacién multidisciplinaria de lo organico, lo
psicolégico y lo relacional. Ademas, en el caso de que la persona tenga pareja, sera

sin duda mas efectivo un abordaje que incluya a ambos miembros de la pareja.

Los posibles abordajes serian:
— Cambios o reducciones, en los casos que sea posible, de los medicamentos que
puedan estar provocando como efecto secundario la disfuncion.

— Tratamientos hormonales (si el origen del problema es un desequilibrio hormonal)
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— Terapia sexual y de pareja, para controlar las interferencias cognitivas y
emocionales que pueden estar provocando el problema. Intervenciones basicas en
la terapia sexual:

= Colaboracion y participacion, si es posible, de los dos miembros de la
pareja en el tratamiento.

* Informacion y educacion sexual.

= Modificacién de actitudes y cogniciones disfuncionales que intervienen en el
trastorno.

= Entrenamiento en habilidades sociales y de comunicacion.

= Eliminacién de la ansiedad ante la relacion sexual.

» Indicaciones o entrenamiento de habilidades sexuales especificas.

10.2.3.ITS en la paciente con VIH.
Las ITS son un importante problema de salud publica tanto por su morbilidad como por
sus complicaciones y secuelas si no se realiza un diagnostico y tratamiento precoz.
Existe ademas una importante interrelaciéon entre las ITS y la infeccion por el VIH; por
un lado, las ITS aumentan el riesgo de adquisicion y transmision del VIH a través de
distintos mecanismos (242) y, por otro, el hecho de compartir vias de transmision con el
VIH y tener un periodo de latencia inferior son consideradas como indicadores de

cambios en los comportamientos sexuales de riesgo. (243,244)

El patron sociodemografico de algunas ITS como la sifilis y la gonococia muestra un
predomino de los hombres sobre las mujeres acumulando los primeros mas del 80%
de los casos en ambas ITS aunque en los casos de mujeres de origen extranjero se
observa una mayor proporcidon de mujeres. Asi mismo, se encontraron diferencias en
la edad en los nuevos diagnésticos siendo las mujeres diagnésticadas mas jovenes
que los hombres. En relacion al nivel de estudios se encontré que en los diagnésticos
de sifilis y de gonococia, mas del 50% de los hombres tenian estudios secundarios o

superiores frente a aproximadamente el 30% de las mujeres. (244)
Dada la importancia de las ITS en el ambito de la infeccion por el VIH se realizé en el

afio 2010 el documento de recomendaciones sobre ITS en personas con infeccién por

el VIH al cual se remite para el abordaje de las mismas. (245)
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la evaluacion de la sexualidad como parte de los cuidados
clinicos en pacientes VIH por la asociacion de dichas disfunciones con
alteraciones psicoldgicas y fisicas y con el deterioro de la calidad de vida. Nivel
B-111.

2. Sino es posible la evaluacion inicial y/o las medidas terapéuticas primarias no
resuelven el problema se recomienda ayuda especializada. Nivel C-III.

3. Se debe realizar un tratamiento multidisciplinar que aborde lo organico, lo
psicologico y lo relacional. En el caso de que la persona tenga pareja, sera sin
duda mas efectivo un abordaje que incluya a ambos miembros de la

pareja.Nivel A-ll.
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10.3. SALUD EMOCIONAL DE LAS MUJERES CON VIH.

10.3.1. Introduccion.

La epidemia del Sida tiene un impacto Unico en la mujer, exacerbado por su rol
tradicional en la sociedad y por su mayor vulnerabilidad bioldgica frente a la infeccion.
Las mujeres sufren a menudo multiples estresores psicosociales y llevan a sus
espaldas una importante carga en su rol de cuidadoras. La violencia, el abuso sexual y
politico y la dominacién cultural y econdmica son factores fundamentales para

contribuir en el dificil panorama que a menudo afrontan las mujeres.

Revisando la literatura cientifica, es facil comprobar cémo son escasos los estudios
que evaluan en profundidad la situacion de las mujeres frente a la infeccion por el VIH
a fecha de hoy. Los estudios sobre la situacion emocional de estas mujeres son
practicamente inexistentes. Afortunadamente, en los ultimos afios han ido surgiendo
investigaciones centradas en la evaluacion de los programas de ayuda a la mujer en el
tercer mundo, en especial aquellos dirigidos a la prevencién de la reinfeccion y a la
disminucion de la transmisién vertical. No obstante, la evaluacién rigurosa del estado
emocional de la mujer infectada por el VIH sigue siendo una excepcion en el campo de

la investigacion cientifica.

Los estudios que se comentan a continuacion pretenden ser un reflejo de la
investigacion mas reciente realizada sobre la situacion emocional y las principales

preocupaciones relacionales de la mujer en los paises occidentales.

10.3.2. Salud emocional y repercusiones sobre el estado fisico de la mujer

infectada por el VIH.

Son numerosos los estudios que indican que las personas infectadas por el VIH
presentan una mayor incidencia de cuadros ansioso/depresivos que las personas
seronegativas. Esto se explica a menudo por el impacto psicoldgico que acarrea el
convivir con una enfermedad crénica que todavia arrastra una importante carga de
estigma social y que, por las caracteristicas intrinsecas de la forma de adquirirla,
despierta en la persona afectada emociones negativas sobre su propia
responsabilidad. En el caso de las mujeres, la sintomatologia depresiva es aun mas
destacada en la poblacion general y asi se refleja también en las mujeres con
infeccién por VIH, tal como muestran la mayoria de los estudios consultados. Un

ejemplo de ello es un estudio realizado por Grov y cols que destaca que los sintomas
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depresivos estan asociados al estigma, a la sensacién subjetiva de soledad, al
descenso de la funcién cognitiva y a recibir el diagnéstico a edades mas tempranas
(246). Algunos de los factores mencionados se repiten frecuentemente en otras
investigaciones. Mello y cols establecen con sus resultados que, si bien el 60% de las
mujeres desarrolla un cuadro depresivo a lo largo de su vida, la depresion mayor es
mas frecuente en la mujer infectada, aunque todavia resulta infradiagnosticada y
subtratada. Para estos autores, el estado clinico y la falta de apoyo social son factores

asociados a la presencia de depresidn (247).

Muchos estudios coinciden en que a menudo se produce una ausencia de diagnostico
en la patologia emocional de la mujer. Dicha ausencia puede justificarse a través de
una mayor dificultad para recibir ayuda o de la falta de sensibilidad para detectar estos
problemas ya sea por parte del entorno allegado o de los servicios profesionales.
Gordillo y cols alertan a este respecto que las dificultades en recibir apoyo emocional

pueden tener efectos perniciosos sobre el bienestar psicoldgico (248).

En la Tabla 1 se muestran los datos de incidencia de sintomatologia depresiva hallada
en los estudios mas recientes. Se han incluido datos sobre poblacién masculina ya
que son escasos los estudios que se centran so6lo en la mujer y aportan cifras

concretas.

El estado emocional disfuncional puede tener importantes consecuencias sobre la
calidad de vida de las personas afectadas, siendo un factor de peso en el entramado
de variables que influyen tanto en el cuidado de la salud como en el bienestar general

de la persona (Figura 1).

Algunos estudios sugieren que un estado emocional disfuncional puede tener
importantes consecuencias sobre el estado fisico de las personas afectadas,
estableciendo un vinculo entre el estado mental y la progresién de la enfermedad. Se
ha demostrado que las mujeres infectadas por el VIH que sufren depresion acuden
con menor regularidad a sus visitas médicas, son menos adherentes al TAR y tienen

una progresion mas rapida hacia sida, asi como una tasa de mortalidad mas elevada.

Uno de los mayores estudios realizados sobre depresion y mujer con VIH fue realizado
por la WIHS en un total de 1.716 mujeres. Los resultados hallados indicaban que la
incidencia de muerte era 1,7 veces mayor en las mujeres cronicamente deprimidas
que en aquellas sin depresion, tras controlar por otros factores como los CD4, la carga
viral y el uso del tratamiento antirretroviral. Para aquellas mujeres que establecian

contacto con un profesional de la salud mental, el riesgo de muerte descendia a la

126



mitad. El estudio también mostré que las mujeres que tomaban ARV tenian un riesgo
menor de depresidn, si bien las mujeres cronicamente deprimidas que murieron tenian
un diagndstico clinico de depresién un afio antes de su muerte. Estos datos sugieren
que el diagnéstico de depresion no sélo mejora la adherencia al TAR sino que influye
en la progresién de la enfermedad y en la mortalidad a través de mecanismos todavia

no comprendidos en su totalidad.

El estrés psicosocial, ademas de la depresion, también puede suponer alteraciones de
la salud como incremento de la fatiga y dificultades para dormir en mujeres
coinfectadas por el VIH/VPH (249).

Ademas del innegable impacto que la sintomatologia depresiva puede causar de forma
indirecta a través de conductas inadecuadas respecto al cuidado de la salud (250),
estudios realizados en el marco de la psiconeuroinmunologia muestran que la
asociacion entre estado emocional y fisico es aun mas estrecha. En un estudio
realizado en nuestro pais con hombres y mujeres infectados por el VIH, el nivel de
estrés psicoldgico se relaciond con el declive de linfocitos CD4. Otro estudio llevado a
cabo con mujeres coinfectadas por el VPH y el VIH mostré que mayores niveles de
estrés se asociaron a un menor numero de células natural killer, mayor riesgo de
desarrollo de herpes genital y a una persistencia de neoplasia cervical intraepitelial al
afo de seguimiento. No obstante, un reciente estudio niega que haya relacién entre la
presencia de estrés y sintomas depresivos y la presencia de lesiones escamosas
cervicales (251). Debido a estos datos contradictorios, es necesario ampliar el nimero
de estudios en este campo de investigacién, que sigue estando muy poco desarrollado

cuando se compara con otras patologias como los procesos oncoldgicos.

10.3.3. Areas destacadas en el campo de la salud emocional de la mujer

infectada por el VIH.
10.3.3.1. Sexualidad.

A pesar de que la infeccion por el VIH tiende a equipararse a otros problemas de salud
crénicos, las circunstancias asociadas al modo en que se transmite la convierten en

una enfermedad con un impacto importantisimo a nivel relacional y social.

La sexualidad de las personas afectadas es una de las areas en las que el diagndstico
provoca mayores alteraciones. Muchos de los estudios realizados sobre la sexualidad
de las mujeres infectadas por el VIH indican una importante incidencia de trastornos

sexuales. A menudo, la etiologia de la disfuncién sexual no queda claramente definida,
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si bien en la mayoria de las ocasiones tiene mas que ver con aspectos psicologicos
(miedo al rechazo, a transmitir la enfermedad, disminucion de la autoestima por
cambios en al imagen corporal...) que a razones médicas (toxicidad del tratamiento,

deterioro directo por el impacto del virus...).

Wilson y cols. refieren en un reciente estudio que la funcién sexual de las mujeres se
halla mas disminuida si son menopausicas, tienen sintomas indicativos de depresién o
si no tienen una relaciéon sentimental estable. Estos factores se hallan presentes
también en las mujeres no infectadas. No obstante, en este estudio las mujeres que

tenian un recuento de CD4 inferior a 200 células presentaban una peor funcion sexual
(252).

La disfuncion sexual causada por las alteraciones asociadas a la menopausia puede
ser mas acentuada en la mujer infectada por el VIH que en ocasiones vive la
menopausia de forma mas temprana. Un estudio realizado por Fumaz y cols. muestra
que las alteraciones menstruales impactan de forma negativa sobre la adherencia al
tratamiento (ya que se atribuyen de forma subjetiva a la toxicidad causada por el

mismo) y a la funcion sexual (253).

Por ultimo, cabe sefalar que estados emocionales inadecuados se han asociado a un

mayor incremento en las practicas sexuales de riesgo.
10.3.3.2. Entorno familiar y social: El rol de la cuidadora.

En ocasiones desfavorables, compartir el diagnostico de VIH con la familia o amigos
supone un riesgo de estigmatizacion (incluyendo reacciones de temor, shock y culpa),
aislamiento (como resultado del temor de los otros frente a la infeccion) y una pérdida
potencial de autoestima (falta de confianza y auto-culpa). Mantener el diagnéstico en
secreto puede suponer para la mujer el no desarrollo de estrategias de afrontamiento
efectivas y el dejarla vulnerable frente al miedo y a la depresion. Estos problemas
pueden empeorar ya que la progresion de la enfermedad crea cambios significativos

en el comportamiento, las actitudes y la apariencia fisica.

El estigma y la culpa entran en juego a la hora de decidir si compartir el diagndstico
tanto con los allegados como con otros profesionales de la salud, por ejemplo,
ginecologos. Las mujeres refieren a menudo que a pesar de su enfermedad los
miembros de la familia siguen esperando que continten su rol de cuidadoras de los

otros miembros. A eso se une la pérdida del atractivo fisico o que sus deseos
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reproductivos sean considerados socialmente reprobables por los mismos

profesionales, incrementando la vivencia de estigma frente a la enfermedad (254).

Con referencia al rol de la cuidadora, si bien supone una carga mas en el desgaste
emocional, también puede constituir un factor de proteccion asociado a la sensacion
de sentirse utiles y necesitadas. Un interesante estudio mostré que las mujeres con
nifos/as pequenos/as refirieron menos sintomas depresivos y mas confianza en
obtener apoyo social que aquellas sin hijos/as. También, las mujeres con nifos

pequenos refirieron menos estrés psicosocial que aquellas con hijos de mayor edad
(255).

10.3.3.3. Imagen corporal.

Las mujeres se hallan socialmente mas expuestas a mostrar siempre una imagen que
se ajuste a los canones de moda del momento. Por ello, cambios morfolégicos como
los causados por el sindrome de lipodistrofia pueden alterar de forma importante el
estado emocional de las mujeres afectadas. La literatura cientifica no ha mostrado de
forma clara cual es el patron de persona que puede sufrir mas por dichos cambios
fisicos, si bien se concluye de los datos consultados que las estrategias de
afrontamiento frente a la enfermedad, las creencias y la importancia subjetiva del
aspecto en cada individuo determinan mucho la respuesta emocional ante estas
alteraciones. No obstante, se ha relacionado la presencia de cambios en la imagen
con disminucion de la calidad de vida, de las actividades socializadoras e incremento

de la disfuncién sexual (256).
10.3.4. Intervenciones psicoterapéuticas.

La gran mayoria de las intervenciones llevadas a cabo en el contexto de la infeccion
por VIH se han centrado en la promocién y mantenimiento de una adecuada
adherencia al TAR. En el ambito estrictamente emocional, podemos hallar en la
bibliografia estudios que muestran el beneficioso impacto que las intervenciones
psicolégicas de diferentes tipos (siendo las mas utilizadas las de caracter cognitivo-
conductual) tienen en cuanto a reduccion de ansiedad y depresion y de incremento de

la autoeficacia en el uso de estrategias predictivas de reduccion de estrés (257).

Otras intervenciones se han basado en la modificacion de patrones de conducta
asociados a practicas sexuales de riesgo, poniendo la mirada en poblaciones
especialmente vulnerables como las mujeres infectadas por el VIH con historia de

abuso sexual en la infancia.
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Un enfoque diferente a las intervenciones psicolégicas clasicas llevadas a cabo en la
infeccién por VIH, y surgido del campo de la psiconeuroinmunologia, es el programa
de reduccién de estrés basado en la atencion plena (MBSR por sus siglas en inglés).
Desde que fuera introducido en la medicina moderna hace mas de 25 afos, el MBSR
se ha mostrado eficaz para mejorar la salud mental y fisica de poblacién general y
clinica en enfermedades tan variadas como el cancer, la fibromialgia, el dolor crénico o
trastornos por ansiedad y depresién. En VIH, el MBSR se ha relacionado con mejoras
en el funcionamiento inmunitario tales como aumento en el numero y actividad de las
células natural killer y aumento en los titulos de anticuerpos a la vacuna antigripal. Un
estudio mostré que el programa MBSR puede amortiguar el declive inmunitario de
linfocitos CD4 en adultos infectados por el VIH-1, independientemente del uso del
TAR, sugiriendo que el programa puede constituir un beneficioso tratamiento
coadyuvante para las personas infectadas por el VIH con altos niveles de estrés
psicolégico (258). No obstante, sera necesario un mayor nimero de estudios basados

en el MBSR para valorar su impacto beneficioso en la infeccion por VIH.
RECOMENDACIONES

1. La incidencia de sintomatologia depresiva es elevada en las mujeres infectadas
por el VIH y superior a la de las mujeres seronegativas y por ello su valoracion

debe incluirse siempre en el contexto de las visitas clinicas rutinarias. Nivel A-ll

2. Si las mujeres presentan alteraciones tales como disfuncion sexual, intolerancia
reiterada a los farmacos o somatizacién, debe siempre explorarse el estado

emocional ya que éste se relaciona con alteraciones de este tipo. Nivel A-ll

3. Debido al impacto negativo que el estado emocional inadecuado puede tener
sobre la salud de la mujer y su cuidado es fundamental derivar a los profesionales
de la salud mental en caso de que se detecte alguna alteracidon psicoldgica. Nivel
A-llI
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Tabla 1. Incidencia de depresién en poblacion infectada por VIH/sida segun la literatura

reciente

Autor

Incidencia

Datos poblacionales

Ross R. (2011) 74.1% Postparto (Tailandia)

Gupta R. (2010) 25.3% Mujeres (Botswana)

Bhatia R. (2010) 67% Hombres y mujeres recién
diagnosticados (EEUU)

Mimiaga MJ. (2010) 31% Hombres y mujeres

(Ser mujer asociado
depresion: RR=1.36;
95%, 1.16-1.57)

IC

(EEUV)

Hartley C. (2010) 42.2% Postparto (Sudafrica)

Grov C. (2010) 39.1% Hombres y mujeres >50
afios (EEUU)

Kagee A. (2010) 52.9% Hombres y mujeres en
TARV (Sudafrica)

Kacanek D. (2010) 22% Hombres y mujeres en
TARV (EEUU)

Mello VA. (2010) 25.8% Mujeres (Brasil)
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Figura 1. Variables que contribuyen en la calidad de vida de la persona infectada por el

Entorno
social

VIH/sida (fuente: Fumaz CR, 2010)
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11. VIOLENCIA CONTRA LAS MUJERES EN EL AMBITO DE LA
INFECCION POR VIH.

11.1. Introduccion.

En 1993 la Asamblea General de las Naciones Unidas definié la violencia contra la
mujer, como “todo acto de violencia basado en la pertenencia al sexo femenino que
tenga o pueda tener como resultado un dafio o sufrimiento fisico, sexual o psicolégico
para la mujer, asi como las amenazas de tales actos, la coaccion o la privacion
arbitraria de la libertad, tanto si se producen en la vida publica como en la vida

privada” (259).

11.2. Violencia de género y VIH.
Las mujeres que viven bajo alguna forma de violencia basada en el género presentan
dificultades para ejercer sus derechos como personas y tomar decisiones de forma
auténoma sobre su cuerpo y su salud sexual y reproductiva, por lo que estan mas

expuestas a embarazos no deseados, a la infeccién por el VIH y otras ITS (260,261).

La violencia de género, puede afectar a todas las clases sociales, culturas y religiones
y se fundamenta en la cultura del patriarcado y de las tradiciones, que acreditan el
poder de los hombres sobre las mujeres y el menosprecio hacia ellas (262). Las
mujeres llegan a creer que se “merecen” ese maltrato, si el hombre lo considera

oportuno.

11.3. Violencia de género e Inmigracion.

En nuestro entorno, el fendmeno de la inmigracion que se ha producido en los ultimos
afios, nos obliga a prestar una especial atencion a estas mujeres que han inmigrado, y
que proceden de paises con indices elevados de violencia de género, y patrones

culturales de marcado componente patriarcal.

La mujeres extranjeras que llegan a nuestro pais con un proyecto migratorio, a
menudo y sobre todo en los primeros afios se encuentran en unas circunstancias que
pueden activar o aumentar el riesgo de sufrir violencia de genero (Tabla 1), a la vez
son estas mismas situaciones las que contribuyen a dificultar el que puedan
enfrentarse y resolver el problema que las amenaza y les atrapa y, todo ello, les resta

oportunidades y hace que su sufrimiento sea aun mas invisible.
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Tabla 1. Factores que contribuyen a la violencia contra las mujeres en el proceso
migratorio

- Soledad

- Ausencia de red social o familiar

— Cambios de rol desde la perspectiva de genero en el contexto econdémico
- Situacién administrativa irregular y/o dependencia de la pareja

— Desconocimiento del idioma local

- Ejercicio de la prostitucién y trafico de mujeres

11.4. Violencia de género, violencia sexual y VIH.

La violencia de género a menudo la asociamos de forma exclusiva a la violencia fisica
pero, en la mayoria de ocasiones, suele estar asociada a la violencia psiquica y a la
violencia sexual (Tabla 2), y es en relacion a ésta ultima, donde se puede identificar un

mayor riesgo de la infeccién por el VIH.

Tabla 2. Comportamientos relacionados con la violencia sexual contra las mujeres

- Obligar a la mujer a tener relaciones sexuales en contra de su voluntad.

- Consentimiento de la mujer a tener relaciones sexuales por miedo a las
represalias que pueda sufrir si no accede a ello.

- Realizar algun acto sexual que la mujer pueda considerar degradante o

humillante en contra de su deseo.

La violencia sexual implica practicas sexuales de riesgo a la exposicion e infeccion del
VIH y otras ITS de las que la mujer no puede protegerse y que suelen producirse en
diferentes escenarios, algunos de ellos relacionados con:

- Laviolacién

- La pareja, o algun otro miembro de la familia, comparieros del trabajo, hombres

del circulo de las amistades, vecinos...

- La prostitucién, la trata de personas, los matrimonios forzados...

- El trayecto migratorio
En el marco de la violencia sexual, las mujeres victimas de violacion, del trafico de
personas y del ejercicio de la prostitucion, tienen un alto riesgo de infeccion por el VIH

y otras ITS (263,264).
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En el caso de las mujeres inmigrantes es importante desvelar un episodio de violencia
sexual, que desgraciadamente han sufrido algunas de ellas en el recorrido de su
trayecto migratorio, como son la violacion, en ocasién multiple y repetida, que se

oculta y mantiene en silencio y por ello son ignoradas y desconocidas (265).

El Informe mundial sobre la violencia y la salud de la Organizaciéon Mundial de la Salud
refiere algunos aspectos relevantes que relacionan la violencia sexual con la infeccion

por el VIH, a continuacion se destacan algunos de ellos (266):

- El coito anal y / o vaginal, violento o forzado que puede aumentar el riesgo de
transmision del VIH, ya que en esta situacion es facil el que se produzcan
abrasiones y cortes en la mucosa anal o vaginal y éstas actuen como puerta de
entrada del virus al organismo.

- La mayor susceptibilidad de las adolescentes a la infeccién por el VIH en los
casos de coito forzado, por las caracteristicas del epitelio de sus mucosas
genitales.

- La adopcion de conductas sexuales de riesgo por parte de las mujeres que han
sido victimas de violencia sexual, esto es aun mas probable si la agresion
sexual sucedi6 en la infancia o la adolescencia.

- La dificultades de muchas mujeres para negociar el uso del preservativo
después de la experiencia de un coito forzado por parte de su pareja,
posiblemente por el miedo a una reaccién violenta o por lo que el pueda pensar

como que ella no confia en el, o que ella tiene otras parejas.

11.5. Violencia sexual y profilaxis post-exposicion al VIH.

Tal como se apuntaba en el apartado anterior, la violencia sexual puede comportar un
mayor o menor riesgo a la exposicion e infecciéon del VIH y otras ITS, por ello, desde
una perspectiva clinica y legal, debe plantearse la posibilidad del TAR post-exposicion
al VIH con el objetivo de reducir este riesgo. Es fundamental en estos casos el

acompafamiento y la derivacion a servicios de atencion psicologica especializados.

La evaluacion del riesgo de transmision del VIH es un requisito imprescindible para
proponer el TAR profilactico, y para ello se debera considerar el estado serolégico y la
capacidad infectiva del agresor, el tipo de agresidén sexual y otras caracteristicas que

puedan contribuir a aumentar el riesgo (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores que favorecen y aumentan el riesgo de la transmision del VIH en la

violencia sexual

- El estado de la infeccion del individuo que causa la agresion:
o0 Carga viral elevada
o0 Niveles bajos de linfocitos CD4,
o0 Infeccion reciente o aguda
o Sida.

- El tipo de practica sexual y la frecuencia de la misma, realizada por un agresor
infectado por el VIH, siendo la de mayor riesgo la penetracion anal con
eyaculacion, seguida de la penetracidbn vaginal con eyaculacion y de la
penetracion anal sin eyaculacion.

- Laviolacion y sus caracteristicas (Unica, multiple, repetida)

- Laedad de la mujer, siendo el riesgo mayor en la infancia y la adolescencia.

- La presencia de otras ITS o de lesiones en el area genital expuesta del agresor y
de la mujer agredida.

- El sangrado genital en el transcurso de la agresion.

- La menstruacion.

Conocer la estimacion de riesgo de transmision del VIH segun sea la practica o las
practicas sexuales que se han realizado puede también ser de gran ayuda para tomar

la decision.

Si el hombre esta infectado, el riesgo de infeccion por el VIH después de un solo acto
de penetracion vaginal sin proteccion, es relativamente bajo, alrededor del 1%o al 2%o.
En el caso de coito anal sin proteccion, el riesgo es considerablemente mayor, y puede
oscilar entre el 5%0 y el 30%o (267). Sin embargo, durante una violacion, el riesgo
aumenta, ya que es frecuente que la violencia de la agresion sexual provoque lesiones
macroscopicas 0 microscopicas de las mucosas genitales, que facilitan la

probabilidad de transmision del VIH.

El tratamiento estara justificado si se conoce o se puede confirmar el estado seroldgico
positivo al VIH del agresor y si se ignora su estado seroldgico pero éste es usuario de
drogas por via parenteral o pertenece a una poblacién con una prevalencia de
infeccion por el VIH igual o mayor al 10%. En los casos en que se desconoce y es

imposible determinarlo también se puede plantear el tratamiento considerando el tipo
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de agresion sexual. Esta pauta debera prescribirse preferentemente en el intervalo de
las 6 primeras horas de la agresion y antes de que las 72 horas post exposicion, ya
que su eficacia disminuye a medida que pasan las horas del acontecimiento,
excepcionalmente se puede considerar administrar la pauta en aquellos casos donde
el riesgo de trasmisién sea muy alto. El tratamiento esta recomendado durante unas
cuatro semanas, y éste se ha de pautar siempre con el consentimiento y colaboracion
de la mujer. También se debera valorar el diagnostico y la profilaxis y/o tratamiento de
otras ITS, y la prevencion del embarazo en mujeres de edad fértii con la

anticoncepcién de urgencia.

En el afo 2008, el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad edité unas
recomendaciones sobre la profilaxis post exposicion frente al VIH, VHB y VHC en
poblacién adulta y nifios/as (268), que fueron elaboradas por un grupo profesionales de
la salud expertas en VIH. En este manual se puede acceder con mayor detalle a
diversos aspectos relacionados con el manejo clinico de este tratamiento como son la
evaluacion de los riesgos, las caracteristicas de los farmacos y las pautas de
tratamiento, las situaciones especiales, las recomendaciones, y los algoritmos de
actuacion entre otros. Se puede acceder a este documento a través de la pagina web
del Ministerio de sanidad Politica Social e Igualdad.

http://www.msps.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/PPE 14-01-08.pdf

Cuando la violencia sexual se presenta de forma recurrente, la profilaxis
postexpoxicidn no seria aconsejable, pero si se debe informar a la mujer de forma
personalizada de posibles pautas que puede adoptar para reducir en lo posible el
riesgo de transmisién del VIH si no le es posible protegerse. Algunas de las propuestas
para reducir en riesgo de transmisién sexual por el VIH cuando la mujer no puede

protegerse podrian ser:

- Mantener una buena lubricacién genital para evitar las lesiones o erosiones de

las mucosas genitales
- Evitar la eyaculacion en la penetracion anal y/o vaginal
11.6. Mujer con infeccion por VIH y violencia de género.

Las mujeres con infeccién por el VIH, estan expuestas a una mayor vulnerabilidad a la

violencia de género tanto fisica, como psiquica y / o sexual (269,270).

Hay que tener presente que cuando una mujer es diagnosticada de infeccion por VIH,

se pueden activar expresiones de mayor o menor intensidad de violencia de género. A
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la mujer se le invalida el mandato que se le habia otorgado de “buena mujer,
cuidadora y compafiera”, y se pone en duda su supuesta “fidelidad”. Estas son
situaciones que agreden a la mujer en su identidad y destruyen aquello que ella habia
tejido, para sustentar la relacion de pareja, y que llegaba incluso a dar sentido a su

vida, el amor romantico (16).

En el ambito asistencial de la mujer con infeccion por VIH, la deteccion de situaciones
de violencia de género y de violencia sexual, no suele producirse en los primeros
contactos asistenciales. La actitud de acogida, escucha y acompafamiento en el
proceso asistencial dara paso a la relacién de confianza y a que la mujer pueda
manifestar su sufrimiento en el caso de ser victima de la violencia de género y

expresar la necesidad de ayuda.

La violencia de género requiere de la implicacion activa de todo el personal de salud
que debe ser consciente que el primer paso para abordarla es la deteccién. En este
sentido, la OMS define cuales serian las funciones minimas que deben desarrollarse

desde el sistema sanitario (Tabla 4) (233)

Tabla 5. Funcion minima a desarrollar en los sistemas sanitarios. OMS

- Preguntar con regularidad, cuando sea factible, a todas las mujeres sobre la

existencia de violencia doméstica

- Estar alerta a posibles signos y sintomas de maltrato y hacer el seguimiento

- Ofrecer atencién sanitaria y registrarla en la historia clinica

- Ayudar a entender su malestar y sus problemas de salud como una consecuencia

de la violencia y el miedo

- Informar y remitir a las pacientes a los recursos disponibles de la comunidad

- Mantener la privacidad y la confidencialidad de la informacién obtenida

- Estimular y apoyar a la mujer a lo largo de todo el proceso, respetando su propia

evolucion

- Evitar actitudes insolidarias o culpabilizadotas ya que pueden reforzar el
aislamiento, minar la confianza en ellas mismas y restar probabilidad de que

busquen ayuda

- Establecer una coordinacion con otros y otras profesionales e instituciones

- Colaborar en dimensionar e investigar el problema mediante el registro de casos
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El embarazo en la mujer con infeccion por el VIH, es un episodio de mayor
vulnerabilidad de violencia de genero, por ello, el personal sanitario que atiende a la
mujer en este periodo ha de considerar de forma especifica la exploracién de este
ambito en la historia clinica, y a su vez, mantener una actitud de alerta durante todo el
control del embarazo en relacion a la deteccién de cualquier signo o sintoma que
manifieste la mujer y que puedan generar sospecha de violencia de genero (229). Se
presenta en la Tabla 5 los indicadores de sospecha en los antecendetes y
caracteristicas de la mujer que pueden servir al profesional como orientacién para

explorar mas y/o derivar a otro servicio.
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Tabla 7. Indicadores de sospecha en los antecedentes y caracteristicas de la mujer. (228)

1. Antecedentes de haber sufrido o presenciado malos tratos en la infancia

2. Antecedentes personales y de habitos de vida

* Lesiones frecuentes

» Abuso de alcohol u otras drogas

» Abuso de medicamentos, sobre todo psicofarmacos

3. Problemas gineco-obstétricos

 Ausencia de control de la fecundidad (muchos embarazos, embarazos no deseados o no
aceptados)

» Presencia de lesiones en genitales, abdomen o mamas durante los embarazos

+ Dispareunia, dolor pélvico, infecciones ginecoldgicas de repeticion, anorgasmia, dismenorrea

» Historia de abortos repetidos

* Hijos con bajo peso al nacer

» Retraso en la solicitud de atencién prenatal

4. Sintomas psicolégicos frecuentes

* [Insomnio

» Depresién

* Ansiedad

* Trastorno de estrés postraumatico

* Intentos de suicidio

« Baja autoestima

» Agotamiento psiquico

* |rritabilidad

« Trastornos de la conducta alimentaria

« Labilidad emocional

5. Sintomas fisicos frecuentes

» Cefalea

* Cervicalgia

* Dolor crénico en general

* Mareo

» Molestias gastrointestinales (diarrea, estrefimiento, dispepsia, vomitos, dolor abdominal)

* Molestias pélvicas

» Dificultades respiratorias

5. Utilizacion de servicios sanitarios

* Existencia de periodos de hiperfrecuentacion y otros de abandono (largas ausencias)

* Incumplimiento de citas o tratamientos

* Uso repetitivo de los servicios de urgencias

* Frecuentes hospitalizaciones

* Acudir con la pareja cuando antes no lo hacia

6. Situaciones de mayor vulnerabilidad y dependencia de la mujer

« Situacion de cambio vital: embarazo y puerperio, noviazgo, separacion, jubilacion propia o de
la pareja.

« Situaciones que aumentan la dependencia: aislamiento tanto familiar como social, migracién
tanto interna o nacional como extranjera, enfermedad discapacitante, dependencia fisica o
econodmica, dificultades laborales o desempleo, dificultades de formacién y de ascenso de
trabajo, ausencia de habilidades sociales.

« Situaciones de exclusion social (reclusas, prostitucion, indigencia)

8. Informacioén de familiares, amistades o de otros y otras profesionales e instituciones
de que la mujer esta siendo victima de malos tratos.
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El estigma y la discriminacion acompana a las mujeres en la infeccion por el VIH por el
hecho de ser mujer, ambas situaciones son una expresién de la violencia de genero y
la respuesta de muchas mujeres en un primer intento de superacion, es ocultar su
estado seroldgico, sienten miedo, verglienza, amenaza, el motivo no es preservar la
privacidad, tienen miedo, verglienza, se sienten solas y amenazadas. Es a partir de
este engano que su identidad se remodela, generandose de forma progresiva y
compleja, dificultades en el manejo de las emociones, de la sexualidad y de la toma de
decisiones. Van aumentando los temores al rechazo, al abandono, al maltrato y a las
agresiones y todo ello llega a dificultar el mantener relaciones sexuales protegidas o

seguras del riesgo de infeccion por el VIH y otras ITS (271).

En esta situacion de confusion y de abandono, es cuando se pone de manifiesto el
aumento de la vulnerabilidad en salud sexual y reproductiva de las mujeres infectadas
por VIH, ésta puede ser de mayor o menor intensidad segun sea el grado y el tipo de
violencia de genero a la que este sometida, tanto en el ambito psiquico, como en el
fisico y/o sexual (Tabla 6). También en estas circunstancias son frecuentes el
incumplimiento de visitas, pautas, y tratamientos, que pueden afectar el control de la

infeccion y la aparicion de patologias oportunistas (1).

Tabla 7. Violencia de género y vulnerabilidad en la salud sexual y reproductiva en
mujeres VIH

Reinfecciones por el VIH

Infecciones de trasmision sexual de mayor o menor gravedad

Patologia cervical uterina: Infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH), o su reactivaciéon

Embarazos no deseados y Interrupciones de embarazo
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RECOMENDACIONES

1. La evaluacion del riesgo de transmision del VIH y la propuesta de tratamiento
antiretroviral profilactica debe plantearse como una actuacion clinico — legal en las

mujeres victimas de una agresion sexual. Nivel B-llI

2. Se recomienda el tratamiento profilactico post exposiciéon a VIH, en los casos de
violencia sexual, cuando el agresor tenga una infecciéon por VIH conocida y la

practica o practicas sexuales sean de riesgo. Nivel B-ll|

3. Si el riesgo de transmisién es bajo y se desconoce o no se puede determinar el
estado seroldgico del agresor, la decision de propuesta de tratamiento profilactico
antirretroviral se debera consensuar entre el médico y la mujer que ha sufrido la

agresion, valorando el riesgo y el beneficio. Nivel C-llI

4. En el caso de recomendar el tratamiento profilactico post exposicién a VIH, éste
debe ser iniciado preferentemente en las primeras 6 horas posteriores a la

agresion con un margen de hasta 72 horas. Nivel B-ll
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ANEXO I. PROPUESTA DE INDICADORES DE IMPLEMENTACION

INDICADOR

DESCRIPCION

FUENTE DE VERIFICACION

GENERAL

Guias de practica clinica y/o protocolos de actuacién

que han tenido en cuenta los sesgos de género.

Se valorara si se incluye el género como categoria de
analisis y se traten aspectos como los sesgos de género
y/o las diferencias entre mujeres y hombres en la
enfermedad y como abordarlas desde los servicios

sanitarios en las GPC

Guias de practica clinica y

protocolos de actuacion

MUJERES ADOLESCENTES

de de

comunicacion del diagnéstico a adolescentes por

Existencia una  propuesta/protocolo

parte de un equipo multidisciplinar.

Se valorara si se sigue la recomendacién de que la
comunicacion del diagnostico a adolescentes se realice

por parte de un equipo multidisciplinar.

Protocolo de comunicacion del

diagnostico

% de adolescentes con VIH que reciben vacunacién
para el HPV.

Se valorara si se recomienda la vacuna del HPV a la

poblacion adolescente con VIH.

Historia clinica
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MUJERES EMBARAZADAS

INDICADOR

DESCRIPCION

FUENTE DE VERIFICACION

% de embarazadas de las que se desconoce su
estado serologico en el momento del parto a las que

se les realiza un test rapido de VIH.

Se valorara si se realiza el test rapido de VIH a las
mujeres de las que se desconoce el estado seroldgico en
el momento del parto con el fin de prevenir la transmision

vertical

Protocolo de atencion al parto

Historia clinica

MUJERES EN EL CLIMATERIO

Las mujeres que acuden a consulta reciben
informacion sobre VIH y las estrategias de reduccién

de la transmisién con independencia de su edad

Se valorara si los y las profesionales informan sobre VIH y
las estrategias de prevenciéon a las mujeres mayores de

50 afos

Historia clinica

Los y las profesionales preguntan a las pacientes por

problemas asociados a la menopausia

Se valorara si los y las profesionales exploran los
problemas asociados a la menopausia en las mujeres con

infeccién por el VIH

Historia clinica

Protocolos de atencion
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SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA

INDICADOR

DESCRIPCION

FUENTE DE VERIFICACION

Realizadas dos citologias cervicales cada seis meses
en el primer afio de diagnodstico y si ambas son

normales se repetira anualmente

Se valorara si se realizan dos citologias cervicales durante
el primer afo de diagndstico y si ambas son normales se

repetira anualmente

Historia clinica

Protocolo de atencion

TARV EN MUJERES

Aumentar el numero de mujeres que participan en

ensayos clinicos

Se valorara si en los ensayos clinicos se incluye a mas de

un 37% de mujeres entre los participantes

Protocolos de los ensayos clinicos

Disefiadas estrategias de control, soporte vy

tratamiento para mujeres

Se valorara si se desarrollan estrategias para apoyar a las

mujeres para la toma de su tratamiento

Historia clinica

Protocolo de atencion
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	1. ALCANCES Y OBJETIVOS DEL DOCUMENTO
	El presente documento de recomendaciones tiene como objetivo hacer una revisión de la evidencia científica sobre la atención a las mujeres con infección por el VIH en todos sus aspectos con el fin de poner al servicio de profesionales que trabajan en el ámbito clínico esta información. Se han emitido recomendaciones para abordar aquellos aspectos relacionados con la práctica clínica en cada una de las etapas del ciclo vital de la mujer con el fin de brindar una atención diferenciada entre mujeres y hombres en las situaciones en las que sea necesario y de esta manera, evitar sesgos de género en la atención.
	El documento va dirigido a todos aquellos profesionales que trabajan en la práctica clínica en el ámbito del VIH.
	Con el fin de evitar y/o minimizar los posibles conflictos de intereses, las personas que forman el panel de expertos/as han realizado una declaración formal de intereses. INTRODUCCIÓN
	Los datos del informe de ONUSIDA de 2010 reflejan que el 52% del total de las personas que viven en el mundo con infección por el VIH son mujeres. (1). A pesar  de estas cifras,  las mujeres no han estado suficientemente representadas en los ensayos clínicos. En 1993 la FDA obligó a que se contase con su participación, pero aún así, en la actualidad sólo constituyen entre un 12 y un 23 % de la población estudiada (2).
	Una de las características diferenciales de la infección en mujeres con respecto a los hombres es la mayor vulnerabilidad que éstas presentan. Las mujeres están sometidas a situaciones de discriminación, violaciones, violencia de género y falta de reconocimiento de derechos fundamentales. Es habitual que ellas carguen con la responsabilidad del cuidado de las personas enfermas de su entorno familiar lo que aumenta su vulnerabilidad y más aún en condiciones de pobreza. Todo ello implica una mayor necesidad de programas de prevención, atención y apoyo que tengan en cuenta estas situaciones. (3,4) 
	Desde hace años se conoce que la trasmisión sexual de la infección por el VIH se produce más eficazmente del hombre a la mujer que a la inversa y que en las mujeres presenta aspectos diferenciales específicos que no están adecuadamente estudiados. Estas diferencias se observan entre otros, en la historia natural de la enfermedad, en los niveles de la carga viral del VIH y de los linfocitos CD4 y en la respuesta inmunológica a los fármacos antirretrovirales. (5,6)
	Los datos de seguridad y toxicidad de los antirretrovirales conocidos en los varones son los que se han aplicado a las mujeres. Sin embargo, existe evidencia científica sobre la presencia de diferencias en los perfiles farmacocinéticos en función del sexo, como son las diferencias en las concentraciones plasmáticas, en los metabolitos intracelulares y en el volumen de distribución cuya trascendencia clínica no está determinada. Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de monitorización de los fármacos para prevenir y manejar los efectos adversos y de conocer si existe algún régimen terapéutico más adecuado y si se puede recomendar una dosificación óptima. (7)
	En este sentido, también se observan diferencias en los efectos adversos; en comparación con los hombres, en las mujeres son más numerosos los casos de acidosis láctica con inhibidores de la trascriptasa inversa análogos de nucleósidos, hay una mayor frecuencia de rash y hepatotoxicidad con nevirapina y de lipodistrofia, particularmente la acumulación de la grasa abdominal. (8)
	Considerando otras cuestiones especificas de las mujeres como es el ciclo menstrual, el VIH parece tener un escaso impacto en él, aunque se han observado cambios en los niveles de linfocitos CD4 ligados a una menopausia precoz (9). Con respecto a los FAR y a la utilización de anticonceptivos es necesario considerar que con frecuencia se usan pautas no siempre bien controladas sin tener en cuenta las posibles interacciones. (10)
	La patología ginecológica, con el incremento de las neoplasias asociadas o no a la infección por el VIH así como todos los aspectos relacionados con el embarazo y la trasmisión materno fetal, son cuestiones que precisan un abordaje especifico. (11)
	Las comorbilidades, enfermedad cardiovascular y ósea, se hacen más evidentes después de la aparición de la menopausia y probablemente no existe suficiente evidencia para seleccionar un régimen antirretroviral más tolerable para las mujeres (12).
	En cuanto a la adherencia a las pautas habituales de tratamiento, se han observado peores resultados en  mujeres  no siempre relacionados con un incremento de efectos secundarios (13). No se deben olvidar los factores socioculturales en las mujeres infectadas; la depresión, los antecedentes de abusos, la mayor autoestigmatización entre otros, que pueden influir negativamente en la menor adherencia y, en ocasiones, limitar su acceso al sistema de salud.
	En este documento se presentan las recomendaciones para el abordaje diferenciado de las mujeres con infección por el VIH realizando una revisión de la evidencia científica disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen. 
	2. METODOLOGÍA
	Para la elaboración de este documento se constituyó un grupo de expertos y expertas designados por la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida y la Junta Directiva de GESIDA en octubre de 2010 siendo el rol de las dos instituciones de coordinación.
	 Este grupo está compuesto por especialistas de medicina interna con experiencia en el ámbito del VIH, especialistas en ginecología y obstetricia, pediatras y psicólogas y dos miembros del panel que actúan como coordinadoras. Cada miembro del panel ha emitido un informe de conflicto de intereses depositado en la SPNS. Todos ellos han aceptado participar de forma voluntaria y altruista.
	Cada redactor/a realiza una revisión de la evidencia científica (última revisión septiembre 2011) disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen en el documento y, con ella, escribe su capítulo que es revisado por todo el panel. Posteriormente, el documento se discute y consensúa en una reunión de las coordinadoras y redactores/as y se somete a la revisión externo exponiéndose durante un periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para que los y las profesionales a los que va dirigido y cualquier persona interesada pueda sugerir matices o cambios que el Panel valorará su inclusión. 
	La clasificación de la fuerza y la calidad de las recomendaciones se realiza aplicando el sistema utilizado por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y el Servicio de Salud Pública de EE.UU. 
	Fuerza de la recomendación
	Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendación de uso
	Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendación de uso
	Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendación
	Calidad de la recomendación
	I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clínico aleatorizado
	II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien diseñado, o bien de estudios de cohortes, o de estudios analíticos de casos y controles (preferiblemente de más de 1 centro), o de series temporales, o de resultados concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados. 
	III: Evidencia de opiniones de expertos/as, basadas en la experiencia clínica o en estudios descriptivos.
	Cabe resaltar que para la elaboración de algunos de los capítulos se ha necesitado realizar una revisión del tema de carácter conceptual y, para ello se han utilizado otro tipo de documentos como libros o artículos no basados en estudios sino en revisiones de la literatura así como estudios cualitativos. Dada la clasificación de los niveles de evidencia arriba expuesta, este tipo de documentos no estarían contemplados o entrarían dentro de la calidad III de la clasificación como opinión de expertos/as. En este sentido, se quiere mencionar que para la elaboración de esos capítulos el uso de estos documentos se ha considerado necesario con el fin de conceptualizar no pudiéndose construir la evidencia científica, con ensayos clínicos al no ser conceptos meramente clínicos y no por ello perdiendo  fuerza ni calidad su recomendación. 
	Para la realización de los capítulos se ha realizado una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: Pubmed, UpToDate, EMBASE, Tripdatabase, Cochrane Plus, DARE, Excelencia clínica, Scielo, Doyma, Redalyc, Imbiomed, BVS biblioteca virtual en salud, Cuidatge, Google scholar, Scirus, Sciencedirect, Ingentaconnect, SAGE, PsycInfo e Informaworld.
	Los descriptores que se han utilizado para las búsquedas relacionadas con los diferentes capítulos son: “VIH”, “mujer”, “mujer joven”, “adolescente”, “mujer mayor”,  “mujer menopáusica”, “salud sexual”, “sexualidad”, “conducta sexual”, “infección por el VIH”, “sida”, ”Personas VIH positivas”, “PVVIH”, “psicosexual”, “atención médica”, “calidad de vida”, “prevención positiva”, “servicios de salud” y “ámbito hospitalario”, “tumores no definitorios de sida” (TNDS), "acquired Immunodeficiency Syndrome" "women" "female" “gender differences”, “pharmacokinetics” “pharmacodinamics” “antiretrovirals”, “gender bias”, “clinical practices”, “sex differences”, “health care”, “attitude to health”, “HIV”, “social inequalities”, “gender perspective”, “pregnancy” y “contraception”, “violence women” asociándose posteriormente términos como “HIV infected“  “sexual violence”.
	Las revistas consultadas han sido todas aquellas relacionadas con la infección por el VIH, mujeres, salud sexual y reproductiva, oncología, ginecología, pediatría y salud mental que vienen recogidas en la bibliografía referenciada. Para la elaboración del capítulo sobre Epidemiología se han consultado los informes de Organismos Internacionales y Nacionales sobre la Epidemia de sida a través de las páginas institucionales oficiales en la web.  
	Los idiomas en los que se seleccionaron los artículos fueron el inglés y el español y las referencias utilizadas para la elaboración de estas recomendaciones incluyen revisiones sistemáticas, guías clínicas, ensayos clínicos, guías de práctica clínica, estudios de investigación cuantitativa y cualitativa así como libros escritos por personas expertas en aquellos capítulos que precisaron una revisión conceptual como es el caso de la perspectiva de género o de la salud sexual.
	Está prevista la actualización del presente documento con carácter anual siendo cada uno de los autores responsable de realizar su capítulo.
	Por último, se recomienda tener en cuenta de manera general los indicadores de calidad asistencial elaborados por GESIDA para la atención de personas infectadas por el VIH/sida publicadas en 2010 así como se realiza una propuesta de indicadores para medir de manera más concreta la implementación de estas recomendaciones que se adjuntan en el Anexo I con la intención de recoger esta información anualmente.
	3. LA PRÁCTICA CLÍNICA DESDE LA PERSPECTIVA DE GÉNERO
	La Organización Mundial de la Salud define la salud como el estado de completo bienestar físico, mental y social y no solamente como la ausencia de afecciones o enfermedades. Partir de esta definición implica asumir que la salud es un proceso complejo en el que intervienen factores biológicos, sociales, ambientales y los relacionados con los servicios sanitarios.
	El hecho de ser hombre o mujer conlleva unas diferencias a nivel biológico que tienen influencias en la salud. Sobre estas diferencias biológicas se construyen normas, valores, actitudes y comportamientos que van definiendo la identidad y los estereotipos de género. Estas diferencias de carácter social y cultural influyen en los patrones de salud y enfermedad y generan desigualdades. 
	El género es la categoría de análisis que nos permite comprender estos procesos de desigualdad entre hombres y mujeres y tiene un papel muy importante en la salud porque relaciona todos los aspectos mencionados en la definición de la OMS y, por ello, se utiliza para describir y analizar las características de hombres y mujeres que están basadas en factores sociales. (14)
	Un sistema de salud centrado en pacientes y que tiene como uno de sus principios la equidad debería partir de la idea de que, aunque es un derecho, la igualdad en la oferta de servicios no asegura la equidad en el acceso ni la efectividad de los mismos en toda la población por igual. Por ello, es necesario poner en marcha acciones para pasar de la igualdad a la equidad y atender las diferentes necesidades que presentan hombres y mujeres desde el sistema sanitario (15). 
	En este sentido, la práctica clínica es una oportunidad privilegiada para incidir en los determinantes de salud a nivel individual pero, al mismo tiempo, es altamente sensible a actuaciones sesgadas por los estereotipos de género en los que aún hoy hay profesionales inmersos, (14) entendiéndose como estereotipos de género los modos  de actuación considerados correctos e imputables a un rol determinado en una sociedad y en un momento dado conformando así los patrones de conducta  asignados socialmente a mujeres y a hombres.
	En el ámbito de la atención sanitaria a pacientes con infección por el VIH, la experiencia en la práctica clínica ha puesto de manifiesto la mayor vulnerabilidad (16), tanto biológica como social, que tienen las mujeres de infectarse así como las diferentes necesidades, las diferencias en el tratamiento, en la adherencia, en la experiencia del dolor y en el uso de analgésicos que deben ser abordadas en la consulta y que son objeto de este documento. 
	Mucho se ha hablado de la incorporación de la perspectiva de género en los programas de salud con el fin de eliminar los estereotipos y de atender las diferentes necesidades de mujeres y hombres. En ocasiones se ha llegado a asemejar el concepto de género con mujer y se ha entendido que la incorporación de la perspectiva de género era trabajar con mujeres, pero poco se conoce de la incorporación efectiva de la perspectiva de género en la práctica clínica y de las recomendaciones concretas que se le puede brindar a los y las profesionales que realizan la atención sanitaria para lograrlo. Por ello, en el presente capítulo se pretende identificar los aspectos que determinan o facilitan la aplicación de la perspectiva de género así como realizar recomendaciones para ello. 
	3.1. Modelos de atención sanitaria y su relación con el género
	En las últimas décadas desde los movimientos de mujeres y desde la publicación del Informe europeo de la OMS en 1990, el modelo biomédico (17) ha sido criticado por sus sesgos de género y se ha propuesto el uso del modelo biopsicosocial para la asistencia sanitaria. Se entiende por sesgo de género “el planteamiento erróneo de la igualdad o de diferencias entre hombres y mujeres, en cuanto a su naturaleza, a sus comportamientos y/o a sus razonamientos, el cual puede generar una conducta desigual en los servicios sanitarios, incluida la investigación y que es discriminatorio para un sexo respecto al otro”. Existen dos vías a través de las cuales los servicios de salud y la investigación pueden producir sesgos de género: por un lado, cuando se asume que la situación de salud de las mujeres y los hombres y sus riesgos son similares cuando pueden no serlo y, por otro, estableciendo diferencias cuando realmente son similares, todo ello sin haberse investigado lo suficientemente en mujeres. (18). 
	Algunas autoras han relacionado el sesgo de género en la atención sanitaria con la falta de investigación en morbilidad diferencial y con la visión androcéntrica en la práctica clínica que se basa en tomar al hombre como norma para la atención tanto de hombres como mujeres. Esta visión centrada sólo en el hombre ha producido sesgos en el momento del diagnóstico, en los métodos de exploración, en la valoración de la normalidad en los análisis clínicos, y en la aplicación de terapias sin ninguna diferenciación por sexo, ni en dosis, ni en la vía administrada (19). El concepto de morbilidad diferencial se define como el conjunto de enfermedades, motivos de consulta o factores de riesgo que merecen una atención específica hacia las mujeres, porque son problemas que atañen exclusivamente la salud femenina o porque son más frecuentes en las mujeres. (20)
	El modelo psicosocial integra las tres esferas: biológica, social y psíquica y estimula el conocimiento más integral de cada paciente y su entorno, reconoce el papel central que tiene la relación terapéutica en la evolución del proceso de atención, optimiza el trabajo en equipo e incorpora al profesional de salud como una pieza más del sistema que también debe ser cuidada (17)
	El principal aporte al concepto de género en salud viene desde las teorías feministas proponiendo el análisis de cómo las personas viven y enferman bajo los significados de su sexo, significados explicados por el género. Desde estas teorías se entiende el proceso de salud-enfermedad como un proceso biológico y como expresión de los conflictos por la posición social asignada a ser mujer u hombre, los roles de cada sexo y la identidad sexual. (17) En este sentido, el modelo que más probabilidades tiene de incluir la perspectiva de género, si tiene en cuenta esta variable, sería el modelo biopsicosocial frente al biomédico ya que toma en consideración los aspectos sociales y el conocimiento más integral de cada paciente.
	Algunos estudios analizan los efectos de la puesta en marcha de un modelo centrado en pacientes y concluyen que se asocia a mejores resultados en salud, mayor satisfacción de los mismos, mejor adherencia y mejor comunicación entre médico/a y paciente. (21) Otros estudios señalan que las profesionales de la salud del sexo femenino tienen actitudes más centradas en el/la paciente que los del sexo masculino. (22,23). En este sentido, un estudio (21) realizado en Estados Unidos en el que se grabó a estudiantes de tercer año atendiendo a pacientes obtuvo como resultados que cuando a los estudiantes se les enviaban mensajes en los que se les recomendaba tener una actitud más centrada en el/la paciente éstos/as lo seguían y tenían un trato más cálido con ellos y ellas y, cuando se producía el cambio, los estudiantes hombres valoraban la atención brindada como más competente y, por el contrario, las estudiantes mujeres la consideraban como una habilidad de comunicación intrínseca en ellas. El estudio sugiere que esta diferente percepción puede estar influenciada por los estereotipos de género.
	Un estudio realizado en Holanda para desarrollar una escala de medición de la sensibilidad de género en medicina concluye, entre otros resultados, que la atención centrada en el/la paciente y la sensibilidad de género están relacionadas porque ambas están basadas en el modelo biopsicosocial y en la actitud igualitaria hacia los y las pacientes, sin embargo, advierten que este tipo de atención es necesaria pero no suficiente para la incorporación de la perspectiva de género en la atención sanitaria. (24)
	Se puede concluir que el análisis de género es importante porque: 
	 Analiza la existencia de estereotipos sociales de género que presuponen una conducta y unas actitudes a hombres y mujeres y pueden dar lugar a posibles sesgos en la atención sanitaria como por ejemplo, la posible tendencia a dar menos importancia a los síntomas de las mujeres produciendo sesgos de menor esfuerzo terapéutico. Un ejemplo de esto es un estudio(25) que analiza el sesgo en el esfuerzo terapéutico en España valorando el sesgo de género en la utilización de los servicios hospitalarios, en la aplicación de procedimientos terapéuticos, en la demora y espera de la asistencia sanitaria y en la prescripción y consumo de psicotrópicos. El estudio concluyó que hay una falta de información para valorar la existencia de sesgo terapéutico pero que el enfoque de género aporta información teórica útil para el estudio de la variabilidad en la práctica médica. Señala la actitud y la práctica del personal médico como uno de los factores clave que llevan a las mujeres a continuar buscando ayuda y al exceso en el consumo de medicamentos. 
	 Se produce diferente acercamiento a los servicios sanitarios por parte de mujeres y hombres que siguen el modelo de roles de género tradicional. En este sentido los datos demuestran que las mujeres acuden con mayor frecuencia y antes a los servicios generales y reportan más aspectos psicosociales y, por el contrario, los hombres acuden más a urgencias y a los servicios hospitalarios.
	 Los estilos y las actitudes ante la vida están condicionados por la influencia de los estereotipos de género y ello puede influir en el desarrollo de diferentes enfermedades como las relacionadas con el cuerpo por el ideal de feminidad en las mujeres. 
	3.2. Elementos que influyen en la atención clínica desde un modelo psicosocial con enfoque de género.
	Los principales elementos que influyen en la atención clínica son: pacientes y  profesionales sanitarios. Con respecto al paciente, en las recomendaciones para la práctica clínica con enfoque de género elaboradas por el Observatorio de Salud de la Mujeres del MSPS (14) se identifican dos tipos de demanda del o la paciente: la demanda biomédica explícita, es decir, los síntomas y dolencias que comunica al profesional y, por otro lado, la demanda psicosocial que en la mayoría de los casos es implícita y no se expresa directamente.
	En relación al profesional sanitario, son varios los aspectos que según la literatura influyen en la incorporación de la perspectiva de género que se detallan a continuación:
	3.2.1. Formación de  profesionales sanitarios.
	Diversos estudios hablan de la necesidad de incluir la perspectiva de género en la formación de profesionales para lograr un cambio real (26). 
	3.2.2. Relación que se establece entre profesional y paciente.
	La comunicación personal médico-paciente es fundamental para el proceso de atención y es la principal herramienta para conseguir la información necesaria para el diagnóstico y la decisión de tratamiento. 
	Algunos estudios analizan dentro de esta relación personal médico-paciente la influencia del sexo de ambos y la influencia de los estereotipos de género. En una revisión (27) sobre el impacto del sexo de la díada en la comunicación personal médico-paciente se encontraron estudios en los que se observaba que cuando la profesional es mujer tiende a implicar más a los y las pacientes en la toma de decisiones y recoge más información sobre aspectos psicológicos. En cambio, los profesionales hombres utilizaban más jerga médica y se centraban más en cuestiones clínicas. Algunos estudios concluyen que el estilo de comunicación de las profesionales mujeres centrado en los y las pacientes contribuye a obtener mejores resultados en salud y conlleva un menor gasto sanitario. En esta misma revisión se encontraron estudios que concluían que cuando el médico es hombre y el paciente también se produce con mayor probabilidad una comunicación más amistosa y una relación relativamente igualitaria y, se encontró un patrón de atención biopsicosocial más frecuente en esta combinación que cuando la médica es mujer y la paciente también, aunque se encontraron diferencias entre países.
	En el caso del médico hombre y la paciente mujer, se encontró que la atención estuvo menos centrada en la paciente y que se invertía gran parte del tiempo hablando de pruebas y exámenes físicos. Este tipo de relación llevaba a una conducta más intervencionista por parte del profesional y a una menor discusión sobre el autocuidado.
	Por último, la comunicación entre médico mujer y paciente hombre fue la que tuvo un tono menos cordial y en la que hubo más tensión en la negociación y donde se produjo un conflicto de género (relación de poder).
	Respecto al ámbito del VIH, se encontró un estudio que analizaba la comunicación personal médico-paciente mediante una encuesta que fue pasada a médicos/as y pacientes que concluye que el sexo y la orientación sexual de los profesionales estaba relacionada con una mejor comunicación; las profesionales mujeres y hombres homosexuales fueron valorados por los y las pacientes como los que mejor establecían la comunicación con ellos/as (28)
	3.2.3. Guías de práctica clínica con perspectiva de género.
	Otro aspecto a valorar es la incorporación de la perspectiva de género en las guías de práctica clínica. En los Países Bajos se realizó un análisis (29) que evaluaba a una institución que realiza guías de práctica clínica. Se encontraron las siguientes barreras para la incorporación de la perspectiva de género: criticaron el hecho de tener que diferenciar por sexo entre pacientes, para ellos las recomendaciones se realizan de manera general para todos los y las pacientes, independientemente de su sexo. Otra barrera fue la falta de sensibilidad de género encontrada en los grupos que suponía la no identificación de diferencias ni por sexo ni por género. Y, por último, la falta de formación para identificar estos factores diferenciales.  
	En el congreso de la Sociedad Española de Salud Pública y Administracion sanitaria de 2009 se presentó una propuesta para incorporar la perspectiva de género en las guías de práctica clínica elaborada por un grupo de trabajo del País Vasco procedente del Departamento de Sanidad y de la Universidad del País Vasco. La propuesta consistía en ir identificando los siguientes sesgos en cada uno de los pasos durante la elaboración de la guía: información (la disponibilidad de datos desagregados por sexo y de estudios que incluyan también a mujeres), en el alcance y objetivos de la guía, investigación en la revisión bibliográfica, y la atención en las recomendaciones. Concluyen que es necesario que las personas que participan en el grupo de trabajo asuman la importancia de incorporar la perspectiva de género y que será necesario mejorar la formación del grupo en relación a este tema. (30)
	En relación a las barreras que se pueden encontrar a la hora de incorporar la perspectiva de género reflejadas en la literatura, un estudio (31) llevado a cabo en Holanda, identificó como las más importantes la débil sensibilidad y conocimiento sobre la diversidad del personal sanitario, los problemas de comunicación entre pacientes y profesionales y, por último, las dificultades relacionadas con la organización como la falta de tiempo o la no opción de los y las pacientes de elegir el sexo del profesional que los atiende. Al mismo tiempo se identificaron las siguientes oportunidades: percepción de una sensación de urgencia de incorporar la perspectiva de género, identificación de buenas prácticas (mejoras en la comunicación personal medico-paciente, habilidades y conocimientos positivos para tener en cuenta las dimensiones de género), y existencia de voluntad política.
	Una revisión sistemática (32) sobre la sensibilidad de género identifica como factores que influyen en la incorporación de esta sensibilidad de género, definiéndola como que el personal sanitario tenga conocimiento y competencias para percibir que existen diferencias y para incorporarlas en su toma de decisión y acciones, los siguientes: la inclusión de la sensibilidad de género en el curriculum formativo de las universidades que forman a profesionales de salud, en su puesto de trabajo, en la cultura organizacional y en las políticas públicas.
	RECOMENDACIONES
	1. Es necesario promover la formación dirigida a profesionales del ámbito asistencial desde el Sistema de Salud con el objetivo de evitar los sesgos de género. Nivel A-III
	2. Se deben  identificar las necesidades que tienen hombres y mujeres incorporando la morbilidad diferencial, es decir, teniendo en cuenta las diferencias que se puedan encontrar en el diagnóstico, desarrollo de la enfermedad así como en el tratamiento en los hombres y las mujeres. Nivel A-II.
	3. Es preciso desarrollar  y/o potenciar  habilidades de comunicación del personal sanitario con el fin de facilitar la identificación de necesidades psicosociales, vulnerabilidad y determinanates sociales  y mejorar la comunicación entre ellos/as y los y las pacientes. Nivel B-III.
	4. Se debería aumentar la inclusión de las mujeres en los ensayos clínicos para poder sacar conclusiones y poder realizar un análisis de las diferentes posiciones y funciones sociales que tienen hombres y mujeres con el fin de lograr tener mayor producción científica de este tipo de análisis. Nivel B-III
	5. Se recomienda tener en cuenta los sesgos de género que se pueden dar en la información, investigación y atención en la elaboración de guías de práctica clínica y recomendaciones para este ámbito. Nivel B-III 
	4. SITUACIÓN EPIDEMIOLOGICA DE LA INFECCION POR VIH EN LA MUJER
	4.1. Introducción: Situación global de la epidemia en mujeres.
	Según datos de ONUSIDA en su Informe de 2010 (1), la cifra de personas infectadas por el VIH ascendían a 33,3 millones de personas, siendo 15,9 millones mujeres y 2,5 millones niños y niñas menores de 15 años, representando las mujeres aproximadamente el 52% del total de las personas que viven con el VIH en todo el mundo (Tablas 1 y Fig 1)
	Tabla 1. Nº de personas que viven con VIH en 2009 (ONUSIDA 2010)
	Total                        
	33,3 millones (31,4 millones-35,3 millones)
	Adultos                    
	30,8 millones (29,2 millones-32,6 millones)
	Mujeres                   
	15,9 millones (14,8 millones-17,2 millones)
	Niños < 15 años        
	2,5 millones (1,6 millones-3,4 millones)
	Fig 1. Proporción de personas ≥ 15 años que viven con VIH en 2009 por regiones según sexo (ONUSIDA 2010).
	Este porcentaje se ha mantenido estable durante los últimos años, aunque varía según las distintas áreas geográficas. Así, las regiones donde la proporción de infección por VIH en mujeres es mayor que en varones son el África subsahariana (60%) donde vive el 76% de las mujeres del mundo infectadas por el VIH, y el Caribe (53%). En países como Bostwana, República del Congo, Lesotho, Sudáfrica y Zimbawe la prevalencia de infección por el VIH es especialmente elevada en las niñas y en las mujeres jóvenes (15-24 años de edad), donde es de dos a tres veces mayor que la registrada entre varones de la misma edad (1). En nuestro entorno más próximo, en países de Europa Oriental como Ucrania la proporción de mujeres con infección por el VIH se ha  incrementado en los últimos años siendo del 45% en el año 2009.
	El principal modo de adquisición del VIH en las mujeres en todo el mundo son las relaciones heterosexuales, contribuyendo la adicción a drogas por vía parenteral de forma variable según la zona geográfica. El menor acceso a la educación, al empleo, a los recursos económicos y a la asistencia sanitaria condiciona una dependencia y subordinación de la mujer al varón y, por tanto, una mayor dificultad para exigir prácticas sexuales seguras o romper relaciones que determinan un elevado riesgo de infección.
	En Estados Unidos las mujeres suponen el 24% del total de las personas que viven con el VIH, estando concentrada la epidemia especialmente en las minorías étnicas más desfavorecidas. Así, las mujeres afroamericanas tienen una probabilidad 15 veces mayor de adquirir la infección por el VIH que las de origen caucásico, y en el año 2008 supusieron el 57% de los nuevos diagnósticos de infección por el VIH en mujeres, presentando unas tasas de mortalidad sensiblemente superiores a las de las mujeres blancas (31,3/100.000 frente a 3,2/100.000), siendo estas diferencias especialmente llamativas en las franjas de edad más jóvenes. Las mujeres afroamericanas de entre 13 a 19 años de edad suponen sólo el 17% de la población americana pero acumularon el 75% de los nuevos casos de infección por el VIH en el 2008. En todos los grupos étnicos, la principal práctica de riesgo para la adquisición de la infección, son las relaciones heterosexuales no protegidas (84%) (33). 
	En Europa, según datos de los European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), en el año 2010 se diagnosticaron un total de 118.335 nuevas infecciones VIH en 51 paises de la OMS y 27.117 casos en 28 paises de la Unión Económica Europea, de los que el 38% y 26% respectivamente correspondieron a mujeres (34). Según datos de EuroSIDA, del total de nuevas infecciones por VIH diagnosticadas en el año 2006, la proporción de mujeres variaba según las distintas áreas geográficas, entre el 26% en Europa Central y el 41% en Europa del Este (Tabla 2), región donde la proporción ha experimentado un incremento progresivo en los últimos años, en contraste con la proporción de mujeres en otras zonas de Europa donde se ha mantenido estable (35). La principal práctica de riesgo de los nuevos casos de infección por el VIH en mujeres europeas fueron las relaciones heterosexuales de riesgo, aunque en Europa del Este una importante proporción de mujeres se infectaron por el uso de drogas por vía parenteral. En los últimos años es destacable el incremento de la población inmigrante infectada por VIH en Europa, que ascendió al  35% de los casos de sida diagnosticados entre 1999-2006 con una mayor proporción de mujeres, especialmente de origen subsahariano (46%) (36).
	Tabla 2. Nuevos diagnósticos de infección VIH en Europa* (EuroSIDA Dic 2006)
	Oeste 
	Central
	Este
	Nº de casos diagnosticados 
	25.241
	1.805
	59.866
	Tasas por millón de habitantes
	82,5
	9,4
	210,8
	Mujeres (%) 
	35
	26
	41
	* No datos de Italia, Mónaco, España
	4.2. Epidemiología de la infección por el VIH en mujeres en España.
	4.2.1. Diagnósticos de Sida.
	En España, según datos de la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida, desde el inicio de la epidemia se han notificado un total de 80.827 casos de Sida. Durante el año 2010 se notificaron 930 casos de Sida, de los que un 22,6% eran mujeres manteniéndose estable esta proporción en los últimos años. La principal práctica de riesgo para la adquisición de la infección en las mujeres son las relaciones heterosexuales (58,6%), seguida del uso de drogas por vía parenteral (30,5%). En varones, las relaciones homosexuales suponen la principal vía de infección (34,2%), seguida del uso de drogas por vía parenteral  (27,6%) (37). (Fig 2)
	4.2.2. Nuevos diagnósticos de infección VIH.  
	Respecto a los nuevos diagnósticos de infección por el VIH, desde el año 2003 se dispone de datos de 8 comunidades autónomas (CCAA): Baleares, Canarias, Cataluña, Extremadura, La Rioja, Navarra, el País Vasco y la ciudad autónoma de Ceuta; desde el 2004 en Galicia; en Asturias y Madrid desde el 2007, en Aragón, Castilla La Mancha y la ciudad autónoma de Melilla desde el 2008 y en Cantabria, Castilla León y Murcia desde el año 2009. Los datos de estas CCAA suponen un 71% del total de la población nacional. En el año 2010 se notificaron 2.907 nuevos diagnósticos de VIH, de los que el 17,9 % fueron mujeres, con una mediana de edad de 35 años (RIC:29-43), sin que existiese diferencia con los hombres, siendo la transmisión heterosexual la principal categoría de transmisión (79,8% frente al 22,9% en los hombres, donde la principal categoría de transmisión son las relaciones homosexuales: 56,1%) (38) (Fig 3). En los últimos años, en España se ha multiplicado por 10 el colectivo de personas extranjeras, pasando del 1,6% en 1998 al 11,3% del total de la población en el 2008 (39). La población inmigrante supone un total del 39,4% de los nuevos diagnósticos de VIH, porcentaje sensiblemente superior en las mujeres que representan más del 50% de los nuevos diagnósticos en mujeres (Tabla 2). Entre las extranjeras, las mujeres que proceden de África subsahariana (46,4%) y Sudamérica (36%) son las más numerosas (40).
	Tabla 3. Nuevos diagnósticos de infección por VIH, por sexo y origen
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007
	Total
	Población
	español
	inmigrante
	español
	inmigrante
	español
	inmigrante
	español
	inmigrante
	español
	inmigrante
	español
	inmigrante
	Hombres
	663
	285
	623
	283
	582
	264
	586
	307
	518
	268
	2.972
	1.380
	Mujeres
	191
	99
	182
	134
	133
	143
	121
	146
	107
	122
	734
	644
	Total
	854
	384
	805
	417
	715
	407
	707
	453
	625
	390
	3.706
	2.024
	* 55 casos no tienen información sobre sexo
	Datos de la cohorte española de la red de investigación en Sida (CoRIS) corroboran estas cifras. En esta cohorte se incluyen todos los y las pacientes con infección por VIH mayores de 13 años que acuden a un hospital. Entre 2004 y 2005, datos de 17 hospitales de 8 CCAA españolas que incluían un total de 1.591 pacientes de los que el 24% eran mujeres, señalan que las mujeres heterosexuales son más jóvenes al ingreso en la cohorte (mediana 33 años, RIQ 28-41) que los hombres heterosexuales y UDI (mediana 38 años) y que son la categoría que agrupa una mayor proporción de personas inmigrantes (42%), especialmente procedentes de Latinoamérica y África subsahariana (21% y 13% respectivamente) (41). Datos comunicados recientemente de esta cohorte de los años 2004-2008 indican que el 41% de las mujeres son de origen inmigrante frente al 24,3% de los hombres y que existen diferencias estadísticamente significativas en el nivel de estudios universitarios entre mujeres (4,9%) y hombres (17,4%) (p<0.001). También se destaca en este estudio el incremento en los últimos años del porcentaje de mujeres en edades jóvenes (<20 años): 4,9% en el periodo 2004-2008 frente al 0,5% en el periodo 1996-2003 y de mujeres postmenopáusicas: 4,2% frente a 1,8% respectivamente (42). 
	Respecto a la situación inmunológica, en el año 2010 un 49% de las mujeres en el momento del diagnostico de la infección VIH tienen menos de 350 linfocitos CD4/μL  y un 32,2% están severamente inmunodeprimidas, con < 200 CD4/μL, proporción algo mayor que la de los hombres (44,6% y 26,7% respectivamente), manteniéndose esta tendencia en los últimos años (43). 
	4.2.3. Infección VIH en embarazadas. 
	La prevalencia de la infección por VIH en madres de recién nacidos vivos durante el periodo 2003-2009 en 6 CCAA de España (Baleares, Canarias, Castilla-La Mancha, Castilla, León, Comunidad Valenciana y Galicia) fue del 1,47/1.000, observándose una disminución estadisticamente significativa en los últimos años (1,37/1000 en 2009 frente al 1,73/1000 en 2003) (44). 
	4.2.4. Nuevos diagnósticos de infección por VIH en pacientes de una red de Centros de diagnóstico de VIH. 
	Durante el periodo 2003-2008, se diagnosticaron 2.617 nuevas infecciones VIH en personas que voluntariamente se realizaron el test en 20 centros de diagnóstico de VIH situados en 19 ciudades españolas. Las mujeres representaron el 13,9% de los casos, observándose una tendencia decreciente a lo largo del periodo de estudio (9,9% en 2008 frente al 22,1% en 2003). Un 29,2% de las personas diagnosticadas presentaban simultáneamente una infección de transmisión sexual, siendo la sífilis (40,5%) y los condilomas acuminados (20,6%) las más frecuentes (45). 
	Según datos de la SPNS, la prevalencia de infección por el VIH en mujeres que ejercen la prostitución ha descendido de manera importante debido a la disminución del uso de drogas por vía parenteral, siendo del 0,9% en 2006 (43). 
	5. EL CICLO VITAL DE LAS MUJERES Y EL VIH.
	5.1. ADOLESCENCIA.
	5.1.1. Introducción.
	La adolescencia es la etapa que supone la transición entre la infancia y la edad adulta. La Academia Americana de Pediatría diferencia en la adolescencia de las mujeres tres etapas: temprana (10-13 años), media (13-17) y tardía (18-20). Entre las adolescentes con infección por el VIH se diferencian dos poblaciones: las que han adquirido la enfermedad por transmisión perinatal y las que lo han hecho por prácticas de riesgo, teniendo este último grupo unas características en cuanto a inicio de tratamiento y a  aspectos psicosociales muy similares a las de mujeres adultas infectadas. Sin embargo, las pacientes infectadas por vía vertical, cuya tasa ha aumentado como consecuencia de la mejora en la esperanza de vida que ha supuesto el TAR, presentan características diferenciales ya que se han convertido en pacientes multitratadas, con alta tasa de resistencias a TAR y acumulación de efectos metabólicos secundarios. 
	A nivel mundial, un cuarto de la población con infección VIH tiene menos de 24 años, siendo la mitad de ellos mujeres. En nuestro país, la población adolescente mayor de 12 años supone más del 50% del total de pacientes con infección por el VIH atendidos en las consultas pediátricas en la cohorte de Madrid (46), con una edad media de 15,9 años, siendo el 57% mujeres. 
	La adolescencia es la etapa en la que la mujer se expone a mayores cambios a nivel somático, cognitivo y psicológico que pueden repercutir en el control de su enfermedad, de ahí el especial interés que merece en esta guía. Por todas estas razones, se hace cada vez más necesaria la implantación de protocolos y unidades de transición (47) que aseguren un correcto paso y seguimiento de estos/as adolescentes en la vida adulta. 
	5.1.2. Información y revelación de la enfermedad.
	La adolescente con infección por el VIH tiene derecho a un cuidado global de su enfermedad donde se integren sus necesidades físicas, psicológicas y emocionales así como a conocer su enfermedad para poder tomar decisiones sobre ella (48). Sin embargo, se trata de una enfermedad que causa rechazo y discriminación, de ahí que durante la infancia se hable de inmunodeficiencia o infección evitando usar la palabra VIH por su carácter estigmatizante. Por tanto, será la adolescencia el momento de enfrentarse a este conflicto, que sin duda puede conllevar trastornos de identidad, para las relaciones sociales con el consecuente aislamiento, ansiedad secundaria a la incertidumbre sobre el futuro, rechazo hacia sus progenitores, etc. Por ello, es fundamental que la revelación sobre la enfermedad se realice de forma individualizada, adaptándose siempre a las características psicológicas, madurativas y sociales de cada adolescente (48,49).
	5.1.2.1. Herramientas para facilitar la revelación.
	- Periodo de ocultación: Se debe aprovechar para hablar sobre el curso de la enfermedad, la necesidad de tratamiento crónico y la importancia de la adherencia, favoreciendo siempre las preguntas por parte de la niña.
	- Revelación: La revelación de la enfermedad va a llevar aparejadas otras revelaciones familiares, por ello es fundamental la participación de un equipo multidisciplinar, o en su defecto apoyo psicológico, para que la adolescente llegue a la aceptación con las menores secuelas psicológicas posibles. Se ha comprobado una asociación significativa entre la revelación de la enfermedad y la disminución de la adherencia al tratamiento debido al impacto emocional.
	- Fase post-revelación: Es fundamental el seguimiento psicológico posterior de la adolescente y su familia para evitar conflictos emocionales. Los trastornos que con más frecuencia se producen son: ansiedad, depresión, miedo y trastornos de conducta. 
	5.1.3. Tratamiento.
	5.1.3.1.1. Pecularidades del tratamiento.
	Los principios básicos que debe cumplir el tratamiento de una adolescente son: que sea eficaz para lograr un buen control inmunovirológico, tolerable con la menor toxicidad posible, cómodo y fácil de administrar para conseguir un buen cumplimiento. 
	Las adolescentes infectadas en esta época iniciarán el TAR según los criterios establecidos para población adulta (50). Sin embargo, en las infectadas perinatalmente, la adolescencia será el momento de realizar la simplificación o si se considera necesario, el cambio por toxicidad o fallo virológico, teniendo en cuenta siempre las altas tasas de resistencias que suelen presentar. No siempre será adecuado calcular la dosificación en función del peso o la superficie corporal, ya que en las niñas el aumento de la masa grasa puede alterar la farmacocinética de los ARV. Se utilizarán las dosis de persona adulta a partir de estadio de maduración sexual Tanner V.
	Además, no debemos olvidar el riesgo de embarazo de la mujer en esta edad y por tanto la posibilidad de teratogenia con EFV o la interacción entre los ARV y determinados anticonceptivos (Ver apartado específico). 
	5.1.3.2. Adherencia terapeútica.
	La mejor pauta terapéutica será aquella que se tome adecuadamente. Por ello, debemos facilitar el uso de formulaciones que permitan una única dosis diaria (QD) o que contengan varios ARV (combos), para favorecer el cumplimiento e interferir lo menos posible en la calidad de vida de la paciente. 
	Antes de iniciar el tratamiento, se deberá explicar a la adolescente el por qué de su inicio, los efectos secundarios, la importancia de la adherencia así como enseñarle a resolver situaciones que pongan en riesgo dicho cumplimiento (50). Este sigue siendo el “caballo de batalla” en este grupo de pacientes ya que entre 25-30% se declaran no adherentes habituales al TAR según diferentes estudios, no existiendo diferencias entre hombre y mujeres. Refieren que las barreras que les impiden una adecuada adherencia son los efectos secundarios y los cambios que condiciona el TAR en su vida diaria (51). La mayoría de estudios destacan la importancia de usar diferentes métodos para valorar la adherencia en adolescentes ya que pueden existir diferencias de hasta un 20% entre los datos recogidos en la entrevista con el/la paciente y el registro que ofrece el servicio de farmacia en cuanto a recogida de medicación.
	5.1.4. Toxicidad asociada al tratamiento: Repercusión psicológica.
	La adolescente con infección por el VIH suele ser actualmente una paciente que ha recibido múltiples pautas de TAR con posibles efectos metabólicos asociados. Dentro de ellos, las alteraciones de la distribución de la grasa corporal cobran especial relevancia dadas las consecuencias a nivel de imagen corporal y autoestima propios de la mujer de esta edad.
	5.1.4.1. Alteraciones del metabolismo lipídico.
	Serán las adolescentes de mayor edad, que hayan recibido IP (sobre todo entre 10-15 años) o se encuentren en estadio clínico B o C las que tendrán mayor riesgo de desarrollar este tipo de alteraciones. Su importancia radica en las posibles consecuencias en la edad adulta, quedando patente mediante estudios que el nivel elevado de C-LDL medido entre los 12 y 18 años se corresponde con un incremento en el grosor de la capa íntima de la arteria carótida en la edad adulta. En un estudio longitudinal que valora los cambios en el grosor de la íntima de la carótida y de otros factores de riesgo cardiovascular tras 48 semanas de seguimiento (n: 35; 65% mujeres) se observa que basalmente la población joven infectada presenta valores más elevados que la sana. Sin embargo, a las 48 semanas (coincidiendo con mejor control inmunovirológico) casi se igualan a los controles sanos, objetivándose un descenso en el grosor de la íntima, más marcado en las mujeres jóvenes (52). De ahí la importancia de la modificación de los factores de riesgo cardiovascular en esta edad, incluso independientemente de que se haya iniciado TAR y de que tenga o no alteraciones lipídicas establecidas. Las intervenciones para el control de estas alteraciones se harán de forma escalonada:
	- Medidas higiénico-dietéticas: Dieta equilibrada y ejercicio físico, recomendando la práctica de deportes en grupo con ejercicios de tipo aeróbico y simétrico.  Estudios de prevalencia de actividad física en población joven a nivel mundial indican que las niñas adolescentes son menos activas que los varones, manifestando más del 75% de ellas en el estudio “enKid” que no practica deporte o lo practica menos de 2 veces/semana. De ahí la necesidad de insistir en este primer escalón terapeútico. (53)
	- Sustitución de fármacos manteniendo la seguridad virológica y evitando nuevos efectos tóxicos e interacciones. En ocasiones puede ser necesario recurrir a fármacos de nueva generación sin aprobación aún para determinadas edades.
	- Fármacos hipolipemiantes: Las recomendaciones respecto a inicio de tratamiento hipolipemiante se recogen en la tabla 1. El tipo de fármaco a elegir (estatinas, ezetimibe o fibratos) dependerá de la alteración predominante, teniendo en cuenta que a partir de los 10 años las dosis son prácticamente similares a las de la población adulta.
	5.1.4.2. Alteraciones distribución de la grasa corporal.
	Debemos tener en cuenta que la pubertad es el momento en el que se ponen más de manifiesto estas alteraciones morfológicas y que las mujeres adolescentes con mayor tiempo de exposición a tratamiento son las que presentan mayor riesgo. Pero  realmente su importancia radica en las consecuencias negativas que va tener en estas pacientes, tanto a nivel psicológico, de estigmatización social así como de adherencia terapéutica. Además, en ocasiones su diagnóstico puede resultar complicado ya que coexisten en las niñas alteraciones dinámicas de la composición corporal que forman parte del propio desarrollo y que tienen su máxima expresión en la adolescencia. 
	En estudios que valoran el acúmulo de grasa abdominal medido a través de DEXA o RM se encuentra una incidencia casi del doble en adolescentes mujeres que en varones (54). Junto con las recomendaciones higiénico-dietéticas recogidas en el apartado anterior, se podrá recurrir a la sustitución de fármacos en casos de redistribución grave haciendo más uso de AN con mejor perfil metabólico. Otros tratamientos coadyuvantes (glitazonas/metformina) no están aprobados en adolescentes constituyéndose la GH como una posible opción terapéutica futura (54). 
	La cirugía reparadora se considera especialmente efectiva para la lipoatrofia facial, sin embargo, no sería de primera elección en adolescentes y solamente se tendría en cuenta en caso de adolescentes con pubertad completa, tras establecer las medidas mencionadas previamente y siempre que interfieran de forma negativa en el cumplimiento terapéutico así como en la calidad de vida. 
	5.1.4.3. Alteraciones del metabolismo óseo.
	El mayor aumento de masa ósea a nivel lumbar y de cuello femoral se produce a los 11- 14 años y estadio Tanner II-IV en las niñas y a los 13-17 años y Tanner IV en los varones. Dos años después de la menarquia se produce un mínimo aumento de masa ósea en las mujeres, con un descenso progresivo de la misma en los varones a partir de los 17 años. Recientemente se ha publicado un estudio que evalúa masa ósea en los diferentes estadios de la pubertad comparando un grupo de 236 pacientes infectados perinatalmente con 143 jóvenes sanos con similar estadio Tanner y status sociodemográfico. Se demostró que los varones infectados (n: 124) presentaban una DMO total y lumbar significativamente más baja que los no infectados, siendo la diferencia más pronunciada en la pubertad avanzada (Tanner V). La tendencia fue similar en las niñas (n: 112) pero las diferencias entre infectadas y no infectadas fueron más pequeñas y no estadísticamente significativas. Además, se observó que los que recibieron RTV (con o sin LPV) y AZT tuvieron masa ósea total y lumbar más baja, a diferencia de los tratados con NVP que presentaron mayor DMO (55).  Estos últimos datos se han corroborado en el estudio de Zucotti et al que observa que los jóvenes con infección VIH (47/86 eran mujeres) que recibían un régimen que incluía IP presentaron una DMO más baja que los controles sanos tanto a nivel de columna lumbar (z score:-0,9) como corporal total (z score:-0,2), siendo las diferencias más marcadas con RTV (z score a nivel lumbar de -1,64) y menos con LPV-r ( z score: -0,57). Además, se objetivó que las mujeres estudiadas tuvieron menor peso (z -0,47) y talla (z -0,72), aunque bien proporcionadas según el índice de masa corporal, que sus controles sanas, apreciándose esta misma diferencia en los varones (56). Respecto a TDF, los resultados en adolescentes son controvertidos y aunque inicialmente se postuló un posible efecto tóxico a nivel óseo, los estudios más recientes no ponen de manifiesto dicha alteración.
	5.1.4.4. Alteraciones neurocognitivas.
	Recientemente se han publicado algunos estudios (57,58) sobre alteraciones psiquiátricas y trastornos conductuales en adolescentes con infección por el VIH. Aunque parece que puedan tener tasas más elevadas que la población sana de hiperactividad, ansiedad, depresión o dificultad para las relaciones sociales, lo que sí destaca es un consumo más elevado de fármacos psicotrópicos o terapias conductuales, no evidenciándose diferencias entre sexos. Sin embargo, la adherencia terapéutica sólo se vio alterada en aquellos con problemas de conducta. La frecuencia de estas alteraciones no sólo va a depender de la evolución de la propia enfermedad o el tratamiento recibido sino también de factores ambientales y socioeconómicos que rodean a las familias de los y las adolescentes. No debemos olvidar que hasta un 50% de estos/as adolescentes son huérfanos/as de padre o madre y un 20% viven con familia extensa o adoptiva. Por todos estos condicionantes, el/la adolescente debe ser tratado/a globalmente en la esfera biopsicosocial.
	5.1.5. Sexualidad y embarazo
	Tras el desarrollo de los caracteres sexuales la adolescente puede iniciar la actividad sexual. Sin embargo, la madurez fisiológica que la adolescente adquiere en esta etapa no siempre se acompaña de la psicológica, lo que le hace especialmente vulnerable en las relaciones sexuales, quedando expuesta a ITS o a embarazos no deseados. Si esta discordancia se hace patente con frecuencia en las adolescentes no infectadas, más aún se hará en aquellas con infección VIH que además  en numerosas ocasiones ocultan la enfermedad para evitar rechazo con las consecuencias añadidas que esto conlleva. Por ello, es tarea fundamental de los y las profesionales sanitarios brindar una información adecuada y precoz (antes del inicio de la vida sexual), implicando a los y las cuidadores/as y recurriendo a apoyo psicológico en caso necesario.
	5.1.5.1. Factores de riesgo. 
	Existen una serie de factores de riesgo que pueden facilitar la transmisión de la infección por VIH entre adolescentes o la adquisición de ITS:
	- La edad del primer contacto sexual y el tiempo entre la menarquia y el primer contacto sexual es importante en la infección por VPH. 
	- Se postula la ectopia cervical de las mujeres jóvenes como un factor favorecedor de ITS, por lo que se precisa la evaluación ginecológica periódica de la adolescente infectada sexualmente activa, incluyendo screening de VPH y examen citológico.
	- Las relaciones sexuales en la primera mitad de la adolescencia tienen mayor riesgo de infección por Chlamydia que puede ser causa de enfermedad pélvica inflamatoria.
	- Prácticas sexuales con múltiples o nuevas parejas así como compañeros con múltiples parejas sexuales.
	- El uso de métodos de barrera de forma irregular. En un estudio en el que se incluyeron 56 mujeres adolescentes infectadas por vía vertical y 32 por prácticas de riesgo, se observó que algo más del 50% de las participantes sexualmente activas reconocían tener sexo sin protección a pesar de conocer su diagnóstico (más frecuente y con mayor tasa de embarazo en el segundo grupo) (59).
	5.1.5.2. Anticoncepción. 
	 En las adolescentes activas sexualmente se pueden utilizar junto con el método de barrera, anticonceptivos hormonales para evitar embarazos no deseados, pero siempre teniendo en cuenta las posibles interacciones con el TAR (capítulo 8.6). Además, quedan por esclarecer los efectos metabólicos de los anticonceptivos hormonales, sobre todo a nivel óseo en las adolescentes expuestas. (60) 
	A pesar de la necesidad de utilizar el preservativo, dada la alta tasa de sexo sin protección en esta edad o los fallos que se puedan producir se puede hacer necesario el uso de la píldora anticonceptiva de urgencia. Aunque la dosis hormonal que contiene es elevada no se ve afectada su eficacia por los ARV salvo en las mujeres tratadas con EFV en las que se ha objetivado una disminución de las concentraciones plasmáticas de levonorgestrel, por lo que podrían ser necesarias dosis más altas para conseguir prevención del embarazo
	5.1.5.3. Vacuna VPH. 
	Aunque no hay datos concretos disponibles sobre eficacia y seguridad de la vacuna frente a VPH en adolescentes con infección por el VIH, se puede usar entre los 9 y 26 años dado que no es una vacuna de virus vivos, y se ha usado en mujeres con otro tipo de inmunosupresión. Se administrarán de forma oficial 3 dosis a las mujeres entre 11 y 14 años, pero el comité asesor de vacunas recomienda también la vacunación a las adolescentes que no la recibieron previamente por superar la edad fijada por cada comunidad autónoma para la vacunación sistemática. El esquema será 0, 1 y 6 meses para la bivalente y 0, 2 y 6 meses para la cuadrivalente. El nivel de protección alcanzado se va a relacionar con el grado de inmunosupresión, quedando por determinar si puede ser útil administrar una dosis extra de refuerzo por la posible pérdida progresiva de anticuerpos.
	5.1.5.4. Embarazo. 
	Es fundamental explicar a la adolescente infectada que la posibilidad de procreación no difiere de la de las personas no infectadas, aunque será fundamental establecer medidas preventivas para evitar la transmisión a su pareja y la descendencia. Por ello, será necesaria una buena planificación orientada por especialistas en planificación familiar aunque es recomendable retrasar el embarazo a edades más tardías. (61)
	En un estudio retrospectivo que compara la incidencia y evolución de los embarazos entre jóvenes con infección por VIH de hasta 24 años (n: 66) infectadas por transmisión vertical frente a las que lo hicieron por prácticas de riesgo, se observa en este último grupo mayor tasa de embarazo (74,5% vs 21,5%), de abortos espontáneos (17,7% vs 5,9%) y de recién nacidos prematuros (36,3% vs 29,4%), quedando por esclarecer los factores determinantes de estas diferencias. (62)
	5.1.6. Abuso de drogas.
	La adolescencia es un momento crítico donde se puede iniciar y, por tanto, prevenir la práctica de hábitos tóxicos. El entorno familiar, las actitudes de los padres, el mal rendimiento escolar y la falta de habilidades sociales aumentan el riesgo de adición. El tabaco es la segunda droga más consumida, fumando las chicas más que los chicos en la edad escolar y presentando mayor continuidad en el consumo. Además, la probabilidad de padecer un infarto se multiplica por 10 en las mujeres que fuman y usan anticonceptivos orales, de ahí la necesidad de insistir en las medidas preventivas desde la edad escolar. (63)
	En un estudio prospectivo llevado a cabo con 178 mujeres con infección por el VIH con una edad media de 20,6 años con el objetivo de determinar los factores de riesgo (abuso de sustancias como alcohol o marihuana, alteraciones sociales o de comportamiento) que condicionan la adherencia a las citas periódicas de las pacientes a su médico/a, se observó que hasta el 42% tenían síntomas depresivos, el 10% de alteración del estado de ánimo, el 37% habían consumido marihuana en los últimos 3 meses y el 47% alcohol. Sin embargo, el único factor independiente relacionado con la mayor tasa de olvidos de citas fue el consumo de marihuana. (64)
	RECOMENDACIONES
	1. Se recomienda dar la información sobre el diagnóstico de la infección por el VIH a la adolescente de forma individual, con la participación de un equipo multidisciplinar, adaptándose a las características madurativas y sociales de cada mujer adolescente.  Nivel C-III
	2. Se recomiendan el uso pautas terapéuticas sencillas, eficaces y poco tóxicas con el objetivo de mejorar la calidad de vida de las adolescentes infectadas por el VIH. Nivel B-II
	3. Se recomienda como control del síndrome de distribución la dieta equilibrada y  ejercicio físico Nivel B-II. Se reservará la cirugía reparadora para las adolescentes con lipoatrofia facial grave con repercusión física y/o psíquica importante y siempre que hayan completado el crecimiento. Nivel C-III
	4. Cuando se realice una DEXA para valorar densidad mineral ósea, ésta se debe valorar en base tanto a la edad, talla y peso como el estadio Tanner de la adolescente. Nivel B-II
	5. La adolescente con infección VIH debe recibir la vacunación específica frente al virus del papiloma humano. Nivel A-II
	6. Siempre se debe utilizar método de barrera aunque ocasionalmente se puede asociar anticoncepción oral para prevenir embarazos no deseados Nilvel B-III. La píldora anticonceptiva de urgencia no está contraindicada. Nivel C-III
	7. Se recomienda el apoyo psicológico y seguimiento por unidades multidisciplinares para conseguir una buena adherencia tanto al TAR y al seguimiento médico. Nivel  C-III
	TABLAS 
	Tabla 1.  Recomendaciones de tratamiento farmacológico del aumento de C-LDL en mayores de 10 años
	CARACTERÍSTICAS DEL PACIENTE
	PUNTOS DE CORTE RECOMENDADOS
	Ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular
	C- LDL peristentemente ≥ 190 mg/dl
	Factores de riesgo cardiovascular1
	C- LDL persistentemente ≥ 160 mg/dl
	Niños/as con diabetes mellitas
	Considerar con C- LDL ≥ 130 mg/dl
	1Obesidad, HTA, tabaco, historia familiar de enfermedad isquémica cardiaca prematura
	5.2. Salud reproductiva: embarazo y contracepción.
	5.2.1. Introducción.
	Entre las distintas particularidades de la infección por el VIH en la mujer, existen dos aspectos altamente específicos de la misma, como son el embarazo, incluyendo aquí la planificación del mismo, el desarrollo y control de la gestación, el parto y puerperio, y la contracepción. En este capítulo se exponen las recomendaciones del grupo de trabajo en lo que respecta a estas situaciones. 
	5.2.2. Embarazo.
	5.2.2.1. El embarazo en las mujeres con infección por el VIH.
	Desde etapas muy tempranas de la epidemia, se reconoció la transmisión materno fetal del virus del VIH, o transmisión vertical, como uno de los mecanismos de adquisición de la infección, junto con la transmisión por vía sexual o por productos sanguíneos contaminados con el virus. Tras una primera fase en la que se caracterizaron distintos factores de riesgo que aumentaban la probabilidad de que una madre transmitiera a su hijo/a el virus, y en la que la conducta recomendada fue la de evitar las situaciones que se identificaban con un aumento del riesgo como por ejemplo, no realizar maniobras invasivas durante el parto, no fue hasta la publicación del ensayo del Pediatrics Aids Trials Group 076 (PACTG 076) (65) cuando se demostró que el TAR durante el embarazo y parto, y la profilaxis en el recién nacido disminuían significativamente la probabilidad de infección neonatal. 
	A partir de entonces, comenzó la etapa en la que el personal clínico pudo disponer de medidas activas que demostraron su gran eficacia en la prevención de la transmisión vertical. Pese a ello, no sólo es la prevención de la transmisión vertical el único aspecto de interés en la cuestión del embarazo en las mujeres con infección por el VIH, sino que aquí se pueden incluir temas relacionados con la propia salud general de las mujeres, su salud reproductiva y factores sociales, psicológicos y sexuales.
	5.2.2.2. Cribado de la infección por el VIH y embarazo.
	Para poder ejercer medidas preventivas de la transmisión vertical es esencial saber si la gestante está infectada por el VIH, por ello, el cribado de la infección por el VIH ha de aplicarse de forma general a toda la población de mujeres embarazadas (66). Este cribado ha de realizarse siempre, a menos que ella decline su consentimiento (estrategia conocida como opt-out). Idealmente, toda mujer debería conocer su serología frente al VIH antes de intentar el embarazo, lo que permitiría ofrecer consejo preconcepcional acerca de las opciones reproductivas e información sobre el pronóstico de la gestación. Aunque en nuestro país no existen recomendaciones universales de cribado de la infección por el VIH en toda la población adulta, a diferencia de lo que ocurre en otros países (67), desde distintas instancias se han realizado campañas en las que se fomenta la realización de la prueba en población sana. 
	Todos los agentes de salud han de colaborar y promover que el cribado alcance al mayor número posible de mujeres en edad reproductiva, con el objetivo de que el número de las que conocen su estado serológico durante el propio embarazo sea el menor posible.  
	Otros aspectos importantes del cribado durante el embarazo son:
	- A todas las gestantes cuya serología sea desconocida en el momento del parto, postparto inmediato o en un ingreso obstétrico durante el tercer trimestre de la gestación, se les debe realizar, con carácter de urgencia, una prueba serológica rápida. Estos tests permiten la detección de anticuerpos frente al VIH en un corto periodo de tiempo lo que facilita la implantación de ciertas medidas preventivas (68).
	- Si la gestante presenta un alto riesgo de infección por el VIH (por ejemplo, ser pareja de una persona con VIH) se ha de repetir la detección de anticuerpos una vez por trimestre. Además, se ha de considerar realizar una detección de ARN viral en caso de ingreso obstétrico si existe la posibilidad de que la paciente se encuentre en el periodo ventana de la infección (69).
	- Hasta fechas recientes se consideraba repetir el test de detección de anticuerpos en el tercer trimestre sólo en gestantes con algún factor de riesgo (67). En la actualidad, la Sociedad Española de Obstetricia y Ginecología (SEGO) recomienda la repetición universal del cribado en el tercer trimestre con el objetivo de identificar la seroconversión (70). La no asociación de la gestante con ninguno de los clásicos factores de riesgo puede conducir a la detección de la infección tras el parto y a la infección del neonato (71).
	5.2.2.3. Asesoramiento preconcepcional.
	La consulta preconcepcional debe formar parte de la asistencia prenatal de todas las mujeres, independientemente de su estado de salud (70). Aparte de los principios generales de asesoramiento preconcepcional en la gestante (suplementación con ácido fólico antes de la gestación, no consumir alcohol o tabaco, etc.), las mujeres con infección por VIH deberían recibir una atención preconcepcional específica:
	- Se recomienda, antes de planificar un embarazo, un control estricto de la infección; idealmente éste debería producirse una vez alcanzada, o manteniendo, una viremia indetectable, para disminuir al máximo el riesgo de transmisión vertical.
	- Si la mujer planea quedarse embarazada es aconsejable, siempre que sea posible, cambiar la pauta antirretroviral a una de las recomendadas durante la gestación (ver apartado “Tratamiento antirretroviral en el embarazo”).
	- En caso de parejas serodiscordantes que planean un embarazo se recomienda una evaluación específica por parte de una persona experta (66, 72) para informar de las opciones: concepción natural bajo tratamiento antirretroviral, evaluación previa de la fertilidad y técnicas de reproducción asistida. 
	5.2.2.4. Control del embarazo
	5.2.2.4.1. Evaluación inicial.
	El embarazo de una mujer infectada por el VIH se considera de alto riesgo (70). Por ello, es subsidiaria de recibir atención prenatal en centros especializados con equipos multidisciplinares (constituidos, como mínimo, por infectólogo, ginecólogo y pediatra) con experiencia en el manejo de estas pacientes (66). Además de la atención prenatal estándar inicial, ha de procurarse (66,73):
	- Una evaluación completa de la infección por el VIH: momento del diagnóstico de la infección, modo de transmisión, enfermedades asociadas a la infección actuales y pasadas, estadio clínico.
	- Evaluación analítica: CD4+ actuales y pasados, nadir de CD4+, carga viral actual y basal.
	- TAR anteriores y actual. Valoración de la adecuación del tratamiento antirretroviral actual al embarazo. Necesidad de cambio y/o suspensión del mismo. (ver apartado “Tratamiento antirretroviral en el embarazo”).
	- Historia de los TAR en gestaciones anteriores como profilaxis de la transmisión vertical, si los hubiere.
	- Valoración de la necesidad de recurrir a servicios de apoyo (por ejemplo, asistencia social).
	5.2.2.4.2. Seguimiento del embarazo
	El seguimiento del embarazo se ha de ajustar a los protocolos actuales de atención prenatal (70) realizándose las determinaciones analíticas y pruebas complementarias, incluyendo las ecografías, indicadas en cada trimestre de la gestación. Además, en las mujeres con infección por el VIH se llevarán a cabo (66):
	- Controles inmunológicos seriados: determinación de CD4+ al menos una vez al trimestre.
	- Determinaciones seriadas de la carga viral: entre los 15 y 30 días del inicio o cambio del tratamiento antirretroviral, bimensual una vez conseguida una carga viral indetectable, entre las semanas 34 y 36 del embarazo para establecer la posibilidad de un parto por vía vaginal y en el momento del parto o inmediatamente tras el mismo.
	- Control del bienestar fetal: ecografía cada 4-8 semanas a partir de la semana 20. Registros cardiotocográficos semanales a partir de la semana 34-35.
	5.2.2.5. Transmisión vertical y tratamiento antirretroviral durante el embarazo
	Como se ha comentado al principio, el TAR durante el embarazo es la piedra angular de la prevención de la transmisión vertical. Tras los estudios iniciales con la administración de zidovudina, se han observado importantes reducciones adicionales en la transmisión vertical con las pautas combinadas, de modo que la transmisión vertical en nuestro medio permanece por debajo del 2% (74)  y puede llegar a ser de tan sólo el 0.1% en mujeres que reciben triple terapia y cuya carga viral en el momento del parto es inferior a 50 copias (75). Así, aunque el TAR durante el embarazo es motivo de otro capítulo en el documento, es preciso enfatizar la importancia del mismo. Se ha de informar de ello a la embarazada pues sigue existiendo transmisión vertical en nuestro medio (76) y porque la mayor parte de estos casos son oportunidades perdidas de prevención, casi siempre porque la madre no había sido diagnosticada y/o no había recibido tratamiento durante el embarazo.
	5.2.3. Contracepción.
	La contracepción es un elemento esencial de la atención a las mujeres con infección por el VIH (73). Facilitar el acceso a la misma favorece la planificación de los embarazos bajo circunstancias óptimas (por ejemplo, alcanzando una viremia indetectable y/o evitando el embarazo bajo tratamientos antirretrovirales no indicados durante el mismo, como las pautas que incluyen efavirenz).
	La contracepción puede dividirse en cuatro grandes grupos: métodos de barrera (preservativo masculino y preservativo femenino), anticoncepción hormonal (anticonceptivos hormonales combinados –vía oral, parche transdérmico, anillo vaginal-, progesterona oral o inyectable e implantes subdérmicos), dispositivos intrauterinos y esterilización masculina o femenina. 
	En principio, y en condiciones ideales, todas las mujeres deberían recurrir a un método dual (anticoncepción de barrera y otro método adicional) con el objetivo de protegerse y proteger a sus parejas de la infección por el VIH, o por cepas distintas del VIH, y de otras enfermedades de transmisión sexual; al tiempo que aseguran una eficaz protección contra embarazos no deseados (77) dados los fallos ocasionales asociados al uso exclusivo de un método de barrera. Por desgracia, algunos autores han puesto esta estrategia en cuestión, al señalar que cuanto más eficaz sea el método adicional (por ejemplo, la esterilización) menos probable es que la pareja utilice métodos de barrera (78).
	En lo que respecta a la anticoncepción hormonal, puede haber ciertas consideraciones en relación a la posible interacción con el TAR, las cuales son revisadas en otra sección del documento.  
	En relación al dispositivo intrauterino, a pesar de que su uso se relaciona con un aumento de la incidencia de enfermedad inflamatoria pélvica (79) y de sangrado genital, no se ha observado que la tasa de complicaciones asociadas a él sea superior en mujeres con infección por el VIH respecto a las no infectadas. Por este motivo, se considera como un posible método contraceptivo adicional (80) en estas mujeres.
	La esterilización femenina o masculina puede ser considerada cuando los deseos genésicos de la pareja hayan sido cumplidos puesto que sigue siendo el método más eficaz (80). Si la pareja la elige deben recibir información acerca de la necesidad de seguir utilizando un método de barrera, como en los casos anteriores. 
	RECOMENDACIONES
	1. El test de VIH debe efectuarse a toda mujer embarazada - Nivel B-III. Si hay prácticas de riesgo debe repetirse en el tercer trimestre-Nivel C-III, si bien actualmente se puede recomendar la realización universal del test de cribado en el tercer trimestre Nivel C-III
	2. En las mujeres que llegan al parto sin conocer su estado serológico, se debe hacer un test rápido, ya que la cesárea electiva reduce la transmisión un 50%. Nivel B-II
	3. Respecto al control del embarazo en las mujeres con infección por el VIH se recomienda la evaluación periódica del estado inmunológico y virológico y el seguimiento en centros especializados con equipos multidisciplinares con experiencia en este ámbito. Nivel C-III
	4. Idealmente, la anticoncepción en las mujeres con infección por el VIH ha de combinar un método de barrera y otro adicional. Nivel B-III.
	5. La prescripción de ARV debe tener en cuenta el uso actual o planificado de anticonceptivos. Los contraceptivos hormonales interaccionan con distintos FAR por lo que se recomienda consultar dichas interacciones y, en todo caso, se ha complementarlos con un método de barrera. Nivel B-III.
	5.3.    Climaterio.
	5.3.1. Introducción.
	Al mismo tiempo que la proporción de mujeres con infección por el VIH se ha ido incrementando globalmente, la edad media de éstas también. Por una parte los pacientes viven más, especialmente las mujeres, y por otra, cada vez se realizan un mayor número de nuevos diagnósticos en pacientes mayores de 50 años (1). 
	En nuestro medio, aunque las mujeres sólo representan un cuarto de la población con VIH, entre los nuevos diagnósticos la proporción de mujeres mayores de 50 años ha aumentado de forma significativa representando el 1.8 % en 1996 y alcanzando un 4.2% en 2008 (81). La misma tendencia se observa en Europa con los nuevos diagnósticos, pasando de un 6% en 2001 a un 10% en 2006 (82).
	Las mujeres con infección por el VIH sufren los mismos problemas que las mujeres sin infección cuando llegan a la menopausia pero además se tienen que enfrentar a las consecuencias de vivir más tiempo con la infección por VIH y tener que exponerse por tiempos más prolongados a los TAR con el riesgo de presentar mayor toxicidad y disminuir el nivel de adherencia. Asimismo, muchos de los problemas asociados a la menopausia se pueden confundir con efectos secundarios del TAR como por ejemplo, enfermedad cardiovascular, osteoporosis, la dislipemia y diabetes, y las alteraciones cognitivas (83).
	La información de las mujeres con infección por el VIH en el climaterio es muy escasa ya que pocos estudios se han centrado en este grupo de edad. Las mujeres con VIH presentan con más frecuencia menopausia precoz y sufren una sintomatología más acusada (84). 
	En este apartado se intentará presentar las evidencias que existen en relación con las mujeres con VIH en el climaterio y aquellas en las que es necesario obtener mayor información.
	5.3.2. Prevención y diagnóstico precoz del VIH en la mujer en edad madura.
	En algunos países el número de pacientes infectados por VIH mayores que se encuentran en seguimiento médico superan a los pacientes más jóvenes. Un número significativo de mujeres mayores heterosexuales y de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres están infradiagnosticados. Estos datos han generado preocupación entre los clínicos que han alertado sobre la necesidad de enfocar las estrategias de diagnóstico hacia este grupo de edad. Algunas guías clínicas recomiendan la realización rutinaria en todas las mujeres de pruebas de detección del VIH y del virus del papiloma humano (VPH) entre otras ITS (Tabla 1) (85). Es importante evitar el prejuicio que algunos profesionales y pacientes podrían tener para discutir este problema, por un lado el personal sanitario asume que las mujeres maduras no serán sexualmente activas y, por otro, las mujeres no se perciben en riesgo y no se encuentran cómodas preguntando por la infección por VIH. Todas las mujeres sexualmente activas deberían recibir educación sobre las estrategias necesarias para evitar la transmisión del VIH. 
	La utilización de preservativos puede ser problemática en las mujeres postmenopáusicas, debido a la irritación vaginal y la sequedad secundaria a la vaginitis atrófica que se produce con la bajada de los niveles hormonales durante la menopausia, pero es en estas circunstancias donde el uso de preservativo es más importante ya que la vaginitis atrófica puede favorecer la transmisión del VIH (86). Los lubricantes de base acuosa y el tratamiento con estrógenos vaginales, son recomendables para evitar estas molestias y favorecer el uso del preservativo (87).  
	5.3.3. Aspectos clave en la mujer en el climaterio.
	5.3.3.1. Impacto de la menopausia y la edad en la evolución del VIH. 
	Antes de disponer de TAR combinado, la edad se había identificado como un factor asociado a una mayor mortalidad en ambos sexos. Este factor pronóstico, aunque sigue existiendo, se puede revertir en parte utilizando de forma adecuada el TAR (88). 
	Existen pocos estudios que evalúen el efecto de la menopausia en la cifras de CD4 y de carga viral en las mujeres VIH positivas. En un estudio europeo sobre la historia natural de la infección por VIH en mujeres de la cohorte Suiza, se observó una tendencia a tener una menor cifra de CD4 en las mujeres con menopausia frente a las mujeres sin menopausia  (333 vs. 399 cells/mL, p < 0.09) atribuida al cambio en los niveles de hormonas sexuales (89); mientras que no parecía haber diferencias en la caída de la carga viral en relación con la edad. 
	5.3.3.2. Tratamiento antirretroviral.
	En general se deben seguir las recomendaciones plasmadas en las guías de TAR para población adulta (90). En las guías actuales, la edad no supone un hecho diferencial para elegir un régimen antirretroviral u otro, aunque la edad (>50 años) debe ser considerada para recomendar el inicio más precoz del TAR en ambos sexos. Esta recomendación surge por las evidencias de una progresión más rápida en pacientes mayores de 50 años y una menor capacidad de restauración del sistema inmune. El TAR es especialmente importante para evitar el deterioro cognitivo asociado a la infección por el VIH que en las mujeres mayores se sumaría al que se produce por el envejecimiento (91).
	Un aspecto todavía por dilucidar es cómo evolucionarán las mujeres primoinfectadas durante la menopausia en relación con la progresión de la enfermedad, la carga viral o la respuesta al TAR y la influencia no sólo de la edad sino también de la bajada de estrógenos.
	5.3.3.3. Toxicidad, comorbilidades e interacciones medicamentosas.
	Algunas de las toxicidades más frecuentes del TAR son a la vez condiciones que se observan con mayor frecuencia en la menopausia: la dislipemia, la resistencia a la insulina, la diabetes, la hipertensión arterial, y la pérdida de DMO lo que supone una dificultad en cuanto al diagnóstico y al manejo de estos problemas. Algunos de ellos, además implican un mayor riesgo cardiovascular que se suma a la deficiencia de estrógenos que es un factor conocido para desarrollar enfermedad cardiovascular (92). En un estudio muy amplio que comparó la tasas de infarto de miocardio en diferentes poblaciones, encontró que éstas eran mayores en las mujeres infectadas por el VIH frente a las no infectadas (12.71 vs. 4.88 por 1000 personas-año), pero muy pocos estudios evalúan el riesgo cardiovascular en la mujer menopáusica incluyendo un número significativo de mujeres. (93)
	Algo similar sucede con la pérdida de DMO que se ha relacionado con la menopausia (un 2-6% en los dos primeros años) y con el inicio de prácticamente todos los TAR y en mayor medida, con algunas pautas en concreto. Así, en un estudio transversal realizado en 31 mujeres VIH positivas afro-americanas e hispanas postmenopáusicas que se compararon con 186 controles, mujeres VIH negativas, encontraron una prevalencia de osteoporosis mayor en el primer grupo frente a los controles (42% vs. 23%, p =0.03) en la columna lumbar y también en la cadera (10% vs. 1%, p =0.003); en las mujeres VIH positivas, el tiempo desde la menopausia y el bajo peso fueron los únicos factores que predijeron una menor DMO (94). En la población general, un 50% de todas las mujeres postmenopáusicas presentarán una fractura relacionada con la osteoporosis, (95) por otra parte sabemos que las mujeres con FSH alta presentan una menor DMO que las mujeres con infección por VIH con FSH normal, por lo que es esperable una pérdida aun mayor de DMO tras el inicio de la menopausia. El N-telopéptido urinario, un marcador de reabsorción ósea, está elevado tanto en las mujeres postmenopáusicas como en las personas con infección por el VIH. Los efectos aditivos de la menopausia y la infección por el VIH no se han evaluado en profundidad y el riesgo de fractura se desconoce.
	Las interacciones medicamentosas y las toxicidades severas aumentan con el número de fármacos que el/la paciente está tomando y si existen alteraciones de la función renal o hepática. En las mujeres postmenopáusicas coexisten frecuentemente estas condiciones, además de presentar una capacidad metabólica disminuida, por lo que son especialmente susceptibles de sufrir toxicidad.  
	La medicación antirretroviral, fundamentalmente los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la retrotranscriptasa no análogos de los nucleósidos al metabolizarse a través del citocromo P450 pueden interaccionar con un gran número de fármacos que toman las personas mayores, antidepresivos, anticonvulsivantes, hipolipemiantes, y algunos antibióticos y antifúngicos. En las mujeres menopáusicas con infección por el VIH habrá que vigilar y comprobar las posibles interacciones cada vez que se realice un cambio de la medicación antirretroviral.
	5.3.3.3.1. La menopausia en las mujeres con infección por el VIH: sintomatología, aspectos  emocionales y envejecimiento.
	La menopausia es una etapa natural de la vida que se define por el final de los ciclos menstruales, concretamente por haber pasado 12 meses sin tener un periodo menstrual. A nivel hormonal, se caracteriza por una elevación de los niveles de FSH y LH y una disminución de los niveles de estrógenos y la edad en la que se suele presentar es entre los 48 y 52 años, aunque existen factores genéticos y ambientales que pueden influir en un desarrollo más precoz. 
	Muchas enfermedades crónicas se han asociado con alteraciones en la menstruación y en la infección por el VIH y también varios estudios han detectado diferencias con las mujeres sanas tanto en la edad de inicio de la menopausia como en la intensidad de la sintomatología asociada. En un estudio en el que se incluyeron 571 mujeres VIH positivas y negativas, se exploró el efecto que la infección por VIH, el uso de TAR, el consumo de drogas, y la situación inmunológica, tenían en la edad de inicio de la menopausia. Tanto la infección por el VIH como la inmunosupresión severa se asociaron con un inicio más precoz (9); en las mujeres con valores de CD4 inferiores a 200 cel/mm3, la edad media de inicio fue de  42.5 años, inferior a la media encontrada en la población general. Algunos de los predictores de inicio precoz de la menopausia como el consumo de tabaco y de drogas, el bajo peso, el menor nivel socioeconómico, la depresión y el origen africano son frecuentes en la infección por el VIH y pueden explicar el inicio más precoz de la menopausia en este grupo (96).
	En cuanto al efecto de la infección por el VIH y los síntomas asociados a la menopausia, existen datos contradictorios sobre si existe un efecto del VIH potenciador de los síntomas. En 2.230 mujeres de la cohorte WIHS (Women’s Interagency HIV Study) no se encontró que la infección por el VIH por sí sola influyera en la intensidad de los síntomas asociados a la menopausia, al controlar por otros factores como la edad, la etnia, el índice de masa corporal, el número de partos y los hábitos de fumar, beber alcohol o el uso de otras drogas recreacionales. Dentro de las mujeres con infección por el VIH, las que tenían CD4 altos presentaron menos problemas menstruales que aquellas con CD4 bajos. Un hecho encontrado en más de la mitad de las mujeres con infección por el VIH de este estudio fue la amenorrea prolongada no asociada a fallo ovárico, con niveles normales de FSH. El índice de masa corporal, la albúmina sérica y la paridad se asociaron con el fallo ovárico, por ello hasta en un 37% de las mujeres con infección por VIH y amenorrea, los médicos diagnosticaron menopausia de forma errónea. (97)
	En cuanto al desarrollo de sintomatología existen varios estudios que lo exploran: en un estudio (98) en el que participaron 120 mujeres VIH positivas, de 40–57 años, mayoritariamente afroamericanas y con criterios de menopausia, refirieron sofocos un 87% y sequedad vaginal un 53%, mientras que en la población general de la misma etnia se encuentra entre el 38%–69% y el 15%, respectivamente y una encuesta realizada a 52 mujeres infectadas por VIH y mayores de 40 años, incluidas en los ACTG americanos, de las que un 50% cumplían criterios de menopausia, halló datos similares. (99)
	En un estudio transversal realizado en mujeres afroamericanas e hispanas, encontraron que los síntomas asociados a la menopausia eran más frecuentes en mujeres infectadas que en las no infectadas y que, entre aquellas que no recibían TAR combinado, los síntomas eran menores al disminuir la cifra de CD4 (84). En 96 mujeres brasileñas infectadas por el VIH y 155 sin VIH de 40 años o más, sin tratamiento hormonal sustitutivo en los últimos 6 meses, los factores asociados de forma independiente con desarrollo de síntomas menopáusicos fueron la infección por el VIH y la edad entre 45-54 años. Entre las mujeres infectadas por el VIH, una edad superior a 55 años protegió de tener síntomas, mientras que la situación de jubilación incrementó el desarrollo de síntomas (96). 
	Los aspectos emocionales son muy importantes en esta fase de la vida de la mujer, con la edad los síntomas depresivos van disminuyendo en las mujeres VIH positivas sin enfermedad. En la menopausia puede existir un aumento puntual de síntomas depresivos asociado al cortejo de los síntomas de la menopausia y a la bajada de los niveles de estrógenos. Una serie de factores van a influir en el desarrollo de depresión en la mujer con VIH: antecedentes psiquiátricos, los niveles de hormonas, el apoyo social, tener autonomía y el nivel de estrés, encontrándose además, una relación significativa entre el consumo de tabaco y los síntomas depresivos.
	Un área de reciente investigación es el envejecimiento prematuro de los y las pacientes con infección por el VIH, que se ha postulado como responsable de la aparición de eventos no sida. También en mujeres y se piensa que en parte, se debe a la existencia de replicación viral crónica en ciertos compartimentos, fenómenos inflamatorios concomitantes y envejecimiento del sistema inmune. 
	Un estudio reciente español abordó el problema del envejecimiento desde el punto de vista de la percepción: 100 personas -60 hombres y 40 mujeres- que llevaban viviendo con VIH un mínimo de 15 años (una media de 18,5 ± 3,2 años), rellenaron un cuestionario específico en el que se evaluaba la frecuencia, intensidad y capacidad de limitar la vida diaria de 19 síntomas asociados con la edad. Además, también se preguntaba a los integrantes del estudio si tenían la impresión de estar envejeciendo de manera precoz. Las mujeres presentaron unos valores significativamente superiores a los de los hombres en cuanto a las dificultades asociadas con la motilidad, el dolor articular, las dificultades para mantener el equilibrio, la sequedad de la piel, el descenso del grosor del pelo, la tristeza, la ansiedad y en la pérdida de interés sexual. Cuarenta y tres participantes manifestaron percibir que estaban envejeciendo de manera prematura (el 80% de las mujeres y el 18% de los hombres; p <0,001) (100)
	5.3.4. La menopausia en las mujeres con infección por el VIH: tratamiento y  monitorización.
	En la actualidad la THS no está recomendada para aliviar los síntomas de la menopausia, salvo en situaciones en las que el beneficio supere los riesgos, al haberse demostrado riesgo de desarrollar cáncer de mama. En cualquier caso, si se utiliza debe ser durante el menor tiempo posible y en la mínima dosis eficaz con efecto sobre los síntomas. (101). En las mujeres con infección por el VIH además existiría un problema añadido; las interacciones existentes entre los Inhibidores de la proteasa y los estrógenos.
	Existen alternativas bien establecidas a la THS tanto para la prevención de la enfermedad coronaria vascular como para evitar la osteoporosis. Además, existen otras opciones para el tratamiento de los síntomas asociados a la menopausia pero son algo menos eficaces. (Tabla 1) (101). Siempre se debe recomendar la realización de ejercicio, el control del peso, una dieta equilibrada rica en calcio y no fumar. 
	En las mujeres infectadas por el VIH, existen una serie de pruebas diagnósticas preventivas o cribados similares a los que se realizan en la población general en la menopausia, pero dado su especial riesgo de desarrollo de ciertos cánceres especialmente los asociados a VPH, el aumento del riesgo cardiovascular, la mayor pérdida de DMO, y la posibilidad de deterioro cognitivo o síndromes depresivos, en esta población, se deberán realizar evaluaciones periódicas especiales (Tabla 2). 
	RECOMENDACIONES
	1. Todas las mujeres independientemente de su edad deben recibir consejo e información sobre la infección por el VIH y las estrategias para reducir la transmisión por VIH. Nivel A-III.
	2. Se deben seguir las recomendaciones habituales del TAR en población adulta, con especial mención al inicio más temprano de tratamiento antirretroviral recomendado en mayores de 50 años para evitar el deterioro inmunológico y el desarrollo de eventos no sida. Nivel B-II.
	3. Se recomienda evaluar y tratar los síntomas y signos relacionados con las reacciones adversas y valorar las interacciones medicamentosas en cada revisión y siempre que se produzca un cambio clínico o en la medicación Nivel  A-III.
	4. Se recomienda evaluar la edad de aparición de la menopausia, los síntomas asociados a la misma y otros problemas tales como son el riesgo cardiovascular, la reducción de la DMO, los problemas emocionales y el envejecimiento prematuro. Nivel A-III. 
	Tabla 1. Alternativas a la terapia hormanal sistitutiva
	Alternativas a la terapia hormona sustitutiva
	Síntomas y Signos 
	Tratamiento Alternativo
	Sofocos 
	Paroxetina 
	Gabapentina 
	Clonidina 
	Preparados fitoterápicos, principalmente fitoestrógenos (isoflavonas de soja)
	Sequedad vaginal/ atrofia vaginal
	Lubricantes acuosos y preparados de estrógenos vaginales 
	Prevención o tratamiento de la osteoporosis 
	Bifosfonatos, 
	Calcitonina 
	Dejar de fumar 
	Disminuir el consumo de alcohol 
	Aumentar la actividad física 
	Suplementos de vitamina D y Calcio y mejorar la nutrición 
	Tabla 2. Evaluaciones rutinarias en las mujeres infectadas por VIH menopáusicas
	Procedimiento
	Frecuencia
	Evaluación ginecológica
	Visualización de genitales externos, vagina y cervix.
	Examen pélvico bimanual y tacto rectal
	Basal, anual o con mayor frecuencia si hay problemas
	Citología vaginal de cervix
	Basal y a los 6 meses, después anual mientras sea normal
	Cribado (Papanicolau test)
	Las citologías anormales se repetirán cada 3-6 meses o hasta tener 2 citologías normales
	Citología anal
	Basal y anualmente en mujeres con historia de condilomas anogenitales o citología patológica vaginal o cervical
	Citología de cervix tras histerectomía
	Anual si:
	  La histerectomía se realizó por displasia de alto grado, VPH anigential, displasia de cerviz o carcinoma
	 En histerectomía supracervical
	 En histerectomía de causa desconocida
	 Si persiste cualquier tejido cervical
	Cribado de ITS
	RPR o VDRL para sífilis con confirmación de los positivos por una prueba específica
	Basal y anual: cada 3 meses en pacientes con comportamiento de alto riesgo activo.
	Gonorrea y Chlamydia: basal y anual
	Mamografía
	Anual desde los 40 años
	Densidad mineral ósea (DMO)
	Basal en la menopausia y después de los 50 años.
	La frecuencia posterior no está determinada
	Riesgo cardiovascular
	Cálculo del riesgo
	Alteraciones cognitivas
	Cribado 1 vez al año si no existe deterioro
	Evaluación depresión y ansiedad
	Cribado 1 vez al año si no existe clínica
	6. EVOLUCION DE LA INFECCION VIH EN LA MUJER
	6.1. Introducción.
	La evolución de la infección por el VIH podría tener aspectos diferenciales en mujeres y hombres en relación con factores genéticos, biológicos (hormonales e inmunológicos), psicosociales y  socioeconómicos, con distinto impacto sobre las mujeres y los varones. Sin embargo, la gran heterogeneidad de los estudios existentes, en cuanto a diseño, objetivos de los mismos, características de la población, etc., no permiten hacer comparaciones que permitan extraer conclusiones fiables. 
	6.2. ¿Existen diferencias en las cifras de CD4 y carga Viral del VIH entre mujeres y hombres?
	La cifra de linfocitos CD4 y la carga viral VIH son los dos marcadores pronósticos más importantes de la infección por VIH, en base a los que se hacen, especialmente a la cifra de linfocitos CD4, las recomendaciones sobre el inicio del TAR.
	Por razones no completamente conocidas, donde se implican mecanismos genéticos y hormonales, las mujeres, a lo largo de su vida, independientemente de si están o no infectadas por el VIH, tienden a tener cifras de linfocitos CD4 más elevados que los varones. Estudios de seroconversores de la era pre-TARGA, ya demuestran que las mujeres presentaban cifras de CD4 más elevadas tanto en el momento de la seroconversión, como en el momento del diagnóstico de sida y de la muerte (102). En la época del TARGA, otro estudio llevado a cabo en 423 pacientes (7% mujeres) demuestra, que aquellos pacientes que mantienen a lo largo del seguimiento de 4 años una carga viral ≤ 1000 copias/ml continúan ganando CD4, independientemente de su inmunosupresión basal y, entre los factores relacionados con esta ganancia de CD4, se encontraba el sexo femenino (103). Por el contrario, otro estudio longitudinal de cohortes demostró sin embargo, una mayor rapidez en la caída de linfocitos CD4 en las mujeres que en los hombres antes de iniciar el TAR (104).
	Respecto a la carga viral, un estudio realizado en el grupo colaborativo europeo en 118 recién nacidos infectados VIH seguidos durante 15 años, puso de manifiesto que, tras el nacimiento, se alcanza el pico de carga viral a los 3 meses, reflejando un cuadro de primoinfección, siendo ésta sensiblemente superior en las niñas que en los niños, con una diferencia mayor de 1 log, para posteriormente, a partir de los 4 años ser inferior en la niñas (0,25-0,5 log10) con una progresión clínica hasta una enfermedad grave o la muerte hasta esta edad más rápida en las niñas, para posteriormente ser más lenta que la de los niños, aunque sin diferencias estadísticamente significativas (105). 
	En población adulta, varios estudios han demostrado que tras la seroconversión, las mujeres presentan niveles de carga viral inferiores a la de los hombres y cifras más elevadas de células CD4 (102, 106-108). Dos metanálisis publicados en 2002, cada uno de los cuales incluye 12 estudios, muestran que las mujeres tienen concentraciones de carga viral VIH hasta un 41% inferiores a los hombres, tras ajustar por nivel de linfocitos CD4 (109-110). Un estudio longitudinal en seroconversores UDI, demostró que tras la seroconversión, los niveles de carga viral VIH son inferiores en las mujeres que en los hombres pero estos niveles tienden a elevarse más rápidamente en las mujeres que en los hombres, para acabar convergiendo (108), hecho que no se constata en otro estudio, en el que estas diferencias en las concentraciones de ARN del VIH se mantienen tras la seroconversión, a lo largo del tiempo, y difieren según la categoría de transmisión (107). La repercusión clínica de estos hallazgos respecto a las diferencias en las concentraciones de carga viral entre varones y mujeres no parece que tengan relevancia ni en la progresión a sida ni en la mortalidad (106).
	6.3. ¿Es diferente la evolución de la infección VIH en las mujeres respecto a los hombres?    
	6.3.1. Era pre TARGA 
	Varios estudios de la época pre-TARGA mostraron que las mujeres presentaban una supervivencia menor tras el diagnóstico de sida que los hombres (111) a diferencia de otros que no demostraban esta peor evolución en la mujer (112). Probablemente, las diferencias en cuanto al pronóstico entre hombres y mujeres, más que a diferencias biológicas, estaban relacionadas con un menor acceso a los servicios sanitarios y al tratamiento en las mujeres respecto a los varones. En estudios de seroconversores y ajustados por edad, sin embargo, aunque sin diferencias estadísticamente significativas, la progresión de la mujer a sida y muerte parece ser algo más lenta que la de los hombres (102). 
	6.3.2. Era TARGA.
	6.3.2.1. Infección aguda.
	Existe muy poca información sobre la presentación clínica de la infección aguda por el VIH en las mujeres, así como sobre la evolución posterior tras ésta. Un estudio multicéntrico reciente en una cohorte de seroconversores de EEUU, Australia, Canadá y Brasil, demuestra que tras la seroconversión, existen diferencias relacionadas con el sexo y la etnia, no sólo en el nivel de viremia VIH y CD4 sino también en los síntomas clínicos, siendo mayor en las mujeres de etnia blanca que en no blancas. Las mujeres durante la infección aguda presentan menos síntomas clínicos que los hombres, especialmente las mujeres de etnia no blanca, y aunque no hubo diferencias en cuanto a respuesta al TAR, las mujeres doblan la proporción de enfermedades relacionadas con el VIH y sida que los hombres, especialmente las mujeres de etnia no blanca y esto se relaciona muy probablemente con factores socioeconómicos y de acceso a los cuidados sanitarios, más que con factores biológicos. (113)
	6.3.2.2. Estudios en seroconversores.
	Tras la introducción del TARGA, varios estudios de seroconversores han mostrado, aunque sin diferencias estadísticamente significativas, una mejor evolución clínica en las mujeres respecto a los hombres. Así, un estudio reciente realizado en Europa, Australia y Canadá en seroconversores UDVP, muestra que las mujeres presentan un menor riesgo de progresión a sida y muerte que los hombres, con diferencias en las enfermedades indicativas de sida, con menor riesgo de desarrollo de complejo demencia-sida, tuberculosis, sarcoma de Kaposi y linfoma respecto a los hombres (114)
	Otros estudios sin embargo, no corroboran estos hallazgos y muestran que las mujeres y los UDVP tienen una menor supervivencia libre de síntomas que los hombres tras la introducción del TAR (115)
	6.3.2.3. Evolución tras el TAR.
	Los estudios sobre la evolución clínica de las mujeres que responden al TAR muestran información contradictoria. Unos señalan que no existen diferencias en cuanto a  parámetros inmunovirológicos (116) mientras otros demuestran una mejor respuesta inmunovirológica en las mujeres, tanto naïve como pretratada, con tasas de progresión a muerte y sida más lenta, sin que estas diferencias sean explicables por una mayor adherencia al tratamiento. (117)
	6.4. Embarazo y progresión de la infección VIH en la mujer.
	En la era previa al TARGA, el embarazo se había señalado como un factor pronóstico negativo en las mujeres.  Este mal pronóstico estaría, al parecer, más relacionado con la falta de acceso a los servicios sanitarios en los países en desarrollo que con el embarazo en sí. De este modo, entre 1997 y 2004, un estudio de cohortes observacional de 759 mujeres con VIH, de las que el 18% había tenido más de un embarazo y el 71% había recibido TAR, mostró que el embarazo se asoció con un menor riesgo de progresión de la infección por el VIH y esto podría estar en relación con el mejor control de la situación inmunitaria de la mujer embarazada. (117)
	6.5. Aspectos diferenciales clínicos entre mujeres y varones. 
	En general, no existen grandes diferencias en relación a la presentación clínica y el espectro de las enfermedades definitorias de sida en las mujeres respecto a los varones, salvo en lo que se refiere al sarcoma de Kaposi y las enfermedades ginecológicas, específicas de las mujeres. Por razones no totalmente conocidas, el sarcoma de Kaposi es extraordinariamente raro en las mujeres, y tiene lugar en menos del 2% de las mujeres con sida; en ellas se ha descrito una presentación más agresiva que en los varones, con mayor afectación visceral y localización en lugares atípicos (118) aunque estas diferencias no son tan grandes si se comparan sólo con hombres heterosexuales.  
	RECOMENDACIONES
	1. Son necesarios estudios bien diseñados que aporten información sobre las posibles diferencias en la evolución inmunovirológica y clínica entre hombre y mujeres y valorar la repercusión que dichas diferencias pudieran tener sobre las recomendaciones del tratamiento antirretroviral en función del sexo. Nivel C-III
	7. NEOPLASIAS
	7.1. Introducción.
	En el presente capítulo se hace una revisión de las neoplasias que aparecen en las mujeres con infección por el VIH. Para hacerlo más comprensible, tras la introducción se han clasificado las neoplasias en 2 grupos: aquellas que aparecen exclusivamente en la mujer, que constituyen el grueso del texto y las que apareciendo en ambos sexos tienen una frecuencia o unas características en el sexo femenino que hacen que sea importante su descripción.
	Inicialmente, la mayor parte de las complicaciones que presentaban las personas enfermas de sida eran de origen infeccioso. En los últimos años, debido al uso de la TAR y a la profilaxis de las principales infecciones oportunistas, ha aumentado la supervivencia y han cobrado protagonismo otras enfermedades, fundamentalmente de tipo tumoral, menos frecuentes en épocas previas. En la actualidad, puede diagnosticarse un cáncer en un 25-40% de los y las pacientes con VIH presentando una mortalidad próxima al 30%, mientras que en las épocas previas al TAR sólo el 10% de las muertes en esta población era de origen tumoral (119-121).  
	Desde las primeras descripciones de la infección por el VIH, una serie de neoplasias indicativas de inmunodeficiencia celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no Hodgkinianos (LNH), fueron consideradas criterio diagnóstico de sida. Posteriormente, se observó que las mujeres VIH positivas desarrollaban con más frecuencia neoplasia cervical intraepitelial (CIN) asociada al VPH y carcinoma cervical invasivo, de tal forma que el cáncer de cuello uterino forma parte desde 1993 de las enfermedades definitorias de sida (122). 
	Por otro lado, desde los inicios de la epidemia se han diagnosticado, de forma escasa durante los primeros años y con frecuencia creciente a partir de la introducción del TAR, neoplasias que no son indicativas de inmunodeficiencia y que no siempre tienen origen viral. Estos tumores pueden comportarse de forma más agresiva o su incidencia es más elevada, sin significación estadística, que en la población no VIH. Las dos más importantes en este sentido son el linfoma de Hodgkin (LH) y la neoplasia de canal anal (119-121). 
	Todos ellos, con la excepción lógica del CIN, pueden afectar tanto a hombres como a mujeres con infección por VIH. Hay algunos que son más frecuentes en varones,  como el SK (excepcional en las mujeres), el carcinoma anal, los linfomas tanto Hodgkin como no Hodgkin, o el carcinoma de pulmón pero cuando aparecen en mujeres, tienen, en ocasiones, un comportamiento especial. Existen además, neoplasias que por su naturaleza aparecen específicamente en las mujeres y en las que la coexistencia de la infección por VIH hace que su comportamiento clínico y la actitud terapéutica sean, en ocasiones, diferentes. Dividiremos el texto según estos grupos, analizando la etiopatogenia, la clínica y las posibilidades diagnósticas, terapéuticas y de prevención de las más importantes.
	7.2. Tumores que aparecen exclusivamente en las mujeres.
	7.2.1. Carcinoma de cervix.
	Las neoplasias del aparato genital femenino constituyen aproximadamente el 20% de los tumores viscerales en las mujeres, siendo el carcinoma de cérvix el más frecuente. En general, su incidencia es mayor en aquellas mujeres con antecedentes de relaciones sexuales y gestaciones precoces, con múltiples parejas sexuales y con historia de ITS. Cada año se diagnostican en el mundo aproximadamente 490.000 nuevos casos y hay 270.000 muertes a causa del mismo. En la década de los noventa se estableció que el VPH, virus DNA con tropismo para el tejido epitelial humano que puede condicionar transformación celular maligna, era el factor etiológico del cáncer cervical de células escamosas y se identificaron los genotipos relacionados con el mismo encontrándose en casi el 100% de los casos. Se han identificado más de 120 genotipos y son el 16 y el 18 los que con mayor frecuencia se relacionan con la aparición de neoplasias (122). 
	En mujeres con infección por el VIH se ha descrito una incidencia de CIN mayor que en las no infectadas, estimándose en algún estudio una incidencia hasta cinco veces superior en población VIH positiva. De igual forma, el riesgo de carcinoma invasivo es 5-8 veces superior si se compara con mujeres de la misma edad.
	7.2.1.1. Manifestaciones clínicas y diagnóstico
	El carcinoma de cérvix es un tumor de crecimiento lento que se origina en la unión escamo-columnar. Los síntomas más frecuentes son el flujo y/o el sangrado vaginal y sobre todo, la hemorragia postcoital. Sin embargo, en la mayoría de las ocasiones y salvo en situaciones de enfermedad muy avanzada, las pacientes están asintomáticas en el momento del diagnóstico por lo que éste se hace en una exploración ginecológica de rutina. Debe realizarse siempre una citología y una colposcopia con biopsia si en la primera se observa algún tipo de displasia o si existen lesiones sospechosas en la exploración física. Las revisiones con test de Papanicolau deben efectuarse cada 6 meses tras el diagnóstico de la infección por VIH y anualmente una vez obtenidos 2 resultados negativos. En un estudio que valoraba la relación coste- eficacia en un grupo de mujeres VIH positivas, se demostró que si además de la citología se realizaba una determinación de VPH se mejoraban los resultados. Por ello se aconseja, que después de obtenerse 2 citologías negativas se realice una revisión cada 6 meses a las mujeres que tienen DNA del VPH detectable y anual al resto (122,123).
	7.2.1.2. Clasificación histopatológica.
	La progresión de la infección por VPH a cáncer cervical se acompaña de una secuencia de cambios histológicos y citológicos que se esquematizan en las tablas 1 y 2. En la tabla 3 se describen los estadíos del cáncer cervical invasivo.
	7.2.1.3. Pronóstico y tratamiento. 
	Los principales factores involucrados en el pronóstico son la cantidad de masa tumoral y la extensión de la misma. Por ello, es de vital importancia un diagnóstico precoz. El tratamiento no difiere del que se realiza en mujeres VIH negativas, pero su enfoque debe ser, en la mayoría de las ocasiones más agresivo, porque son pacientes más jóvenes y con una esperanza de vida mejor que la de otros con sida más inmunodeprimidos o con infecciones oportunistas concomitantes. El pronóstico depende de la precocidad del diagnóstico y el tratamiento al igual que en las pacientes seronegativas se basa en la cirugía y la radioterapia. La cirugía está reservada para tumores en estadío I (Tabla 3) y la radioterapia se emplea en todos los estadíos excepto en el IVB en el que se utiliza la quimioterapia (cisplatino y topotecan)  con fines paliativos.
	Además de la terapia específica de la neoplasia debe administrarse TAR de forma precoz lo que contribuye a mejorar la situación inmunológica, el aclaramiento del VPH e incluso en ocasiones facilita la regresión de un CIN de tal forma que en la actualidad, la presencia de CIN es indicación de inicio de TAR. Manteniendo la cifra de linfocitos CD4+ superior a 350 por mm3 se consigue que la incidencia de alteraciones citológicas sea igual a la de las mujeres sin necesidad de TAR. 
	7.2.1.4. Profilaxis.
	Por su relación directa con la infección con el VPH y la demostración de la eficacia de la vacuna frente a dicho virus en la población inmunocompetente, hay autores que recomiendan su utilización de forma rutinaria en pacientes VIH positivas. En España actualmente existen dos vacunas disponibles, una de ellas protege contra los virus tipo  6, 11, 16 y 18 y, la otra contra los tipos 16 y 18. Queda por establecer el momento adecuado de la vacunación y la duración de la protección.
	La figura 1 muestra la actitud a seguir tras la primera citología para despistaje de carcinoma de cérvix en las mujeres con infección por VIH. 
	7.2.2. Neoplasia de vagina y vulva
	Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y su pico de incidencia en la población general se sitúa entre los 60 y los 80 años. De forma excepcional, se diagnostican en mujeres menores 45 años y dentro de éstas la mayoría son VIH positivas. La neoplasia vulvar intraepitelial y la neoplasia vaginal intraepitelial son precursoras del cáncer de vagina y vulva y son más frecuentes en las mujeres con infección por VIH. Puesto que la mayoría de las pacientes están asintomáticas o presentan únicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy importante la exploración ginecológica rutinaria para hacer un diagnóstico precoz. El agente responsable es el VPH y se recomienda como prevención la vacunación frente a los genotipos oncogénicos 16 y 18 (119,121). 
	Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y severidad de las lesiones vulvares y vaginales premalignas se correlacionan con la inmunodepresión. Por ello, la administración de TAR es, además de la escisión quirúrgica de las lesiones, fundamental para el control de la enfermedad.
	7.2.3. Carcinoma de mama.
	Los casos de carcinoma de mama publicados en mujeres con infección por el VIH son escasos. Su incidencia no se encuentra incrementada en este grupo de pacientes y en la mayoría de los casos descritos no existe una inmunosupresión tan profunda como para pensar que su presencia pueda influir en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, una vez que se ha manifestado el carcinoma de mama, la evolución de las pacientes es peor y el comportamiento del tumor muy agresivo, siendo la supervivencia menor a la observada en las mujeres VIH negativas para el mismo grupo de edad. 
	En varias series que estudian TNDS, se observa que el cáncer de mama tiene una frecuencia menor de la esperada (119-125). Este hallazgo sería compatible con la idea  de que la activación inmune puede facilitar la carcinogénesis y por existir inmunodepresión se reduce este riesgo. Un interesante estudio de Hessol et al (125) ha encontrado que esta baja incidencia está específicamente ligada a las variantes de VIH con tropismo CXCR4, receptor que con frecuencia expresan también las células hiperplásicas o neoplásicas de la mama.
	7.2.4. Coriocarcinoma.
	La presencia de VIH no parece ser un factor de riesgo añadido para el desarrollo de coriocarcinoma pero su mortalidad y el riesgo de enfermedad metastásica es mayor que en las mujeres inmunocompetentes.
	7.2.5. Carcinoma de ovario y de cuerpo uterino.
	Son pocas las publicaciones que hacen referencia a estas neoplasias en la mujer con VIH. La incidencia de cáncer de cuerpo uterino, al igual que el de mama, es menor que en la población general y se reduce todavía más en mujeres mayores de 50 años. Sin embargo en el de ovario no se observan diferencias significativas (124).
	7.3. Tumores no exclusivos de las mujeres.
	7.3.1. Neoplasia anal.
	Es una neoplasia con importancia creciente en los últimos años, que guarda relación con estados crónicos de inmunodeficiencia y está asociada con los genotipos oncogénicos del VPH. La precocidad en las relaciones sexuales, la existencia de condilomas genitales, las ITS y la coinfección con VIH favorecen su desarrollo. Es más frecuente en varones homosexuales, pero también se han descrito casos excepcionales en mujeres. Tandon et al (126) realizaron un estudio observacional en 100 mujeres VIH positivas a las que realizaron citología cervical y anal con búsqueda de VPH y encontraron citología anal anormal en 17, de las que 16 eran portadoras de VPH. En el análisis multivariante, la presencia de citología anormal se correlacionó con recuentos de linfocitos CD4+ menores a 200 mm3, historia de ITS y citología cervical anormal de forma simultánea. 
	En el 90% de los casos es un carcinoma escamoso y los síntomas son dolor local y tenesmo. En ocasiones pueden detectarse masas o nódulos en la zona anal. La extensión, al igual que en el carcinoma de cérvix es fundamentalmente local con afectación de los ganglios inguinales. El tratamiento de elección, además de la administración de TAR, es la cirugía, aunque también tienen su indicación la radioterapia y la quimioterapia, según la extensión del tumor. 
	En la era TARGA, al contrario de lo que sucede con SK y LNH, se ha observado en diferentes estudios un incremento significativo en la incidencia de carcinoma anal (119-121).  Rara vez se realiza un tacto rectal durante la visita de una paciente con VIH a sus revisiones periódicas en la consulta. Sin embargo, dado que es una enfermedad en la que el diagnóstico temprano condiciona el pronóstico, debería incorporarse no sólo el tacto rectal sino también la inspección anal y perianal, una citología anal y un cribado para detectar la presencia de VPH en la valoración habitual a aquellas pacientes con y sin síntomas, en las que se esté realizando una técnica de cribado de cáncer de cérvix. 
	En la tabla 2 se definen las alteraciones citológicas que se pueden observar tras una citología anal (clasificación similar a la citología cervical) y en la figura 2 se esquematiza el diagnóstico y manejo de la displasia anogenital asociada al VPH para despistaje del carcinoma anal en las mujeres con infección por VIH.
	7.3.2. Hepatocarcinoma.
	En grandes estudios observacionales se describe que el hepatocarcinoma es siete veces más frecuente en los pacientes con infección por VIH que en la población general. Es un tumor que aparece de forma predominante en varones y hay autores que especulan que podría ser porque los andrógenos tienen un papel inductor y los estrógenos protector. Este hecho y que su desarrollo va ligado a la coinfección por virus hepatotropos (hepatitis B, hepatitis C), también más frecuente en los varones,  hace que no existan en ninguna serie de TNDS referencias a un comportamiento diferente del hepatocarcinoma según el sexo. 
	7.3.3. Carcinoma de pulmón.
	En la población general, el carcinoma de pulmón es la causa más frecuente de mortalidad en ambos sexos. La mayoría de los casos aparecen en pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ entre 150 y 300 por mm3 y los carcinomas no microcíticos, al igual que en la población no VIH, son los más frecuentes. Sus  manifestaciones clínicas y pautas de tratamiento son las mismas que en la población general. 
	Su incidencia se ha incrementado en los últimos años y parece ser más dependiente de la edad y del consumo de tabaco que de la inmunodepresión. Herida et al (119) analizaron 651 TNDS (112 de pulmón, 13 en mujeres) y encontraron que el riesgo relativo fue mayor en las mujeres que en los hombres fundamentalmente si recibían TAR. Sin embargo, Levine et al (127) en un estudio que compara la incidencia de cáncer de pulmón entre 2.651 mujeres VIH positivas con 898 VIH- observaron que, si bien la incidencia fue en todas mayor de la esperada, ésta no se vio influida por la presencia o no del VIH y en las VIH positivas fue igual recibieran o no TAR. Un dato importante de este estudio es que todas las mujeres que desarrollaron cáncer de pulmón fueron fumadoras. 
	7.3.4. Tumores gastrointestinales.
	Los tumores de esófago y estómago, aunque poco frecuentes, tienen una incidencia más elevada en los y las pacientes con VIH y su aparición se considera más ligada al tabaco que a la inmunodepresión. En la serie de Herida et al fueron menos frecuentes en las mujeres que en los hombres y el uso de TAR no influyó en su desarrollo. Las manifestaciones clínicas no difieren de las observadas en la población general.
	7.3.5. Sarcoma de Kaposi y linfomas.
	El SK es la neoplasia más frecuente en las personas con infección por VIH y aunque su incidencia es 20.000 veces superior a la de la población general, en las mujeres es un tumor excepcional. En nuestro medio existe una disminución progresiva de su incidencia desde la generalización de TAR, pero en los países empobrecidos, fundamentalmente en África, continua siendo un problema importante en ambos sexos. Mosam et al (128)  encontraron que su incidencia es igual en hombres y mujeres presentando éstas últimas la enfermedad a edades más tempranas y con una agresividad mayor que en los varones. 
	Los LNH y los LH son también más frecuentes en los varones con infección por VIH y las manifestaciones clínicas en las mujeres no difieren de las que en ellos se observan. Sin embargo, en el caso de las mujeres tiene especial importancia la posibilidad de aparición de estas neoplasias durante el embarazo por las complicaciones terapéuticas y condicionantes pronósticos que conlleva.
	RECOMENDACIONES 
	1. En el primer año tras el diagnóstico de la infección por el VIH se recomienda realizar dos citologías cervicales (una cada seis meses) y, si ambas son normales, se repetirá una citología anual, incluyendo inspección del ano, vulva y vagina. Nivel C-II.  En el caso de que se realice la prueba diagnóstica de PCR para VPH, la detección de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaría a realizar citología y determinación de VPH cada 6 meses. Nivel C-II. 
	2. El tratamiento del cáncer invasivo sigue las mismas pautas que el que se realiza en mujeres no infectadas por el VIH Nivel C-II, debiendo además iniciarse TAR de manera precoz Nivel A-II.
	3. Para las mujeres con infección por VIH sería recomendable la administración de la vacuna frente al VPH, tanto la tetravalente (serotipos 6, 11, 16 y 18) como la bivalente (serotipos 16 y 18) para prevenir el desarrollo de carcinoma de cérvix, de ano y de vulva y vagina. La utilización de la tetravalente proporciona también protección frente a las verrugas ano-genitales Nivel B-II.
	Figura 2: Esquema para el diagnóstico y manejo de la displasia anogenital asociada al VPH 
	Figura 2: Esquema para el diagnóstico y manejo de la displasia anogenital asociada al VPH para despistaje del carcinoma anal en las mujeres con infección por VIH (modificado de http://clinicaloptions.com/ccohiv2008).
	ASCUS: Células escamosas atípicas de significado incierto; LSIL: Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; HSIL: Lesión escamosa intraepitelial de alto grado
	Tabla 1. Clasificación histológica de las neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN)
	Tabla 2. Clasificación citológica de las lesiones escamosas a nivel cervical y anal (Sistema de clasificación de Bethesda)
	Tabla 3. Clasificación por estadios del carcinoma cervical invasivo
	Estadío
	Descripción
	IA1
	El carcinoma cervical invasivo sólo es visible microscópicamente. Hay invasión del estroma menor de 3 mm y la lesión no es mayor de 7 mm.
	IA2
	Existe invasión del estroma entre 3 y 5 mm y la lesión no es mayor de 7 mm
	IB1
	Lesiones limitadas a cérvix de tamaño no superior a 4 cm o lesiones preclínicas mayores a las observadas en el estadío IA
	IB2
	Lesiones limitadas a cérvix mayores de 4 cm
	IIA
	El carcinoma sale del cérvix e invade los dos tercios superiores de la vagina
	IIB
	El carcinoma se extiende fuera del cérvix afectando a los parametrios pero no alcanza las paredes de la  pélvis
	IIIA
	El tumor afecta los dos tercios inferiores de la vagina pero no sale fuera de la pelvis
	IIIB
	Hay extensión pélvica y se puede producir hidronefrosis
	IVA
	El carcinoma sale de la pelvis y puede afectar la mucosa de la vejiga o del recto
	IVB
	Metástasis a distancia
	(Adaptado de Creasman WT, Gynecol Oncol 1995; 55: 157 según modificación de http://www.uptodate.com)
	8. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LAS MUJERES.
	8.1. Introducción.
	Hasta hace relativamente poco tiempo no se disponía de datos específicos de fármacos y mujeres. Hasta 1993 se excluía su participación en ensayos clínicos y se extrapolaban los datos de toxicidad, seguridad y eficacia de hombres a mujeres. Tradicionalmente no se incluye a las mujeres en edad fértil en los distintos ensayos clínicos sobre todo de fármacos nuevos. En 1993 la FDA obligó a la inclusión de mujeres en los ensayos clínicos aunque en general sólo constituyen de un 12 a un 23% de los participantes en los mismos, salvo excepciones. Si analizamos los ensayos clínicos más recientemente realizados que han sido claves para modificar las pautas de tratamiento o que utilizan nuevos fármacos, la proporción oscila entre un 10 y un 37%. (Figuras 1 y 2).
	 En 1997 la FDA ya plantea la necesidad de conocer la máxima información sobre el fármaco en todas las fases de investigación, como las dosis para las distintas edades, grupos, sexos, y subgrupos raciales, y utilizar esa información para la selección del paciente, de la dosis y el etiquetado del producto.
	En general, las mujeres están poco representadas en los ensayos clínicos  y se necesitan estudios con el poder estadístico suficiente para poder realizar comparaciones por sexo. (2, 129) Ya existen cohortes de mujeres que están proporcionando mucha información: WIHS (women’s interagency HIV study) o HERS (The HIV epidemiology research study). Se ha publicado recientemente el estudio GRACE en el que se trata de evaluar las diferencias existentes entre mujeres y hombres que han recibido tratamiento previo en cuanto a eficacia y efectos adversos una vez cambian la pauta por una que contiene darunavir. (130) En los últimos años los ensayos clínicos en los que se está reclutando específicamente a mujeres se están realizando en países con pocos recursos, sobre todo en el África subsahariana y el sudeste asiático. 
	Si revisamos la presencia de las mujeres en las guías, solo aparecen cuando se tratan aspectos reproductivos para decidir si se les pauta o no efavirenz, o cuando se está planteando la administración de Nevirapina en una mujer naïve, la cifra de CD4 (no se recomienda en mujeres naïves con CD4 por encima de 250 cel/mcl)
	Figura 1. Proporción de mujeres en estudios clínicos claves
	Estudio
	n
	% mujeres
	2NN
	1216
	37%
	GS-903
	602
	26%
	Abbott M98-863
	653
	20%
	ACTG5095
	1147
	19%
	ACTG384
	980
	18%
	GS-934
	509
	14%
	DMP-006
	450
	14%
	Figura 3. Últimos estudios aleatorizados, proporción de mujeres participantes
	Sin TAR previo
	n
	Fármacos
	Proporción de mujeres
	5142
	753
	EFV VS LPV/r
	20%
	CASTLE
	883
	ATV/r  vs LPV/r
	31%
	ARTEMIS
	689
	DRV+RTV vs LPV/r
	30%
	M02-418
	190
	LPV/r QD vs BID
	21%
	KLEAN
	878
	LPV/r vs Fos-APR+RTV
	22%
	GEMINI
	337
	SQV+RTV vs LPV/r
	22%
	STARTMRK
	198
	RAL vs EFV
	20%
	MERIT
	740
	MRV vs EFV
	29%
	Rescate
	n
	Fármacos
	Proporción de mujeres
	TITAN
	595
	DRV+RTV vs LPV/r
	21%
	MOTIVATE
	585
	MRV vs OBR
	10%
	BENCHMRK
	589
	RAL vs PBO
	12%
	RESIST
	1159
	TPV+RTV vs CPI
	12.6%
	POWER
	201
	DRV+RTV vs CPI
	12%
	BMS045
	358
	ATV+RTV vs LPV/r
	22%
	CONTEXT
	315
	Fos-APV+RTV vs LPV/r
	15%
	Cada vez se dispone de más datos en los que se pone de manifiesto que la progresión clínica actualmente es similar en hombres y mujeres cuando se les administra el TAR adecuado y a tiempo. (115)
	8.2. Datos farmacocinéticos.
	A medida que se dispone de más conocimientos sobre la infección por el VIH parece más evidente que existen diferencias en relación con el sexo, tanto en los niveles de algunos de los FAR como en los distintos perfiles de toxicidad. Las mujeres experimentan mayores cambios en la distribución de la grasa corporal, mayor riesgo de presentar dislipemia, acidosis láctica, rash y disfunción hepática cuando se las compara con los hombres. Los factores de riesgo y los mecanismos involucrados en estas diferencias no están suficientemente aclarados y probablemente son múltiples. Se han propuesto varias hipótesis para explicar estos hechos: 
	1. Diferencias fisiológicas como son el peso corporal, la mayor proporción de tejido adiposo, la unión a proteínas, la absorción, la motilidad intestinal, la secreción de ácidos o la filtración glomerular.
	2. El efecto directo de las hormonas sexuales sobre el metabolismo.
	3. Variaciones  tanto en  la expresión como en la actividad de los genes y proteínas relacionadas con el transporte de fármacos.
	4. Variaciones en las actividades de las enzimas implicadas en las fases 1 (oxidación, hidrólisis, catalizadas en su mayoría por el sistema del citocromo P450) y fase 2 (conjugación, inactivación) de la biotrasformación de los fármacos. (131)
	Los ensayos clínicos que investigan seguridad y eficacia de los fármacos antirretrovirales suelen incluir estudios en farmacocinética con un número pequeño de  pacientes en los que las mujeres están poco representadas. 
	8.2.1. Evidencias de las diferencias farmacocinéticas de los antirretrovirales.
	Existe un  número muy limitado de estudios diseñados específicamente para valorar los parámetros farmacocinéticos en las pacientes mujeres. Uno de ellos es el realizado por Ghandi M et al. en la cohorte WIHS en el que se efectuaron diversas determinaciones farmacocinéticas a 225 mujeres que recibían combinaciones de TAR que incluían no análogos de nucleósidos. Se demostró que distintos factores como una dieta rica en grasas, el consumo de cocaína y de zumo de naranja, la existencia de amenorrea, los niveles de albumina y de transaminasas modificaban significativamente las concentraciones de Nevirapina y de Efavirenz. (132)  
	Sin embargo, son algo más numerosos los estudios que incluyen comparaciones entre hombres y mujeres en la farmacocinética de los FAR. 
	8.2.1.1. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido (AN). 
	Este grupo de fármacos requiere de la fosforilización intracelular para su activación. Por tanto, es la concentración de trifosfato intracelular, más que los niveles plasmáticos, la que se relaciona con la actividad antirretroviral del fármaco. A pesar de que el número de pacientes es reducido, varios estudios coinciden en demostrar que existe una mayor fosforilización intracelular de los AN en las mujeres comparada  con  la que se produce en los varones. 
	Uno de los estudios que muestra una evidencia más sólida es el realizado por  Anderson et al. (133) en el que se analiza a 33 pacientes adultos que reciben Zidovudina, Lamivudina e Indinavir y efectúan 310 mediciones de trifosfato intracelular de ZDV y 3TC durante un periodo de 18 meses. Se observa que las concentraciones obtenidas en mujeres son mayores que las de los hombres (2,3 veces para ZDV y 1,6 veces para 3TC; con una p <0,001) y además que las mujeres alcanzan la supresión virológica, con RNA VIH < 50 copias/mL, dos veces más rápido que los hombres. Sin embargo, hay otras publicaciones en las que no se confirman estos resultados. 
	En un estudio farmacocinético que compara las diferentes pautas de administración  de Abacavir en tratamiento combinado, administrado en dosis única diaria como 600 mg o bien como 300 mg en dos veces al día, se efectúan mediciones del  fármaco en plasma y de su metabolito activo intracelular, el carbovir trifosfato (CBV-TP). Se incluyen 34 pacientes en el análisis y se efectúan curvas de concentración – tiempo, midiendo el área bajo la curva  AUC 0-24h y las concentraciones de CBV-TP al final del intervalo de dosis. Las conclusiones son que con ambos regímenes se obtiene concentraciones similares de carbovir trifosfato. Sin embargo, en el grupo de las mujeres la exposición es distinta a la de los hombres, siendo un 38% mayor de ABC AUC 0-24 h ajustados a peso y 81% mayor de CBV TP ajustado a peso. No se observaron diferencias en la supresión virológica ni en la tolerabilidad. (134)
	Apenas existe información sobre la influencia del sexo en la farmacocinética de Tenofovir. Pruvost et al realizaron un estudio piloto en el que se analizaron AUC, concentración máxima y mínima de TDF,  plasmático y de su forma intracelular como  metabolito difosforilado, en diversas combinaciones con otros fármacos antirretrovirales, Abacavir, Lamivudina y Lopinavir /Ritonavir. Obtuvieron que la concentración mínima media de TDF difosforilado fue superior en el grupo de mujeres con respecto al de varones sin evidenciarse otras diferencias significativas en el resto de los parámetros analizados. (135) 
	Se ha postulado que una de las posibles causas por las que las mujeres tratadas con AN experimentan un mayor número de efectos adversos podría deberse a un aumento de la activación intracelular en relación con la actividad enzimática de las kinasas intracelulares.  Sin embargo, en ninguno de estos estudios se menciona que se haya observado una correlación entre el incremento en la concentración de los fármacos con una mayor toxicidad y por otra parte existen publicaciones que, aunque en ocasiones incluyen un número muy reducido de pacientes, no confirman estas diferencias de concentración y de aclaramiento de los fármacos.  Se precisan estudios que aclaren la magnitud de estas diferencias y su trascendencia clínica.  
	8.2.1.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósido (NA). 
	Esta familia de fármacos no precisa que se produzca una activación intracelular para ejercer su función y sus concentraciones plasmáticas se correlacionan con su acción antiviral y con la toxicidad.  
	Nevirapina es uno de los pocos fármacos que precisa modificaciones específicas en cuanto a la utilización en ambos sexos por el riesgo de toxicidad hepática en correlación con los niveles de linfocitos CD4, sin embargo en mujeres el dintel establecido de uso según CD4 es mucho menor que en varones. Numerosos estudios han intentado dilucidar mecanismos farmacocinéticos capaces de explicar la mayor frecuencia de efectos adversos en mujeres. La Porte et al. analizan las concentraciones de NVP en 368 pacientes (100 mujeres) y obtienen que la concentración media es un 22% superior en mujeres que en hombres (6,7 mg/mL frente a 5,5 mg/mL, respectivamente, p< 0,001). El porcentaje de pacientes que alcanza niveles tóxicos de NVP (>6 mg/mL) fue mayor en el grupo de mujeres que en el de los hombres (57% frente a 40,7% respectivamente, p=0.02). No obstante, otros estudios no han podido demostrar ninguna asociación entre el sexo y las diferencias en la farmacocinética de la NVP. (136)
	Los parámetros farmacocinéticos de Efavirenz muestran una gran variabilidad inter-paciente y esta particularidad tiene una importante transcendencia clínica. Los pacientes con baja exposición, tienen un riesgo aumentado de presentar fracasos terapéuticos y aquellos con niveles elevados pueden sufrir reacciones adversas. Se ha establecido el rango terapéutico del fármaco en 1.0 a 4.0 mg/L. Burger D et al.  analizan los niveles plasmáticos de EFV en 255 pacientes y demuestran que la concentración media plasmática en mujeres es mayor que la observada en varones, 4.0 mg/L  y   2.8 mg/L  respectivamente, (diferencia media: 1.2 mg/L  (95% intervalo de confianza  0.6, 1.8 mg/L; p<0.001). No se observan diferencias según el peso corporal, la utilización de anticonceptivos o la presencia del  polimorfismo  CYP2B6, C1459T. Los autores concluyen que el sexo femenino es un factor de riesgo para presentar toxicidad relacionada con EFV. (137)
	Existe poca información sobre el efecto del sexo en la farmacocinética de la Etravirina pero al menos un estudio ha demostrado que no existen diferencias significativas.       (138)
	8.2.1.3. Inhibidores de Proteasa.
	En este grupo de fármacos existen numerosos estudios que han observado diferencias en relación con el sexo. 
	El estudio ACTG 359 analiza distintas dosis de Saquinavir en combinación con Ritonavir o con Nelfinavir. Se determinan las concentraciones de SQV en 1.022 muestras de sangre correspondientes a 186 pacientes, 29 de ellos mujeres, con el objetivo de demostrar una posible relación entre AUC, concentración mínima y la respuesta virológica. Las mujeres presentaron una media 25% superior en AUC que los varones (20.0 mg/L. h-1 frente a 14,9 mg/L. h-1 respectivamente; p = 0,001). El aclaramiento ajustado por el peso corporal fue 47% inferior en mujeres con respecto a los varones y las mujeres también tuvieron unas cifras mayores en el cociente inhibitorio que los varones. El porcentaje de pacientes que alcanzaron supresión virológica a las 16 semanas con un límite de detección < 500 copias/mL fue dos veces superior en las mujeres comparadas con los hombres ( 42% frente a 28%, OR, 0,43; P= 0,04) (139) 
	Umeh et al han realizado el único estudio prospectivo diseñado para valorar si existen diferencias farmacocinéticas de lopinovir (LPV) y ritonavir (RTV) entre hombres y mujeres, tanto en la formulación de cápsulas blandas como en la de tabletas. Los resultados de los parámetros farmacocinéticos de LPV fueron similares en ambos grupos independientemente de la formulación. Sin embargo, las mujeres presentaron una mayor concentración media de RTV, medida como AUC 0-12 h, 31% superior en mujeres en comparación con la concentración en los hombres con la formulación de cápsulas blandas y el 35% mayor con las tabletas. Igualmente el aclaramiento de RTV fue menor en mujeres, 24% menos en la formulación de cápsula blanda y 26% inferior en la dosificación en tabletas. (140)
	En un subanálisis del estudio GRACE se efectuaron análisis farmacocinéticos en un grupo reducido de pacientes, 18 mujeres y 12 hombres, en la cuarta semana de haber iniciado tratamiento con Darunavir potenciado a dosis de 600 mg cada 12 horas.  Se obtuvo que la exposición media de DRV (AUC12h) fue aproximadamente un 20% superior en las mujeres en comparación con la obtenida en los varones. La media de exposición a RTV (AUC12h) fue el 70% superior a los hombres y no encontraron diferencias en relación con la raza negra o con el origen hispano (141)  Sin embargo en un analisis posterior en el que se incluyeron determinaciones realizadas en las semanas 4, 8, 24 y 48  en 376 pacientes, 248 mujeres (66%), no se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres ni en  la mediana del AUC 12h     ( 61,190 and 59,702 ng x h/mL)   ni  en la concentración valle (3663 and 3566 ng/mL)  (142) 
	En cuanto al tratamiento con Atazanavir potenciado, existe también un estudio diseñado para analizar las posibles diferencias farmacocinéticas en relación con el sexo pero no logra demostrar  ninguna. (143)
	No se dispone de información con respecto a los nuevos fármacos, inhibidores de la integrasa  ni  inhibidores del correceptor CCR5. 
	8.2.2. Datos farmacocinéticos en la mujer embarazada.
	En el embarazo se producen cambios fisiológicos que pueden dar lugar a modificaciones en los parámetros farmacocinéticos de los FAR. La absorción puede estar reducida durante la gestación debido tanto al incremento del pH gástrico, las nauseas y los vómitos, así como al enlentecimiento del vaciado gástrico y de la motilidad intestinal ocasionados por los niveles de progesterona. El volumen de distribución es mayor al aumentar el volumen plasmático, el agua total y el compartimento graso. No obstante la reducción de la concentración plasmática de la albúmina, la disminución de la unión a proteínas de los fármacos da lugar a un equilibrio por el que la concentración libre, la fracción activa de fármaco no se modifica. 
	También el metabolismo  puede verse alterado  debido a la inducción que produce la progesterona sobre las enzimas del sistema CYP450 sobretodo durante el tercer trimestre. Por último, la excreción de algunos fármacos puede ser mayor al  incrementarse el flujo sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular. 
	El comportamiento de los fármacos en el embarazo se desarrolla con más detalle en otro documento especifico sobre recomendaciones en relación con infección por el VIH y embarazo (66). A continuación se comentan algunos datos de los FAR más utilizados actualmente.
	 Análogos de nucleósidos:  A pesar de que las concentraciones plasmáticas no se correlacionan bien con la respuesta clínica, se han observado algunos cambios durante el embarazo como son una disminución del área bajo la curva y un aumento del aclaramiento con zidovudina asi como disminución del AUC,  y concentraciones mínima y máxima de tenofovir. Por el contrario, la emtricitabina apenas muestra cambios  en la gestación y  el abacavir no se ve afectado. (144) 
	 No análogos de nucleósidos: Existen pocos datos con EFV ya que no se recomienda su utilización durante el embarazo pero un estudio farmacocinético indica que no son necesarios los ajustes de dosis durante el tercer trimestre. (145)  Con nevirapina hay varios estudios farmacocinéticos que demuestran un aumento del volumen de distribución, una disminución de la concentración máxima y un mayor aclaramiento del fármaco en las mujeres embarazadas. Sin embargo, estos hallazgos no se reproducen en todos los estudios. Tales discrepancias podrían explicarse por la importante variabilidad interindividual y por tratarse de analisis sobre muestras poblacionales muy pequeñas.  A pesar de que los cambios farmacocinéticos no parecen influir sobre la eficacia clínica, existe el riesgo de que los bajos niveles plasmáticos favorezcan la aparición de resistencias. Por tanto, la  monitorización de los niveles de nevirapina podría ser útil, sobre todo al final del embarazo. (144) Apenas existe información sobre otros no análogos como etravirina y rilpavirina. 
	 Inhibidores de proteasa: Se dispone de más datos sobre la farmacocinética de los inhibidores de proteasa durante el embarazo. Con cualquiera de las pautas utilizadas con SQV, siempre que se utilice potenciado con ritonavir, se ha demostrado que se consiguen niveles adecuados de AUC, sin embargo hay autores que han observado una disminución de las concentraciones y una gran variabilidad individual por los que se debe considerar la monitorización de niveles.  Con LPV/r  el AUC 0-12, es menor durante el tercer trimestre, así como las concentraciones máxima y mínima sugiriendo la necesidad de aumentar las dosis durante la fase final del embarazo (600/150 mg BID). Por el contrario, hay grupos no han demostrado estas diferencias. También se ha observado cierta variabilidad interindividual. En cualquier caso, estos cambios no parecen tener un significado clínico ni tampoco es obvio que exista correlación entre la supresión de la carga viral y los niveles plasmáticos. Con respecto a Atazanavir, recientemente se ha publicado un estudio farmacócinetico  realizado en 41 mujeres embarazadas en las que se demuestra que tanto con la dosis de ATV/r 300/100 como la de 400/100 se alcanzaron concentraciones plasmáticas mínimas (24 horas después de la administración de dosis) durante el tercer trimestre de embarazo comparables a las observadas históricamente en población general con infección VIH por lo que no es preciso realizar ajuste de dosis. (146) Con darunavir se ha presentado un pequeño estudio que demuestra que el aclaramiento está aumentado y el AUC disminuido durante el tercer trimestre cuando se utiliza la pauta BID y los niveles valle son bajos cuando se utilizan dosis QD. Por tanto los autores recomiendan incrementar la dosis y utilizar la pauta BID (147). No se dispone de datos con fosamprenavir o tipranavir. 
	 Nuevos fármacos: los parámetros farmacocinéticos de Raltegravir son muy variables pero no están especialmente afectados por el embarazo (148). Con respecto Maraviroc, sólo se dispone de estudios en animales.  
	En conclusión,  durante el embarazo, especialmente en el tercer trimestre se han observado cambios en los parámetros farmacocinéticos de algunos FAR. No obstante estos hallazgos no se reproducen en todos los estudios y, además, no parece existir una correlación clínica. Las variaciones interindividuales, la distinta metodología empleada y el tamaño muestral  podrían explicar estas diferencias entre las distintas publicaciones.
	8.2.3. Conclusiones.
	Existen todavía muchas incógnitas sobre la influencia del sexo en la farmacocinética de los ARV. Sólo un número muy escaso de estudios están diseñados con el objetivo de buscar posibles diferencias en relación al sexo, la mayoría de las publicaciones disponibles analizan un número pequeño de pacientes, los resultados no siempre concordantes y el significado clínico es incierto.
	No obstante, la información disponible apunta a que los niveles de los análogos de nucleósidos, de los no análogos y al menos de los inhibidores de proteasa, Saquinavir, Ritonavir y Darunavir son mayores en las mujeres que en los hombres y, por el contrario, el aclaramiento de muchos de fármacos es menor en las mujeres. Se han relacionado estos hallazgos con una mayor incidencia de efectos adversos y en algunos casos se han asociado a una mayor rapidez en alcanzar la supresión y respuesta virológica. 
	RECOMENDACIONES
	1. Se deben diseñar estudios en los que se investigue específicamente la utilización de combinaciones de TAR en la mujer no gestante. Nivel B-II
	2.  Se aconseja considerar un ajuste en la dosificación de los fármacos en aquellas pacientes que presenten toxicidad. Nivel A-III
	Tabla 1. Resumen evidencias en mujeres no gestantes
	Referencias N ( mujeres)
	Parámetros farmacocinéticos
	Resultados
	Anderson
	33 ( mujeres)
	Zidovudina
	ZDV-TP(mol/106 c)
	3TC-TP (mol/106 c)
	2 a 3 veces superior en mujeres
	1,6 veces  superior en mujeres
	Aweeka
	38 (20 mujeres)
	Zidovudina
	ZDV-MPAUC (pmol_h/106c)  oral 
	           ZDV AUC (pmol_h/106 c)  IV
	ZDV-MP AUC(pmol_h/106 c)   IV
	Superiores  en varones
	Moyle 
	27(9 mujeres) 
	Abacavir (QD) 
	Abacavir (BID)
	ABC  0-24(h.fmol/106c
	CBV-TP AUC 0-24(h.fmol/106c
	38% superior en mujeres
	81% superior en mujeres
	Pruvost 
	27 (7 mujeres)
	Tenofovir
	TDF AUC 0–4 (fmol  h/106 c )
	combinado con LPV/r
	combinado con NVP
	72% superior en mujeres
	41% superior en mujeres 
	La Porte 
	368 (100 mujeres) 
	Nevirapina
	Concentración plasmática ( mg/mL)
	22% superior en mujeres 
	Burger D
	255 (66 mujeres) 
	Efavirenz
	Concentración plamática (mg/mL) 
	60% superior en  mujeres
	Kakuda TN
	575 ( 57 mujeres) 
	Etravirina 
	AUC 12h
	No diferencias
	Fletcher  CV
	186 (29 mujeres)
	Saquinavir 
	AUC 0–4  mg/L. h-1
	Aclaramiento
	25% superior en mujeres
	47% superior en mujeres
	47% superior en mujeres
	Umeh OC
	77( 39 mujeres) 
	Lopinavir /r
	 LPV (AUC 0-12h, Cmax, C12h)
	RTV AUC 0-12h
	Aclaramiento RTV 
	No diferencias
	35%  superior en mujeres
	26% superior  en mujeres
	Von Henting N
	74 (26 mujeres) 
	Atazanavir /r
	AUC, Cmax, C min
	No diferencias
	Sekar V
	30 (18 mujeres) 
	Darunavir/r
	DRV AUC12h 
	RTV AUC12h
	20%  superior  en mujeres
	70%  superior  en mujeres
	Kakuda TN
	376 (248 mujeres)
	Darunavir/r
	DRV AUC 12h
	Concentración valle 
	No diferencias
	8.3. Eficacia del TAR
	Como ya hemos mencionado, apenas existen datos de ensayos clínicos realizados específicamente en mujeres. Lo que sí se han publicado son subanálisis por sexos de los distintos ensayos clínicos, con las limitaciones en la interpretación y conclusiones que ello conlleva. Sólo se ha realizado un estudio cuyo objetivo es valorar eficacia y seguridad en mujeres frente a hombres: el estudio GRACE. (130)
	Recientemente se han publicado los datos de un metaanálisis de 7 ensayos clínicos aleatorizados y prospectivos en los que se estudiaba la eficacia y la seguridad de lopinavir/r (M97-120, M98-863, M99-056, M02-418, M05-730, M10-336 Y M06-802), cuyo objetivo era  valorar si existían diferencias analizada por sexos. Se analizaron aquellos estudios en los que existían datos a las 48 semanas y se incluyó 492 mujeres No se observan diferencias etadísticamente significativas en cuanto a la eficacia, tanto en pacientes naïves como en pretratadas. (149). Este es el estudio con mayor número de mujeres, de ahí su interés.
	Se ha visto que la eficacia de Nelfinavir, Fosamprenavir, Lopinavir (tanto una vez al día como dos (150) (estudio 418) y metanálisis (149)), Atazanavir (151) (estudio CASTLE), Darunavir/r (152,153) (ARTEMIS y POWER) y Efavirenz (154) (PEARLS) es similar en hombres y mujeres. El único estudio con fármacos recientes en el que se han comunicado datos discordantes es el ACTG 5202. (155) En el último CROI se ha publicado el subanálisis de eficacia y seguridad por sexo y etnia, observándose un mayor número de fallos virológicos en mujeres que tomaban ATV/r tanto al compararlas con los hombres que tomaban también ATV/r, como con respecto a las mujeres que tomaban EFV. Previamente, en el estudio 5142 se asoció un mayor riesgo de fallo virológico con el sexo femenino, sin tener en cuenta ningún fármaco en concreto. (156)
	Quizás merece la pena analizar más exhaustivamente el primer estudio realizado con un fármaco nuevo en mujeres: se trata del estudio GRACE.(130) Estudio multicéntrico, abierto, no aleatorizado, fase III B, de no inferioridad (tasa de respuesta asumida de 65% y diferencia permitida de 15% en la respuesta virológica a favor de los hombres) con una duración estimada de 48 semanas, en el que se intenta evaluar las diferencias existentes entre hombres y mujeres en cuanto a eficacia y seguridad de Darunavir/ritonavir. Se incluye a 287 mujeres y 142 hombres en distintos hospitales de Estados Unidos, Puerto Rico y Canadá, todos ellos pretratados y en fallo virológico. Los pacientes recibían Darunavir/r 600/100 mg dos veces al día junto con el tratamiento basal optimizado a criterio del investigador. A las 48 semanas no hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta al tratamiento entre mujeres y hombres: 50.9% y 58.9% respectivamente por ITT TLOVR; 73 % y 73.5% respectivamente cuando se analizaba el TLOVR censurado para pacientes que suspende el tratamiento por otras razones distintas del fallo virológico. La diferencia absoluta en la respuesta, basada en la regresión logística y ajustada por CV basal expresada en log10 y CD4 fue de -9.6 puntos porcentuales (IC95: -19.9 a 0.7 puntos porcentuales; p=0.067 por ITT LTOVR y de -3.9 puntos porcentuales (IC 95: -13.9 a & puntos porcentuales; p=0.438) cuando se analizaba el TLOVR censurado para pacientes que suspenden el tratamiento por otras razones distintas del fallo virológico. En este estudio la eficacia es la misma pero se pone de manifiesto el hecho de que hay una tasa mayor de suspensiones de tratamiento en mujeres (32.8% vs 23.2%) que en hombres. Los motivos de suspensión más frecuentes son las pérdidas de seguimiento y los efectos adversos. Se plantea así la necesidad de aumentar los esfuerzos para incluir mujeres en ensayos clínicos y para después mantenerlas participando en ellos. Estos datos en cuanto a suspensión de tratamiento y sus motivos corroboran los que se presentan en otros trabajos de cohortes. (157-158) En el metaanálisis de los estudios de lopinavir/r (149) también se observa un mayor porcentaje de suspensión de tratamiento en las mujeres con respecto a los hombres, pero que solo de forma significativa en los pacientes naïves (21.7% mujeres y 15.4% de hombres) pero no en los pretratados (23,85 en mujeres y 21.9 % hombres), no siendo la causa fundamental de los mismos la aparición de efectos adversos. 
	Tampoco hay muchos datos sobre eficacia del tratamiento antirretroviral en mujeres a largo plazo en la práctica clínica diaria. Recientemente se han comunicado los datos de un estudio retrospectivo realizado en tres  bases de datos europeas (France-DatAids, Germany-KompNet, Sweden-InfCare) en las que se incluye a pacientes multitratados que iniciaron un tratamiento que contenía Atazanavir/r entre octubre 2004 y marzo de 2007, con un seguimiento de 3 años. Se objetivó una eficacia similar, incluído el tiempo hasta el fallo virológico en ambos géneros, pero un mayor riesgo de suspensión en las mujeres. (158)
	En cuanto a los fármacos más nuevos se han comunicado los datos del REALmrk  (159): estudio multicéntrico, multinacional observacional de rama única en el que se analiza una cohorte en la que se incluye a 195 pacientes, 98 de ellos mujeres y 156 de etnia negra, que inician tratamiento con Raltegravir tanto si son naïves (11%) como si han fracasado (47%) o son intolerantes (43%) al tratamiento que estaban tomando. A las 48 semanas tras el inicio de tratamiento, el número de efectos adversos y de suspensiones de tratamiento fue similar en los distintos grupos.
	RECOMENDACIONES
	1. El inicio y los objetivos del TAR son los mismos en las mujeres que en los hombres. Nivel A-I
	2. Con los datos actuales disponibles parece que la eficacia del tratamiento es la misma en hombres y mujeres, no existiendo ninguna limitación en cuanto a la limitación del uso de ningún antirretroviral por este motivo. Nivel A-I
	3. Es necesaria la inclusión de más mujeres en ensayos clínicos para conocer mejor y determinar la eficacia real del tratamiento antirretroviral en mujeres. Nivel A-I
	4. Las mujeres suspenden más los tratamientos por causas distintas del fallo virológico, por lo que se necesita un mejor seguimiento de las mismas. Nivel A-I
	8.4. Toxicidad del TAR
	Uno de los grandes temas que está en revisión es si la prevalencia de efectos adversos al TAR es mayor en las mujeres. 
	En distintos estudios de cohortes se ha objetivado que ser mujer es un factor de riesgo para suspender el TAR tanto por efectos adversos como por problemas de adherencia. (131, 149, 157, 158, 8)
	Disponemos de datos de la cohorte ICONA (160) publicados recientemente en los que se analizan las causas de suspensión de tratamiento en tres periodos distintos: TAR precoz 1997-1999; intermedio 2000-2002 y reciente 2003-2007. El objetivo primario de este trabajo es analizar los motivos por los que se suspende el tratamiento en el primer año. Se incluye a 3.291 pacientes de los que un 28,2% eran mujeres. Se observó un incremento progresivo del porcentaje de mujeres que inician tratamiento (26,1 %, 30,1 % y 31,2 % respectivamente; p=0.003) y que las mujeres era más probable que modificaran el TAR inicial (HR 1.27; IC 95% 1.10-1.47; p=0.0009) al igual que los pacientes con VHC (HC 1.18; IC 95% 1.00-1.41, p=0.04). Analizando las causas de dicho riesgo de suspensión, las mujeres presentaban más efectos adversos HR 1.32 (IC 95% 1.10-1.59; p=0.002) y peor adherencia HR= 1.42 (IC 95% 1.07-1.89; p=0.01). 
	Si revisamos los efectos adversos más específicos por grupos de fármacos, los producidos por los inhibidores de la transcriptasa reversa, son más frecuentes en mujeres. Se ha intentado relacionar este hecho con una mayor concentración de trifosfatos o con una mayor tasa de toxicidad mitocondrial. Se ha identificado el ser mujer como factor de riesgo para desarrollo de hiperlactacidemia (161) y mayor número de casos de anemia, neuropatía y pancreatitis (162) en mujeres.
	En cuanto a los inhibidores no análogos de la transcriptasa reversa de primera generación, los datos son distintos según se trate de la nevirapina o el efavirenz. La nevirapina (163) no debería administrarse en mujeres naïves con CD4>250 cel/mcl ni en varones>400 cel/mcl, salvo que el beneficio supere al riesgo. Cuando se modifica el tratamiento con carga viral indetectable para simplificar o por toxicidad el número de CD4 no se correlaciona con una mayor toxicidad. En general se ha observado que la toxicidad hepática y el riesgo de hipersensibilidad cutánea son mayores en mujeres que en hombres. Si revisamos los efectos secundarios del Efavirenz, la situación es similar. Un estudio reciente, publicado en el 2007 (164) muestra que los varones presentan un riesgo 34% menor de suspenderlo que las mujeres [RR=0.66 (IC 95%:0,45-0.98; p=0.04)] siendo la principal causa de suspensión la aparición de efectos secundarios a nivel de sistema nervioso central (48,4% mujeres y 30% hombres).
	En cuanto a los inhibidores de proteasa, en general se observa una mayor incidencia de diarrea en hombres y de efectos adversos gastrointestinales del tipo de náuseas y vómitos en mujeres. (150-153)  Estas tendencias también se observan en el estudio GRACE aunque no motivan un mayor número de suspensiones de tratamiento en las mujeres de forma significativa. (130) En este caso se observa una frecuencia de náuseas de 24.4% en mujeres versus 14,1 % en hombres (p=NS)
	En un intento de explicar el porqué de estas diferencias se han realizado distintos estudios farmacocinéticos en los que parece que el AUC de los distintos fármacos es superior en las mujeres que en los hombres, pero el significado de este dato es incierto. En función de los datos obtenidos se ha correlacionado con mejores resultados virológicos o con un mayor número de efectos adversos. 
	En general, se han descrito distintos aspectos que pueden determinar la necesidad de ajuste de dosis de medicación en las mujeres y que pueden influir en una mayor toxicidad: diferencias en cuanto a peso e índice de masa corporal, perfil hormonal cambiante, cifras medias de hemoglobina menores que en hombres y distintos niveles de citokinas plasmáticas. (165)
	8.4.1. Lipodistrofia, alteraciones metabólicas y riesgo cardiovascular
	Uno de los problemas fundamentales que ha comprometido el éxito a largo plazo del TAR es la aparición de lipodistrofia o redistribución de grasa corporal y de las alteraciones metabólicas. Desde el principio de la era TARGA se describieron diferencias en la redistribución de grasa corporal en hombres y mujeres. En 2003 se comunicaron los datos de 2.258 pacientes que estaban tomando TAR de los que 673 eran mujeres. Se objetivó lipodistrofia en 752 (33,2%) de los que 282 eran mujeres. Aunque el riesgo de desarrollar lipoatrofia fue similar en hombres y mujeres, la prevalencia era mayor en las segundas (41,9% vs 29,5%). (166) En un estudio español recientemente publicado en 2007 se confirma esta situación. (167)
	En cuanto al hecho de si existen diferencias o no en la distribución de grasa corporal en las mujeres infectadas y no infectadas responden los datos de la cohorte WIHS.  Revisando de forma prospectiva 1.614 mujeres infectadas y 604 no (controles), se observa que las mujeres infectadas presentaban el doble de lipoatrofia, tanto central como periférica que los controles. No existían diferencias en cuanto al acúmulo de grasa central. Los autores concluyen que la diferencia fundamental es la lipoatrofia. (168) En relación con la resistencia a la insulina, en las mujeres infectadas se asoció con la exposición acumulada a AN, en particular a la estavudina. No se observó lo mismo cuando se analizaba la exposición a IPs o ANN.
	El estudio FRAM (Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV infection) que estudia tanto hombres como mujeres seropositivas no aporta los mismos resultados.
	La aparición de lipodistrofia o redistribución de grasa corporal y las alteraciones metabólicas conducen a una situación de riesgo cardiovascular alto y la aparición de eventos cardiovasculares. Inicialmente se disponía de escasos datos sobre la relación entre tratamiento antirretroviral y cardiopatía isquémica y las diferencias existentes entre hombres y mujeres. En el estudio D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drug) el 76% de los pacientes incluidos eran hombres. La tasa relativa ajustada de infarto de miocardio fue de 1,26/año de exposición a tratamiento antirretroviral en todos los pacientes. El sexo masculino era un factor de riesgo independiente. (169)
	Los primeros datos sobre alteraciones metabólicas y redistribución de grasa corporal en mujeres se publicaron en 1999. Uno de los primeros trabajos en los que se analizaba el riesgo de cardiopatía isquémica en las mujeres fue el realizado por Currier y cols. En este estudio se realizó un análisis de los datos incluidos en la base del seguro Medi-Care de California (Medi-Cal) entre 1994 y 2000. El riesgo relativo observado de enfermedad coronaria en las mujeres infectadas fue de 1,67 (IC 95%: 1.41-1.97) frente a las no infectadas en edades comprendidas entre 35 y 44 años. No se objetivaron diferencias en otros grupos de edad. (170)
	En un trabajo reciente se ha observado que los índices de riesgo cardiovascular eran mayores en las mujeres infectadas frente a mujeres sanas pertenecientes a un grupo control. Así los niveles de PCR, IL-6,  triglicéridos, glucosa basal y tras SOG e insulina fueron mayores y los de HDL-colesterol y adiponectina menores de forma estadísticamente significativa en las pacientes frente al grupo control. Además, las mujeres infectadas presentaban un mayor acúmulo de grasa intraabdominal y menor cantidad de grasa periférica así como un mayor índice cintura-cadera que las controles. El factor que se correlacionaba de forma directa con los distintos índices de riesgo cardiovascular era el índice cintura-cadera, no el hecho de estar infectado o no. 
	Recientemente se han publicado datos sobre prevalencia de síndrome metabólico en mujeres infectadas. Dicho síndrome representa una situación de elevado riesgo cardiovascular. Siguiendo los criterios del ATP III y tras analizar 1.726 mujeres a las que se comparó con 668 mujeres no infectadas, se observó una prevalencia mayor en las mujeres infectadas (33% vs 22%; OR: 1.8; p<0.0001), que además presentaban cifras significativamente superiores de triglicéridos, inferiores de HDL colesterol y mayor prevalencia de HTA. Los factores de riesgo de aparición de síndrome metabólico fueron los tradicionales (edad, raza, IMC y hábito tabáquico), mayor carga viral y uso de estavudina, actuando la toma de Nevirapina como elemento protector. (171)
	En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres, destaca un trabajo publicado a finales de 2007 donde se analizan los datos de las mujeres que forman parte de la cohorte WIHS y de los hombres de la MACS. Se analizan 1455 mujeres y 931 hombres infectados y se comparan con  576 mujeres y 1099 hombres sanos. Se determina el riesgo cardiovascular a 10 años: 17% de los hombres y 12% de las mujeres infectados presentaban un riesgo alto, un 2% de ambos riesgo moderado.  Además se compara pacientes infectados con controles sanos y se analizan los distintos factores de riesgo y las diferencias entre personas infectadas y no. Los factores que se asociaban con un mayor riesgo cardiovascular eran: estar tomando un TARGA que contuviera IPs y tener un nivel de ingresos bajo, IMC elevado. (172)
	En los análisis por sexos de los estudios M05-703 (150) y GRACE (173) también se han revisado los aspectos metabólicos. En el M05-703 se publicaron los resultados relacionados con el perfil lipídico comparado por sexos. En el momento basal, las mujeres tenían niveles más elevados de HDL-colesterol y de triglicéridos comparados con los hombres, y esta diferencia era estadísticamente significativa (p<0.001). En la semana 48, se observó un mayor incremento en la cantidad total de TG en hombres que en mujeres (+ 28,7 mg/dl vs +36,3 mg/dl; p=0.026 en la rama BID), y un incremento de HDL colesterol superior en mujeres (+9,05 mg/dl vs +6,90 mg/dl; p=0.041 en la población total y p=0.047 para la rama QD). No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de parámetros lipídicos ni en cuanto al cociente LDL-c/HDL-c entre ambos sexos.  En el GRACE (173) las mujeres tienen el mismo perfil lipídico en el momento basal, y el mismo perfil de cambio en la semana 48: mayor incremento en las cifras de HDL-c (+3 mg/dl vs 0 mg/dl; p= 0.108) y menor elevación de la cifra de TG (+8 mg/dl vs +25 mg/dl; p=0.006), no observándose más cambios significativos en el resto de parámetros lipídicos. En este estudio también se estudia el perfil glucídico (glucosa e insulina) sin observarse diferencias entre sexos y los parámetros antropométricos, observándose un aumento en ambos sexos, mayor en las mujeres.
	En general se puede concluir que las mujeres con VIH tienen una mayor predisposición para presentar cambios en la distribución de la grasa corporal y un mayor riesgo cardiovascular, sobre todo cuando pierden la protección hormonal tras la menopausia. Pese a toda la información disponible en la actualidad, se siguen necesitando más estudios, sobre todo con las nuevas combinaciones de fármacos para conocer y definir mejor las alteraciones metabólicas y morfológicas que presentan las mujeres seropositivas.
	8.4.2. Osteoporosis y osteopenia.
	Otro punto importante a considerar es la existencia de alteraciones del metabolismo óseo (osteopenia y osteoporosis). Aunque en los distintos estudios se ha descrito una mayor incidencia de osteopenia y osteoporosis en las pacientes con infección por VIH, no está claro el papel del TAR. Se han presentado múltiples estudios, tanto en población infectada globalmente, como en mujeres más específicamente, que muestran que existe una menor DMO en relación con los factores clásicos: menor peso, menopausia, escaso ejercicio físico, hábito tabáquico y edad. (174-176) Algunos autores concluyen que no se debe realizar un DEXA de rutina, sino sólo en aquellas pacientes de alto riesgo. 
	Conclusiones
	1. La toxicidad tiene características especiales en la mujer. 
	2. Tanto el perfil metabólico como la redistribución de grasa corporal tienen características distintas en hombres y mujeres 
	3. Las mujeres infectadas tienen una distribución de grasa corporal distinta a la de las mujeres no infectadas y un mayor riesgo cardiovascular. 
	4. Los factores de riesgo de desarrollar osteopenia-osteoporosis son los mismos que en mujeres no infectadas.
	RECOMENDACIONES
	1. Son necesarios más estudios para valorar las toxicidades y efectos adversos a largo plazo del tratamiento antirretroviral. Nivel A-II
	2. Dadas las diferencias en cuanto a perfil metabólico y redistribución de grasa corporal en hombres y mujeres es fundamental la correcta valoración de los mismos para actuar de forma adecuada desde el punto de vista tanto preventivo como terapéutico. Nivel A-II
	3. El correcto análisis de la toxicidad precoz del TAR, especialmente en mujeres, es fundamental para mantener la eficacia del mismo. Nivel A-I 
	8.5. Adherencia.
	8.5.1. Introducción.
	En todas las guías de atención al paciente VIH, consta el sexo como factor de riesgo relacionado con la adherencia. Aunque no existen estudios comparativos sobre adherencia entre hombres y mujeres, algunos estudios han mostrado una peor adherencia en mujeres (160); además podemos intuir que las mujeres de forma indirecta pueden tener una peor adherencia ya que presentan, factores relacionados con adherencias subóptimas, como por ejemplo la mayor frecuencia de efectos adversos secundarios del TAR. 
	8.5.2. Definición e importancia de adherencia.
	No existe una definición consensuada, ya que no únicamente se trata de tomarse o no el tratamiento, se trata “de la capacidad de los pacientes para implicarse correctamente en la elección, inicio y control del TAR que permita mantener el cumplimiento riguroso del mismo con el objetivo de conseguir una adecuada supresión de la replicación viral”. El control virológico está directamente relacionado con la recuperación inmunológica y la mortalidad. La baja adherencia es el principal factor de fracaso inmuno-virológico
	Clásicamente, y basándose en estudios con IPs no potenciados, se consideraba que una buena adherencia era tomarse correctamente > 95% del tratamiento prescrito, en este estudio solo el 4% de los pacientes incluidos eran mujeres. (177) 
	Posteriormente, diferentes estudios han mostrado que con el uso IPs potenciados y los ITINAN, se obtienen CVP indetectables con niveles de adherencia menores. No existen estudios específicos de mujeres que muestren diferencias en este sentido. (178)
	8.5.3. Factores relacionados con la adherencia.
	Se agrupan en tres grandes grupos (Tabla 1), los relacionados con el paciente, con la enfermedad, con el tratamiento y los relacionados con el personal sanitario. 
	(*): relacionadas de forma contundente con la baja adherencia. 
	(**): por dificultad comunicación y una mayor barrera cultural que conduce a mayores barreras al acceso sanitario.
	8.5.3.1. Factores relacionados con la paciente.
	La depresión y los trastornos del estado de ánimo son una causa de adherencia subóptima, estos trastornos son más frecuentes en pacientes con infección por VIH, y sobretodo en mujeres. En un estudio realizado en mujeres, observan que 19.4% de las seropositivas presentan depresión mayor, frente al 4.8% de las pacientes no infectadas. La distimia y la ansiedad también fueron más prevalentes en mujeres infectadas (179). Se observa una mayor mortalidad en mujeres con síntomas depresivos, los autores lo relacionan con una menor adherencia entre otros factores (180). 
	Además, los factores de índole social, pobreza, estigmatización, miedo a la violencia o al abandono, pesan mucho más en la adherencia al tratamiento en mujeres que en hombres (181-182). Las mujeres acostumbran a asumir un rol de cuidadoras, priorizando este cuidado y dejando en segundo plano los propios cuidados. (183) 
	El consumo de alcohol y drogas está relacionado con una baja adherencia en mujeres. 
	8.5.3.2. Factores relacionados con el tratamiento.
	Los efectos secundarios como la hepatoxocidad, acidosis láctica, alteraciones morfológicas corporales y la alteración lipídica relacionada con el uso de IPs son más frecuentes en las mujeres. Un estudio ha demostrado que en pacientes coinfectados las mujeres presentan más abandonos (24 vs 16%, p=0.003) y más modificaciones de dosis (61% vs 48%, p< 0.0001) del tratamiento del VHC que los hombres, además las mujeres presentaban estos efectos secundarios de una forma más precoz (184)
	Según datos de la cohorte italiana ICONA, las causas más importantes que motivan el cambio de TAR son, en primer lugar los efectos secundarios, que de forma significativa son más frecuentes en las mujeres (AHR 1,32 IC95% 1.10-1.59, p=0.0002) y, en segundo lugar, la baja adherencia, donde también hay diferencias significativas entre hombres y mujeres (AHR 1.47 IC 95% 1-07-1.89, p=0.001”) (160) 
	Diferentes estudios, con inhibidores de la proteasa, han evaluado las causas de bajo cumplimiento en mujeres, entre la que destacan en número de tomas (185,186) en los que dos tomas es mejor que tres y una toma mejor que dos. Otros estudios también han hallado relación con el número total de pastillas e incluso el tamaño de las mismas.
	8.5.3.3. Factores relacionados con la enfermedad.
	El pronóstico de la infección por VIH y las expectativas de los y las pacientes han experimentado un importante cambio en los últimos 20 años. Los pacientes en estadios avanzados (B o C) son más adherentes que los pacientes en estadio A. (187). Aunque un estudio realizado con los primeros IPs en mujeres, observó que las mujeres con CD4 > 500 cel/ml tenían un cumplimento mejor que las mujeres con CD4 entre 201 y 500 cel/l e incluso con aquellas con recuentos de CD4 < a 200 cel/ml.
	8.5.3.4. Factores relacionados con el personal/sistema sanitario.
	La relación médico - paciente es la base para toda la atención médica a todos los niveles. Un paciente que entienda la necesidad de iniciar el TAR y que se sienta implicado en la elección del tratamiento, en el control/seguimiento de su enfermedad y que conozca los posibles efectos secundarios será más adherente (188). 
	8.5.4. Métodos para medición de la adherencia.
	El método ideal debería ser sensible, específico, reproducible, fiable, rápido y económico, además debería ser una medida cuantitativa aplicable en todos los escenarios posibles (189), pero en la actualidad este método ideal no existe, y debemos usar el método o combinación de ellos adaptados a las características de cada centro, de cada paciente y de cada contexto (ensayo clínico o práctica diaria). No existen estudios específicos en mujeres para la medición de la adherencia. 
	Los métodos de medición se clasifican en directos e indirectos:
	8.5.4.1. Métodos directos.
	En la valoración de un fracaso inmunovirológico, la adherencia al tratamiento debe ser evaluada, aunque este fracaso no debería ser considerado como un método para valorar la adherencia sino más bien una consecuencia de una buena o mala adherencia. 
	Las concentraciones plasmáticas de los fármacos, a priori, deberían ser un método objetivo, pero los factores internos, (farmacogenéticos, diferencias en las concentraciones plasmáticas de algunos ARV entre hombres y mujeres (182)), y los factores externos (uso de otros fármacos, productos herbales, etc) hacen que sea difícil encontrar un umbral específico de cada fármaco que nos permita diferenciar entre pacientes con buena o mala adherencia. 
	Además, las concentraciones plasmáticas sólo nos da información puntual de un momento concreto y algunos estudios han mostrado niveles adecuados en pacientes no adherentes (190). Así mismo, es una técnica cara y no disponible en todos los centros.
	8.5.4.2. Métodos indirectos.
	8.5.4.2.1. Entrevista clínica.
	La pregunta al paciente sobre el cumplimiento terapéutico, número de pastillas tomadas y olvidos, debe realizarse en cada visita. Es un método sencillo, pero que sobreestima el cumplimiento. 
	8.5.4.2.2. Recuento de la medicación.
	Calcula la adherencia mediante una fórmula. 
	Es teóricamente, un método objetivo y sencillo, pero en la práctica, puede convertirse en un método molesto, aparatoso para el paciente y para los y las profesionales que además sobreestima la adherencia y es fácilmente manipulable.
	8.5.4.3. Registros de dispensación de farmacia.
	La dispensación de ARV se realiza de forma centralizada, esto conlleva registrar la dispensación, comparando lo que el paciente debería tomar hasta la siguiente visita con lo que realmente se ha dispensado. También es un método que, al igual que los anteriores sobreestima el cumplimiento terapéutico ya que lo que el paciente se lleva no es siempre lo que se toma.
	8.5.4.4. Cuestionarios específicos.
	Existen muchos cuestionarios usados, la mayoría de ellos no validados.  Entre los validados en español tenemos dos SMAQ (Tabla 2) y el SERAD (Tabla 3).
	En la respuesta a la pregunta nº 5, se puede usar como variable semicuantitativa, ya que A: 95 - 100 % adherencia, B: 85 – 94%, C: 65-84%, D: 30-64%, E: < 30 %. 
	En la pregunta nº 6 se considera no adherente los pacientes que responden > 2 días. 
	8.5.4.5. Dispositivos electrónicos.
	Este es el método más objetivo y fiable disponible actualmente. Son botes con tapas que contienen microprocesadores que registran la hora y el día que se abre el envase. Es un método caro y puede ser manipulado (abrir sin tomar la medicación) y también puede haber errores de registro. 
	8.5.5. Estrategias para mejorar la adherencia.
	Deben empezar ya en la primera visita o en la primera toma de contacto. Se debe realizar una evaluación del paciente mediante una buena historia clínica donde conste la situación inmunovirológica, enfermedades oportunistas, comorbilidades, consumos tóxicos, trabajo, otros fármacos, entorno y soporte psicosocial que dispone el paciente, deseo de gestación, pareja estable, etc… Esta evaluación debe ser realizada por un equipo multidisciplinar compuesto por el personal médico, de farmacia, enfermería y psicología. Debe existir una coordinación con atención primaria, centro de drogodependencias, etc…
	En la mayoría de ocasiones, el inicio de TAR no es una urgencia y la demora de unos meses en el inicio de tratamiento no constituye ningún riesgo para el paciente. En esta situación se podrá trabajar con el paciente la situación de la enfermedad, la indicación del tratamiento, discusión de diferentes pautas, adaptándolas a cada paciente para una menor interferencia posible en su vida diaria. Además, si existiese una situación que pueda interferir en una baja adherencia posterior (alcoholismo, consumo de tóxicos, depresión…), se puede realizar una valoración y tratamiento específico. Una vez el paciente esté convencido de la necesidad de recibir tratamiento se empezará con el mismo. (191)
	En pacientes sintomáticos que presentan una infección/enfermedad oportunista, el inicio inmediato del TAR obliga a realizar dicha valoración de forma más rápida.
	Después del inicio del TAR se deberá monitorizar la adherencia (anteriormente se han discutido diferentes métodos), aparición de efectos secundarios, respuesta inmunovirológica, en todas y en cada una de las visitas y, para ello, el apoyo de enfermería y una consulta específica puede ser de suma importancia. 
	La cantidad de medicación que se dispensará en farmacia variará en función del tiempo siendo al inicio por requerir una monitorización más estrecha y en pacientes con baja adherencia menor con el fin de facilitar el control y evitar derroches de fármacos (191) 
	Los métodos para mejorar la adherencia deben de ser individualizados, en cada caso se debe valorar la causa de la baja adherencia e intentar mejorarla, aprovechando los recursos escasos que disponemos. Llamadas telefónicas en los primeros días, grupos motivacionales (192), tratamientos directamente observados son algunas de las estrategias para mejorar adherencia. 
	Construir esquemas de tratamiento sencillos basados en combinaciones fijas de fármacos, en régimen QD y estrategias de simplificación debe ser considerado para mejorar la adherencia al TAR.
	RECOMENDACIONES
	1. Se recomienda diseñar estrategias de control, soporte y tratamiento que cubran todas y cada una de les necesidades de la mujer en relación con la adherencia al TAR.Nivel A-III
	2. Se recomienda valorar el uso de aparatos que faciliten la toma de fármacos, como los conocidos “pastilleros” contenedores donde se puede preparar toda la medicación por un periodo de tiempo. Nivel A-III
	8.6. Interacciones específicas con la anticoncepción hormonal.
	Entre los nuevos casos de infección VIH, la relación hombre-mujer se ha mantenido  estable en los ultimos años, siendo ésta de 3 a 1, aunque esta relación se invierte cuando analizamos los casos de infección por transmisión heterosexual. Cabe resaltar que aproximadamente un 70% de las afectadas son sexualmente activas y en su mayoría estan en edad fértil.
	El uso del preservativo es el método anticonceptivo de elección, tanto por su eficacia (con una tasa de fallos del 3%) (99), como por prevención simultánea del VIH y otras ITS. Además, es reversible (sin limitar futuros embarazos) y no interfiere con el TAR. Pero, como ya hemos visto en secciones previas, las mujeres no siempre pueden elegir y, con un impacto probablemente infraestimado, factores religiosos y socioculturales impiden a algunas mujeres el uso de preservativos. (193)
	Así, en la práctica real, el uso de métodos anticonceptivos es variable y la anticoncepción hormonal, pastillas, implantes, DIUs, es frecuente en muchas de nuestras pacientes. Estos métodos de anticoncepción hormonal son a menudo prescritos por médicos de familia o ginecólogos/as desconocedores de los riesgos potenciales de su uso concomitante con los ARV. Los métodos anticonceptivos hormonales e intrauterinos en general se han mostrado seguros en mujeres con infección VIH. (194-197)
	La anticoncepción hormonal no parece interferir en la progresión de la enfermedad, ni con la eficacia del TAR (198), pero, las interacciones de los anticonceptivos hormonales y los fármacos ARV pueden conducir a efectos indeseables. (Tabla 1) Los niveles plasmáticos del etinil estradiol y/o de noretindrona pueden aumentar al ser inhibido su aclaramiento, o disminuir al ser inducido. (199-205)
	El primer caso supondría un mayor riesgo de la toxicidad asociada a los anticonceptivos, que en ocasiones se solapa a comorbilidades comunes en la población con infección por VIH, a modo de ejemplo las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, la intolerancia gastrointestinal o el tromboembolismo, serían situaciones de mayor prevalencia en los pacientes con infección por VIH.  
	El descenso de los niveles plasmáticos de las hormonas, por su parte, traería consigo  la disminución de su eficacia anticonceptiva y el riesgo de embarazo, así como alteraciones menores  como menorragias de los ciclos menstruales.
	La repercusión clínica de estas interacciones es debida al estrecho rango terapéutico de los estrógenos/progestágenos. Sus mecanismos íntimos no están completamente aclarados pero incluyen, sin duda la inducción/inhibición de la glucuronización y de los CYP1A2 y CYP3A4.
	Tabla 1. Interacciones entre los antirretrovirales y los anticonceptivos hormales
	Fármaco
	Comentarios sobre las interacciones de los fármacos  antirretrovirales con anticonceptivos
	ATV/r
	Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como mínimo, 30 μg de etinilestradiol.
	No debe administrarse con otros anticonceptivos hormonales. (sin estudios)
	FPV/r
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona (disminuye sus niveles).
	LPV/r
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona (disminuye sus niveles)
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos
	DRV/r
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona (disminuye sus niveles)
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	SQV/r
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona. 
	No modifica los niveles de noretindrona. (disminuye los  niveles de etinilestradiol)
	TPV/r
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona.
	(No modifica los niveles de noretindrona, disminuye los  niveles de etinilestradiol).
	ATV
	Aumenta los niveles de etinilestradiol y los de noretindrona.
	Se recomienda que el anticonceptivo oral tenga, como máximo, 30 μg de etinilestradiol.
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	(No hay estudios con dosis menores de 25 μg de etinilestradiol, ni con otros ACO).
	FPV
	Aumenta los niveles de etinilestradiol y los de noretindrona.
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	NFV
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona. (disminuye sus niveles).
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.
	No modifica los niveles de DMPA (datos preliminares). 
	IDV
	Aumenta los niveles de etinilestradiol o noretindrona. No se recomienda el ajuste de dosis.
	EFV
	Aumenta los niveles de etinilestradiol. Se desconoce el significado clínico.
	Se recomienda no utilizar.
	No modifica los niveles de DMPA (datos preliminares). 
	NVP
	Deben considerarse métodos anticonceptivos alternativos.
	No debe administrarse junto con anticonceptivos que contengan etinilestradiol o noretindrona (disminuye sus niveles).
	No modifica los niveles de DMPA (no ajuste de dosis). 
	ETV
	Aumenta los niveles de etinilestradiol, y no modifica los de noretindrona. No precisa ajuste de dosis
	MVC
	No interaccionan con los etiniestradiol ni levonorgestrel. Su uso conjunto es seguro.
	RAL
	No interaccionan con los anticonceptivos. Su uso conjunto es seguro.
	Recomendaciones según las Fichas Técnicas de los fármacos y  Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents ( December 1, 2009).
	Cuando se usan estos fármacos se recomienda la utilización de medios alternativos o adicionales de contracepción. También se debe estar alerta, en los casos de inhibición metabólica, ante una mayor incidencia de sus efectos adversos.
	Debería considerarse el efecto del acetato de medroxiprogesterona depot (Depo-Progevera) en pacientes con osteoporosis establecida o con factores de riesgo para sufrirla, por su efecto negativo sobre la densidad mineral ósea. (206) Aunque por razones no aclaradas, el uso de este fármaco se asocia en estudios epidemiológicos con un mayor riesgo de adquisición de VIH en mujeres jóvenes (18-24 años). (207)
	Hay muy pocos datos respecto a otros tipos de anticoncepción hormonal combinada (parches de larga duración, anillos vaginales con componente hormonal, etc.), por ello, se recomienda también el uso de medios combinados de contracepción. También son pocos los estudios con el acetato de medroxiprogesterona de depósito (DMPA), que no parece ver afectados sus niveles por el NFV, la NVP o el EFV. (208,209)
	Un último aspecto a tratar es el de la contracepción de urgencia, muy frecuente en la población general y con muy poca información en las mujeres que viven con el VIH en TAR. En el 17º CROI (210) fueron presentados datos sobre la disminución de concentraciones plasmáticas del levonorgestrel, cuando se administraba a dosis habituales en mujeres que tomaban efavirenz, limitando la eficacia de la intervención y el riesgo de embarazo no deseado. Los autores sugieren la necesidad de aumentar la dosis del levonorgestrel, aunque se desconoce la adecuada. Se carece de datos con otros ARV.
	RECOMENDACIONES
	1. La prescripción de ARV debe tener en cuenta el uso actual o planificado de anticonceptivos. Nivel A-III
	2. Se recomienda sustituir y/o complementar diferentes métodos anticonceptivos para evitar los efectos no deseados debido a las interacciones con los FAR. Nivel A-III.
	8.7. TAR durante el embarazo.
	8.7.1. Introducción.
	El principal objetivo en una mujer gestante es la prevención de la transmisión materno-infantil (PTMI) y, para ello, es fundamental que la mujer embarazada infectada por el VIH realice TAR, independientemente del número de CD4 que tenga. Se recomienda realizar la serología frente al VIH a todas las embarazadas independientemente de sus antecedentes epidemiológicos. (211,212)
	8.7.2. Factores para valorar el TAR durante el embarazo.
	8.7.2.1. Estado inmunológico materno y riesgo de transmisión vertical. 
	El riesgo de transmisión se relaciona estrechamente con el modo del parto y con ciertos factores maternos como la CVP y el número de linfocitos CD4. El factor materno más importante asociado al riesgo de transmisión vertical (TV) en gestantes que toman TAR es la CVP siendo el objetivo principal del TAR mantener la CVP indetectable durante la gestación. Por lo general, en la mayoría de las guías se establece un dintel inferior a las 1.000 copias/ml  para realizar una cesárea electiva. Se ha descrito una tasa de transmisión de 0,96% en mujeres con CVP inferior a 1.000 cop/ml tratadas con ARV y de 9,8% en mujeres no tratadas en el mismo rango de CVP (inferior a 1.000 cop/ml), lo cual demuestra la importancia del TAR incluso en madres con CVP baja. 
	Últimos estudios han confirmado estos datos y se ha documentado la existencia de CV en canal vaginal (endocervix, exocervix y vagina) con CV plasmática indetectable planteando la posibilidad de que  se pudiera producir transmisión con CVP por debajo de las 50 cop/ml. Así y todo, en el momento actual, la decisión de realizar o no una cesárea con CV indetectable deberá ser individualizada y tomada conjuntamente entre la madre y el ginecólogo, conociendo los riesgos potenciales de ambas opciones. (211-213)
	8.7.2.2. TAR y riesgo de resistencias. 
	El empleo de terapias subóptimas en el embarazo junto con el empleo de ARV de baja barrera genética pueden condicionar la aparición frecuente de mutaciones de resistencia, tal y como se han documentado en diferentes estudios en los que se han utilizado en monoterapia o en dosis única. Con el fin de minimizar el riesgo de aparición de resistencias, deberemos tener en cuenta una serie de evidencias que son fundamentales en el embarazo:
	 El  tratamiento de elección en el embarazo siempre es el TAR eficaz, estando la monoterapia poco justificada a excepción de situaciones especiales que deberán ser individualizadas. 
	 En caso de interrupción del TAR, después del parto o durante la gestación debido a toxicidad o intolerancia, si la combinación consta de 2 AN y NVP, la administración de NVP se interrumpirá 7-14 días antes, dada su larga vida media. En las pautas triples con IP todos los fármacos deben interrumpirse a la vez.
	 Se deberá realizar un estudio de resistencias, tanto a gestantes que nunca han recibido TAR como a aquellas que reciben TAR y están con CVP detectable al inicio del embarazo. Esta recomendación se basa en que se ha documentado la transmisión de cepas de virus resistentes procedentes de personas en TAR, por lo que una proporción creciente de personas con VIH que nunca han recibido tratamiento pueden albergar mutaciones primarias de resistencia a ARV. (65, 66, 211, 212) 
	 En las gestantes con TAR previo, a fin de escoger la pauta de tratamiento óptima durante el embarazo, deben considerarse las pautas de ARV administradas y los resultados de los estudios de resistencia realizados con anterioridad. 
	8.7.2.2.1. Resistencia a Zidovudina.
	Uno de los principales problemas con el que nos podemos encontrar es que la mujer embarazada tenga documentada una resistencia a ZDV y que su régimen terapéutico anteparto no incluya ésta. Las “Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United Status”, revisadas en abril de 2010 (73), recomiendan que en estos casos siempre se debe administrar ZDV intravenosa en el momento del parto. Si la mujer está utilizando d4T, dado que es antagonista de la ZDV, se deberá suspender y reintroducir una vez que ha pasado el parto. Así mismo, a los niños expuestos de madres con resistencia a ZDV, se deberá hacer profilaxis con ZDV a la que se puede añadir otro fármaco si el especialista en pediatría así lo considera. Esta decisión está basada en diferentes estudios que demuestran que en el momento del parto se mezclan poblaciones de virus y algunos con resistencia a ZDV de bajo nivel, y sólo el virus de tipo salvaje es el que se encuentra en el niño/a. Otros estudios han sugerido que las mutaciones de resistencia pueden disminuir el fitnnes viral  y posiblemente disminuir la transmisión. La eficacia del PACTG 076 con un régimen ZDV parece estar basado no sólo en la reducción de niveles de VIH, sino también en la profilaxis pre y postexposición en el niño/a ya que cruza la placenta fácilmente. El metabolismo a trifosfato activo, que requieren todos los AN para su activación, no se ha observado dentro de la placenta con otros AN que han sido evaluados (ddI y ddC). Además, se ha demostrado que la ZDV reduce los niveles de ARN viral en secreciones genitales. A esto debemos añadirle que ZDV tiene la mejor penetración en el SNC comparado con otros AN. Todos estos datos justifican el uso de ZDV intraparto en una mujer con resistencia demostrada a ZDV para prevenir la TV.
	8.7.3. Toxicidad y efectos adversos
	El embarazo en la mujer VIH positiva es una situación excepcional que no debe impedir la optimización de la terapia, pero que implica la elección específica tanto de fármacos como de sus dosis (los niveles de algunos fármacos disminuyen en el segundo y tercer trimestre, por lo que pueden tener que ser aumentados, recomendándose su monitorización), al momento del inicio del TAR, a los efectos adversos por toxicidad durante el embarazo y a los potenciales riesgos para el neonato (Tabla 1 y 2).
	Aunque los datos de seguridad de los ARV para el feto son limitados se puede destacar:
	1. ZDV es segura al menos a corto y medio plazo, aunque un estudio sugirió riesgo de toxicidad mitocondrial en niños/as.
	2. EFV es un fármaco potencialmente teratógeno, por lo que está contraindicado al menos durante el primer trimestre.
	3. Es posible que los IP se asocien con bajo peso al nacer (213) o prematuridad (214)
	4. La seguridad de otros fármacos no es del todo conocida, y aunque están catalogados como categoría “B” o “C” de la FDA (Tabla 1). Los datos disponibles de seguridad, especialmente a largo plazo, son limitados. Se tiene escasa información de TDF, ATV, FPV e IDV y muy escasa de ETV, DRV, MRV, RAL (215-217) y TPV. Por ello, se deben evitar estos fármacos, salvo en pacientes embarazadas en fracaso, en cuyo caso deberemos orientarnos en función de la poca información disponible.
	Existe un registro establecido en 1989 que recoge de forma prospectiva la prevalencia en malformaciones entre los expuestos durante el primer trimestre, que es del 2,9%, similar al de la población no expuesta (2,7%) (214)
	En cuanto a la madre, debemos reseñar que se han descrito casos de toxicidad mitocondrial y acidosis láctica en gestantes. Estos efectos secundarios se asociaron inicialmente a ZDV pero posteriormente se han descrito casos relacionados con d4T. Aunque la acidosis láctica grave no letal se ha descrito con otros AN sin embargo, la FDA ha comunicado tres muertes maternas por acidosis láctica y tres muertes fetales en mujeres tratadas con d4T y ddI como AN, por lo que desaconseja esta combinación. Además se ha descrito que la hepatotoxicidad por NVP sería 12 veces más frecuente en gestantes con CD4 >250 células/μL. (218) Los IP pueden desencadenar una diabetes o exacerbar una diabetes preexistente. Por otra parte, la gestación es una situación de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia por lo que en gestantes tratadas con IP se debe vigilar estrechamente la glucemia.
	8.7.4. Fármacos.
	Los criterios para el uso de fármacos ARV en la mujer embarazada difieren respecto a las recomendaciones válidas para población adulta, ya que debe considerarse la seguridad de la madre y del niño/a. Deben evitarse los fármacos potencialmente teratógenos empleándose los fármacos en los que se dispone de mayor experiencia en cuanto a seguridad. Como norma general, cuando exista otra opción, no se usarán ARV con pocos datos conocidos en la gestación. El fármaco disponible con mayor experiencia en gestantes es la ZDV y debe formar parte del TAR siempre que sea posible, excepto si existe resistencia documentada o intolerancia al mismo. Existen diferentes sociedades científicas que realizan sus recomendaciones y que son prácticamente iguales en todas ellas con discretas variaciones. Todas ellas se basan en niveles de evidencia y de seguridad recogidos de ensayos clínicos, estudios de cohortes y estudios de bioseguridad (Tabla 3). 
	Las diferentes combinaciones, los fármacos de elección y los alternativos vienen recogidos en la tabla 3, así como las consideraciones especiales a cada uno de ellos. Algunos fármacos utilizados durante el embarazo pueden precisar ajuste de dosis tal y como se comenta en el apartado 9.2.1.3. 
	 Cuando iniciar el TAR.
	La mayoría de los casos de TV del VIH se producen durante el parto y/o en las últimas semanas de gestación. A pesar de ello, se han comunicado algunos casos de transmisión materno-fetal durante las primeras semanas de gestación detectándose el virus en el líquido amniótico. 
	Como norma general, en una gestante sin terapia previa, el inicio de la misma se realizará en la 14 semana. En la figura 1 viene recogido un algoritmo sobre las actuaciones en la mujer con deseo de embarazo.
	8.7.6. Cuando cambiar el TAR.
	Los cambios de TAR durante el embarazo van a estar condicionados por la aparición de efectos adversos o por falta de eficacia. Sin embargo, si el diagnóstico del embarazo acontece en una mujer que ya estaba recibiendo terapia, la primera medida será la sustitución de los fármacos con potencial teratógeno y de los fármacos no recomendados. 
	Si bien es cierto que cada vez se publican más estudios de uso de EFV durante el primer trimestre del embarazo sin que exista ninguna malformación (219), la recomendación de retirada es común en todas las guías especialmente cuando la mujer se encuentra en el primer trimestre de embarazo. 
	En el caso de gestantes en tratamiento con NVP y CVP indetectable, se mantendrá el mismo tratamiento ya que se ha demostrado que los efectos tóxicos hepáticos de la NVP aparecen en mujeres naïves al TAR y con CVP detectables. 
	Tras esta primera valoración de los fármacos, nos podemos encontrar ante dos posibles situaciones: replicación o no replicación vírica (Tabla 4).
	8.7.6.1. Gestante con TAR  previo y sin replicación vírica.
	En esta situación las recomendaciones actuales se dirigen hacia el mantenimiento de la terapia, sustituyendo los ARV con potencial teratógeno. La modificación de la terapia vendrá condicionada por la historia de TAR y los estudios de resistencias anteriores. Si la paciente estuviera recibiendo una pauta sin ZDV, diversos autores aconsejan modificar el TAR de forma que ésta, esté incluida siempre y cuando no existan mutaciones que condicionen resistencias a ZDV. 
	En los casos de cesárea programada en pacientes en tratamiento con d4T por distintos motivos (anemia, resistencia a ZDV...) se deben suspender la toma matutina de d4T y administrar ZDV intravenosa, dado que existe antagonismo entre ambos fármacos.
	8.7.6.2. Gestante con terapia y con replicación vírica.
	El primer paso es valorar si la falta de eficacia es por un mal cumplimiento o por la presencia de resistencias. El ajuste del TAR se realizará aplicando los criterios descritos en el apartado anterior, estableciendo como objetivo la supresión de la replicación, al menos en las últimas semanas de gestación. Para alcanzar este objetivo en ocasiones se debe recurrir a fármacos de segunda elección. La inclusión de ZDV en pacientes con resistencias a la misma debería ser considerada solamente cuando el uso de otros nucleósidos se encuentre limitado por la aparición de resistencias o toxicidad, dado el efecto protector de la ZDV a nivel placentario incluso en pacientes con resistencias. 
	8.7.7. Cuando suspender el TAR. 
	La suspensión del TAR estaría condicionada por los posibles efectos adversos sobre el recién nacido y la gestante. Dada la elevada capacidad replicativa del virus tras la suspensión del TAR y el riesgo de contagio intrauterino, no se aconseja la interrupción del TAR durante las primeras semanas de gestación en aquellas mujeres que vienen siguiéndolo. En cambio, debe suspenderse el TAR ante la presencia o sospecha de efectos adversos relacionados con la medicación tales como acidosis láctica, síndrome de HELP, preeclampsia u otras entidades que supongan un grave riesgo para la madre y para el feto. La suspensión se mantendría hasta la resolución de los motivos que la han causado y obligaría a una nueva y cautelosa valoración del empleo de otros fármacos durante las últimas semanas del embarazo. 
	8.7.8. TAR postparto.
	En las recomendaciones actuales de TAR en adultos con infección por el VIH no existe una recomendación específica de retirada del mismo cuando se inició para prevenir la TV. En aquellas mujeres en las que el tratamiento se fundamentó únicamente en prevenir la TV, la suspensión de la terapia estaría justificada tras la valoración analítica un mes después del parto, si bien no existen recomendaciones universalmente aceptadas a este respecto y algunos autores recomiendan la suspensión inmediata al parto. Si tenemos en cuenta la revolución hormonal que se produce seguida al parto, parece razonable esperar un tiempo prudencial para repetir los CD4 y la CVP y valorar de forma más fiable la necesidad o no de suspensión del TAR.
	RECOMENDACIONES
	1. El objetivo del TAR es conseguir CVP indetectable. (Nivel B-I). Uno de los fármacos a incluir en el TAR, siempre que no haya resistencia o toxicidad severa previa documentadas, o dudas respecto a la adherencia si hay que cambiar de otro fármaco posológicamente más cómodo, debe ser ZDV que se administrará durante el embarazo, en el parto (vía endovenosa) y al recién nacido. Nivel A-I.
	2. Debe ser realizado un test de resistencias en todas las mujeres VIH+ embarazadas sin TAR o en las que la CVP sea detectable. Nivel A-I.
	3. Es fundamental planificar el control de la CVP antes del parto, hacia la semana 32‐36 para decidir si se va a realizar cesárea electiva o no. Niveles B y C-III.
	4. No deben utilizarse fármacos con riesgo teratogénico y deben evitarse, en la medida de lo posible, fármacos cuyo riesgo no es bien conocido (FPV, TDF, ATV, DRV, TPV, ENF, MVC, ETR y RAL) Nivel C-III.
	5. No se recomienda la combinación de d4T+ddI por el riesgo de acidosis láctica. Nivel B-II
	6. Si no se consigue una CVP indetectable se debe recomendar una cesárea programada en la semana 37‐38. Nivel A-II.
	Tabla 1. Clasificación de fármacos en gestación según la FDA
	A
	Estudios controlados no muestran riesgos:
	- Estudios controlados adecuados en mujeres gestantes no han demostrado riesgos para el feto
	B
	No evidencia de riesgo en humanos: Dos posibilidades
	- Estudios en animales muestran riesgos no hallados en estudios humanos
	- Aunque no se han demostrado riesgos en estudios animales, no se han realizado estudios adecuados en humanos.
	C
	No se pueden descartar riesgos: 
	-No existen estudios humanos. Los estudios en animales son positivos o no existen
	-Los beneficios potenciales pueden justificar los riesgos potenciales
	D
	Evidencia positiva de riesgo:
	-Existe evidencia de riesgos para el feto.
	-Los beneficios potenciales pueden compensar los riesgos
	X
	Contraindicados en la Gestación:
	-Existe evidencia de riesgos potenciales que claramente sobrepasan los posibles beneficios
	Tabla 4. Datos preclínicos y clínicos relevantes del uso de ARV en el embarazo
	Nombre genérico ARV
	Categoría FDA
	Paso placentario. Ratio RN-madre
	Estudios sobre potencial carcinógeno en animales a largo plazo
	Estudios sobre teratogenicidad en animales
	Analogos de nucleósidos/t
	Abacavir
	C
	Si (ratas)
	Positivo
	Positivo
	Didanosina
	B
	Si (humanos)
	0,5
	Negativo
	Negativo
	Emtricitabina
	B
	Si (ratones y conejos)
	0,4-0,5
	Negativo
	Negativo
	Lamivudina
	C
	Si (humanos)
	~ 1
	Negativo
	Negativo
	Estavudina
	C
	Si (monos)
	0,76
	Positivo
	Negativo
	Tenofovir
	B
	Si
	0,95-0,99
	Positivo
	Negativo
	Zidovudina
	C
	Si (humanos)
	0,85
	Positivo
	Positivo
	No Análogos de nucleosidos
	Efavirenz
	D
	Si
	~ 1
	Positivo
	Positivo
	Etravirina
	B
	Desconocido
	Positivo
	Negativo
	Nevirapina
	B
	Si (humanos)
	~ 1
	Positivo
	Negativo
	Inhibidores de la Proteasa
	Atazanavir
	B
	Mínima/variable
	(humanos)
	Positivo
	Negativo
	Darunavir
	C
	Desconocido
	Positivo
	Negativo
	Fosamprenavir
	C
	Desconocido
	Positivo
	Negativo
	Indinavir
	C
	Mínima
	(humanos)
	Positivo
	Negativo
	Lopinavir/r *
	C
	Si (humanos)
	0,20±0,13
	Positivo
	Positivo
	Nelfinavir
	B
	Mínima/variable
	(humanos)
	Positivo
	Negativo
	Ritonavir
	B
	Mínima (humanos)
	Positivo
	Positivo
	Saquinavir
	B
	Mínima (humanos)
	Negativo
	Negativo
	Tipranavir
	C
	Desconocido
	Positivo
	Negativo
	Inhibidores de la Entrada
	Enfivirtide
	B
	No
	No realizados
	Negativo
	Maraviroc
	B
	Desconocido
	Negativo
	Negativo
	Inhibidores de la Integrasa
	Raltegravir
	C
	Si (ratas y conejos)*
	Ratas: 1,5-2,5
	Conejos: 0,02
	En marcha
	Negativo
	* En la vigilancia post-comercialización del APR no se ha notificado un incremento del riesgo en defectos en el nacimiento por exposición a LPV/r en 600 mujeres expuestas en el 1er trimestre. La prevalencia en defectos en el nacimiento en mujeres expuestas a LPV/r en cualquier trimestre es comparable con la prevalencia observada en la población general.
	Basándose en estos datos es improbable un riesgo de malformación en humanos.
	Tabla 3.Diferentes Guías de TAR en embarazo
	* Se han reportado casos de acidosis láctica fatal en mujeres embarazadas al combinar d4T+ddI
	+ Se desconoce el porcentaje de reacciones de hipersensibilidad en mujeres embarazadas. Se recomienda realizar un test HLA-B*5701 para identificar las pacientes con riesgo de reacciones.
	& Datos limitados en embarazo. Parece que el área bajo la curva disminuye en el 3º trimestre de la gestación. Potencial efecto sobre el hueso del feto.
	Ψ Monitorizar posible toxicidad hepática em mujeres con CD4 <250 cel/µl naives a TARV.
	¥ Está clasificado por La FDA como D, habiendose observado anencefalia, anoftalmia, fisura palatina y defectos en El tubo neural durante su uso en El primer trimestre de La gestación. Aun y todo el riesgo relativo es incierto.A: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelinespdf/1_Treatment_of_HIV_Infected_Adults.pdf 
	B:http://w.mspsi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profSanitarios/DocConsensoTARGESIDA_PNSAg2011.pdf 
	C: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/PerinatalGL.pdf 
	D: http://new.paho.org/clap/index.php?option=com_docman&task=doc   
	Tabla 4. Diferentes escenarios clínicos
	                                             MUJER CON DESEO DE EMBARAZO
	* Siempre que no se pueda utilizar la pauta con LPVr
	9. SALUD SEXUAL DE LAS MUJERES CON INFECCIÓN POR VIH.
	10.1. ASPECTOS AFECTIVO SEXUALES DE LAS MUJERES CON VIH.
	10.1.1. Introducción.
	El marco teórico del que se parte en este capítulo toma la salud sexual como un derecho humano, desde un enfoque holístico e integral. Este planteamiento está recogido en la Estrategia Nacional de Salud Sexual y Reproductiva (ENSSR) del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad,(220) en la que se establece la necesidad de desarrollar estrategias de actuación, programas y proyectos que estén enfocados directamente a la mejora de la salud sexual y que consideren no sólo los aspectos biológicos de la salud, sino también los estructurales, sociales y psicológicos, todos fundamentales para abordar la salud sexual de mujeres y hombres.
	Como se recoge en la ENSSR, las formas de vivir la sexualidad expresan las relaciones sociales de desigualdad entre mujeres y hombres, constatándose que se encuentran marcadas todavía por los estereotipos y roles de género tradicionales que determinan el papel de unas y otros en las relaciones sexuales.
	Estamos ante la persistencia de un modelo de de salud sexual vinculado a la salud reproductiva, muy condicionado por las etapas del ciclo vital, que marca mayoritariamente la sexualidad a las edades centrales de la reproducción, especialmente para las mujeres, a mucha distancia de un modelo de salud sexual integral desarrollado a lo largo de la vida.
	La ENSSR plantea la necesidad de promover una atención de calidad con servicios accesibles a la salud sexual, contribuyendo a mejorar la vivencia de la sexualidad de manera integral, autónoma, diversa, igualitaria, placentera, responsable, saludable y respetuosa a lo largo de la vida, en donde los derechos sexuales y reproductivos de mujeres y hombres con independencia de sus opciones y orientaciones sexuales e identidades de género, queden garantizados.
	Desde este planteamiento, a continuación se proponen diferentes aspectos que se deberían tener en cuenta en la práctica clínica, para el abordaje de la salud sexual de las mujeres con VIH.
	10.1.2. Atención de la salud sexual de las mujeres con VIH.
	Las mujeres con VIH presentan en ocasiones trastornos asociados a la sexualidad que afectan en gran medida a su calidad de vida y a su salud psíquica y emocional, ya que dificultan la capacidad para disfrutar y participar en una relación sexual deseada.
	Estas alteraciones en la esfera de la sexualidad pueden estar producidas, entre otros motivos, por el impacto emocional del diagnóstico, que puede hacer que se sientan confusas en cuanto al modo en que van a afrontar la sexualidad y cómo van a relacionarse íntimamente con otras personas, el miedo al rechazo y al abandono, el sentimiento de culpa o el temor a transmitir el virus o reinfectarse, los efectos secundarios de los tratamientos, los inconvenientes de la prevención, la angustia frente a la revelación del seroestatus a la pareja afectiva-sexual, etc. Todo esto puede llevar al aislamiento emocional y a la abstinencia sexual. (221)
	A pesar de que las quejas sobre los problemas relacionados con la sexualidad son frecuentes, es un aspecto al que no se le ha prestado suficiente atención, y se ha infravalorado tanto en los estudios como en las consultas. Y cuando se aborda, se reduce a un problema de seguridad y protección. (222)
	Pero abordar la salud sexual de las mujeres con VIH implica no sólo centrarse en la prevención de riesgos asociados al comportamiento sexual, sino favorecer un concepto de salud sexual integral y holístico: una sexualidad saludable, placentera e igualitaria, (220) teniendo en cuenta las necesidades de las mujeres y los diferentes aspectos vinculados con la salud sexual que son importantes para ellas. 
	De cara a mejorar la calidad de la atención en la práctica clínica, es importante ofrecer accesibilidad para dar respuesta a dudas, dificultades y necesidades que les pueden surgir a las mujeres con VIH, como, entre otros, el temor a establecer relaciones por miedo a trasmitir el virus a otras personas o reinfectarse a sí mismas, el temor a la intimidad, a ser rechazadas, dificultades en las relaciones sexuales, problemas con la imagen corporal, sentimientos de culpa e inseguridad, la anticoncepción en las diferentes etapas de la vida, la violencia de género incluyendo la violencia sexual, la identidad sexual y de género, los conflictos y/o malestares en la vivencia de las opciones y orientaciones sexuales, y también aquellas otras dificultades relacionadas con la erótica sexual, la comunicación y los afectos.
	10.1.2.1. Impacto del diagnóstico de VIH, deseo y satisfacción sexual.
	Según diferentes estudios realizados, la disfunción sexual en mujeres con VIH es frecuente y se asocia principalmente a factores psicológicos y al propio diagnóstico de VIH, (223) muchas de ellas experimentaron cambios significativos en su actividad sexual, con periodos prolongados de abstinencia y en algunos casos rechazo al sexo, deserotización, falta de deseo e insatisfacción. (224-226) Algunos estudios muestran que esta disminución de la actividad sexual es más frecuente que entre los hombres con VIH. (224)
	La manifestación más común en las mujeres con VIH es la disminución de la libido, que influye en la satisfacción de las relaciones sexuales. (227)
	En un estudio realizado por Denis y Hong (2003) (224) encontraron que las mujeres con VIH puntuaron significativamente más bajo que las mujeres VIH negativas, en aspectos como interés sexual, capacidad para tener orgasmo, satisfacción sexual, problemas sexuales y satisfacción con las relaciones a excepción de la frecuencia y satisfacción de la masturbación.
	10.1.2.2. Medidas de prevención.
	Es necesario informar a las mujeres con VIH sobre las medidas de prevención adecuadas a sus necesidades y a sus prácticas sexuales, teniendo en cuenta las diferentes opciones, orientaciones e identidades sexuales y de género.
	No hay que olvidar que, entre las mujeres con VIH, las lesbianas, las que practican sexo con otras mujeres pero no se identifican como lesbianas y las transexuales experimentan un estigma añadido a causa de su sexualidad, además de por su estado serológico. (228)
	No sólo se debería informar acerca de preservativo masculino, sino también de otras opciones como el preservativo femenino, otras barreras de látex que se pueden utilizar durante el sexo oral, así como del riesgo de transmisión de VIH y otras ITS si se intercambian juguetes sexuales.
	El uso del preservativo en las mujeres con VIH viene condicionado por el estado serológico de la pareja, y la negociación del mismo condiciona el tipo de relación afectivo-sexual que establecen las mujeres. Según diferentes estudios realizados con mujeres con VIH, cuando la pareja tiene VIH el uso del preservativo decae ya que para las mujeres resulta más difícil negociar su uso con una pareja VIH positiva o con compañeros ocasionales (226-229) mientras que es más frecuente y consistente en cambio, en los casos de nuevas parejas regulares. 
	El estudio realizado por Latka y colaboradores (230) constata que las mujeres con VIH tienden a proponer más el uso del preservativo que los hombres, siendo la respuesta de ellos negativa. Las mujeres tienen un sentimiento de responsabilidad muy elevado y mucho miedo a transmitir el virus. 
	Esto es consistente con investigaciones que muestran que las mujeres con VIH tienen menos probabilidades de poner a sus parejas masculinas en riesgo que a la inversa y utilizan más el preservativo cuando los hombres están en riesgo. 
	Esta situación hace reflexionar sobre la direccionalidad de la responsabilidad en la transmisión de la infección que recae sobre la mujer con VIH, el uso del preservativo como medida para proteger al otro conlleva, a su vez, una desprotección propia frente a otras ITS o a la posible reinfección. Es una manifestación más del rol de cuidadora asociado al género. (229)
	Los roles de género determinan conductas de autocuidado menores en las mujeres con VIH, dado que en el rol que asumen parece que el cuidado va siempre dirigido a las personas del entorno.
	10.1.3. Violencia de género.
	Otro aspecto importante a tener en cuenta a la hora de abordar la salud sexual de las mujeres con VIH, es la violencia de género.
	Existe una relación bidireccional entre violencia y VIH: El funcionamiento de las relaciones abusivas de género incrementa la vulnerabilidad de las mujeres a infectarse y, al mismo tiempo, las mujeres diagnosticadas son más vulnerables a la discriminación y a ser objeto de violencia. (16)
	Se ha mostrado que las mujeres con infección por VIH pueden estar en riesgo de sufrir episodios de violencia, desde insultos a agresiones físicas y sexuales, tras comunicar su estado serológico a sus parejas. (231,232)
	Es necesario integrar el abordaje de la violencia en el contexto del trabajo de los y las profesionales que intervienen en VIH. Trabajar en la detección y atención de las diferentes manifestaciones de la violencia sexual, y tener una actitud de alerta ante una serie de signos y síntomas que pueden hacer pensar en una posible situación de maltrato, por lo que el personal de salud debe conocerlos para poder identificarlos. (233)
	10.1.4. La revelación del estado serológico a la pareja afectiva-sexual. 
	Otra de las dificultades con la que se encuentran las mujeres con VIH está relacionada con la revelación del estado serológico a las parejas sexuales.
	El miedo al rechazo y al abandono puede llegar a paralizarlas, impidiendo acercamientos afectivos y alejando la posibilidad de tener pareja. Por este motivo, algunas mujeres manifiestan sentirse cómodas teniendo relaciones sexuales sólo con personas con VIH, ya que de esta forma evitan la situación de tener que comunicar su estado serológico a la pareja. (229) 
	Las dificultades y miedos asociados a cómo y en qué momento comunicar el estado serológico a la pareja son cuestiones importantes que se deben abordar con las pacientes.
	10.1.5. Autopercepción de la imagen corporal.
	El cambio de la imagen corporal puede provocar en las mujeres con VIH un descenso en la autoestima y afectar a la vivencia de la sexualidad, con la disminución del deseo sexual, al hacerlas sentir menos atractivas y más inseguras sobre sus cuerpos. Se trata por tanto de un aspecto importante que puede influir también a la hora de establecer relaciones de pareja.
	El desconocimiento de los posibles cambios y la percepción del cuerpo como extraño, incierto y frágil pueden dar lugar a la negación del cuerpo erótico, originando problemas con la autoestima y la autoimagen y dificultades en las relaciones sexuales.
	Esta dolencia con síntomas extremadamente visibles, puede llevar a la paciente a un estado de autoaislamiento e indefensión y causar un impacto negativo en el cumplimiento del tratamiento y ser un problema para la adherencia.
	RECOMENDACIONES
	1. Se recomienda abordar la salud sexual de las mujeres con VIH y centrarse no sólo en la prevención de riesgos asociados al comportamiento sexual, sino favorecer un concepto de la sexualidad integral y holístico: una sexualidad saludable, placentera e igualitaria. Nivel B-III
	2. Es necesario que se incluya una historia sexual de las pacientes con VIH que contribuya a situar este aspecto de la salud en el lugar que le corresponde. Nivel B-III
	10.2. DISFUNCIONES SEXUALES E ITS.
	10.2.1. Introducción.
	La clasificación internacional de enfermedades (CIE-10) de la OMS cataloga la disfunción sexual como “las distintas formas en las que una persona es incapaz de participar en una relación como ella quisiera” (234). Asimismo, también señala que “la respuesta sexual es un proceso psicosomático en el que, generalmente, están implicados factores tanto psicológicos como somáticos, en la aparición de una disfunción sexual”. Por tanto, en la misma definición, aparece implícitamente el carácter multifactorial de estos procesos (psicológicos y/o somáticos) de lo que se puede deducir la necesidad de una evaluación multidisciplinar.
	A grandes rasgos, la disfunción sexual femenina se puede catalogar en dos grandes grupos: los trastornos de la excitación (deseo sexual hipoactivo, aversión sexual, disfunción sexual femenina, anorgasmia) y los síndromes dolorosos (dispareunia y vaginismo) (235). Si bien antiguamente se hacía más hincapié en los procesos psicológicos como causa de cada una de estas alteraciones, hoy día no se soslaya el posible componente biológico/físico de las mismas y se considera que una evaluación completa ha de comenzar con el aspecto biológico de las alteraciones para que el diagnóstico sea exhaustivo (235). Aunque existen muchos trabajos que tratan sobre la prevalencia de los distintos desórdenes en la población general, existen grandes variaciones en las cifras según los instrumentos que se utilicen para la evaluación (tests, entrevista clínica, definiciones de los trastornos, etc) (236). En cualquier caso, se sabe que la prevalencia de los trastornos es mayor que la que suelen referir los pacientes y que ésta, además, aumenta en pacientes con discapacidad, alteraciones psicológicas como la ansiedad y con enfermedades crónicas y/o tratamientos prolongados en el tiempo, como puede ser el caso de la infección por VIH.
	10.2.2. Disfunción sexual en la paciente con infección por el VIH
	10.2.2.1. Etiología e incidencia de la disfunción sexual en la paciente con infección por el VIH
	Como posibles causas de disfunción sexual en la paciente infectada por el VIH encontramos causas médicas como las endocrinopatías o la neuropatía periférica. En casos extremos, y poco frecuentes en nuestro medio, veríamos la consunción propia de la enfermedad en estadios avanzados; pero también se observan, por supuesto, causas más comunes a la población general como la simple depleción estrogénica que acompaña a la menopausia. Como se ha comentado en el capítulo anterior, entre las causas psicosociales de las disfunciones sexuales se encuentran la angustia derivada del diagnóstico de VIH, el miedo al rechazo y al abandono, el temor a transmitir el virus o reinfectarse, la ansiedad, depresión, el estrés y la relación con la pareja.(237)
	Existen pocos datos acerca de la disfunción sexual en pacientes con VIH. En un estudio con 778 pacientes (128 mujeres) del Reino Unido (238), el 53.5% de los mismos referían problemas con la actividad sexual. En este mismo estudio se observó que los síntomas en relación con el estrés eran igual de prevalentes en el subgrupo de pacientes que recibía TAR, lo que subraya la cuestión de atender no sólo los aspectos médicos de la infección sino también los psicológicos.
	En otro estudio realizado en Brasil (239), divide a la población en dos grupos según presente o no sida. Observan que, entre la población femenina, la ausencia de actividad sexual en los últimos 12 meses y la incapacidad para mantener la excitación sexual son significativamente más frecuentes en las mujeres que presentan sida, una vez ajustados los resultados para variables como la etnia o procesos comórbidos. Por último, en otro trabajo que incluía mujeres seropositivas y seronegativas (240) se vio como las primeras presentaban puntuaciones más bajas en el test validado Female Sexual Function Index (FSFI, Índice de Función Sexual Femenina en español), lo que indica más problemas sexuales, sobre todo si eran más mayores, carecían de pareja estable, eran menopáusicas o presentaban síntomas depresivos (en el modelo ajustado). En un análisis de subgrupos también se observó como las mujeres con menos de 200 linfocitos CD4+/ml presentaban menor puntuación en el test, incluso tras ajustar esta variable por la edad y por los cambios en el hábito corporal derivados del TAR. 
	10.2.2.2. Evaluación y tratamiento iniciales.
	Tal como se incluyen en las recomendaciones sobre aspectos psiquiátricos y psicológicos en la infección por el VIH (220), las áreas de evaluación deberían ser:
	- Orgánica: revisión médica del estado físico.
	- Psicológica: identificación de posibles trastornos psicológicos responsables de las dificultades sexuales.
	- Sexual: análisis de la historia sexual y del funcionamiento sexual actual, tanto en pareja como individual.
	- Pareja: evaluación de las distintas áreas de una relación, expresión de afecto, comunicación, resolución de problemas, tiempo libre, reparto de tareas.
	Dadas las características de este documento que va dirigido a todos los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria a pacientes con infección por el VIH, en este apartado de evaluación inicial se va a poner el énfasis en la detección del problema y descartar la patología orgánica abordándose en el apartado de evaluación especializadas los aspectos psicológicos relacionados con la disfunción.
	Para evaluar la satisfacción sexual en las pacientes con infección por el VIH, se debe tener en cuenta la cronicidad de la infección, la cronicidad del tratamiento, que también se ha relacionado con una mayor proporción de disfunciones sexuales (241) y la mayor supervivencia que hoy en día presentan las pacientes, haciendo de la calidad de vida a largo plazo un tema central en el manejo de la cuestión. Surge ahora la pregunta de cuándo proceder al análisis de las cuestiones sexuales. Para ello se necesita, primero, una actitud proactiva del profesional y, además, la cuestión ha de ser procedente en un contexto en el que realmente tenga interés la información que pueda extraerse de la anamnesis  para evitar que, tanto la paciente como el/la profesional se sienta incómodos.
	No se debe tampoco dejar al margen pues, como se ha dicho, se considera que la función sexual puede y debe ser evaluada en el contexto de una enfermedad crónica como la infección por el VIH.
	El nivel de intervención básico (239) consiste en la obtención de información sobre el problema (actitud proactiva por parte del profesional y/o “permitir” que la paciente hable sobre su problema), ofrecer información básica sobre la función sexual (anatomía femenina y masculina, mecanismo de la excitación y orgasmo, etc) e intervenciones sencillas (como aconsejar la utilización de lubricantes, por ejemplo). En este nivel de intervención también se ha de evaluar la posible presencia de alteraciones “físicas” y hacer las derivaciones oportunas (por ejemplo, al ginecólogo).
	En este nivel se podría evaluar el síntoma predominante (deseo sexual hipoactivo, dispareunia, etc) y desde cuando está presente. Si ha estado presente desde el inicio de la vida sexual se favorecería el diagnóstico de una alteración psicosexual, si ha sido coincidente con el diagnóstico de la infección por VIH podría ser un problema de dificultad de adaptación a la nueva situación médica; si coincide con la menopausia podría ser por la depleción hormonal. 
	Como se ha comentado antes, se deberían excluir causas “físicas” en este nivel, tales como alteraciones hormonales como el hipotiroidismo, hiperprolactinemia, etc, sobre todo si la alteración ha aparecido posteriormente al inicio de la actividad sexual/diagnóstico de la infección por el VIH así como valorar los efectos secundarios de los FAR. Es importante la evaluación ginecológica, sobre todo en mujeres cercanas a la menopausia, o en las postmenopáusicas, por la alta frecuencia de atrofia genital asociada. También se han de evaluar posibles alteraciones del suelo pélvico, como la hipo o hipertonía de los músculos elevadores, o el prolapso genital. A veces la dispareunia no aparece solamente con las relaciones sexuales, sino que es provocada por las exploraciones ginecológicas también. Ello orienta a una posible causa médica de la misma.
	El tratamiento en este nivel incluiría, como se ha dicho, intervenciones sencillas como asesoramiento, técnicas de relajación, evitar el estrés, tratar los síntomas depresivos/ansiosos asociados, valorar la necesidad de tratamientos locales de la atrofia genital (estrógenos tópicos, lubricantes), valorar la necesidad del tratamiento hormonal sustitutivo o del hipoandrogenismo mediante terapia con testosterona en colaboración con el ginecólogo/a.
	Si existe una alteración importante y/o el tratamiento inicial no ha sido efectivo y/o se han alcanzado los límites de la experiencia del profesional sanitario, se ha de referir a la paciente para una evaluación más especializada a un profesional con experiencia en la terapia sexual.
	10.2.2.3. Evaluación y tratamiento especializados.
	El tratamiento variará en función de las causas que estén provocando la disfunción, sin embargo lo más adecuado es la combinación multidisciplinaria de lo orgánico, lo psicológico y lo relacional. Además, en el caso de que la persona tenga pareja, será sin duda más efectivo un abordaje que incluya a ambos miembros de la pareja.
	Los posibles abordajes serían:
	 Cambios o reducciones, en los casos que sea posible, de los medicamentos que puedan estar provocando como efecto secundario la disfunción.
	 Tratamientos hormonales (si el origen del problema es un desequilibrio hormonal) 
	 Terapia sexual y de pareja, para controlar las interferencias cognitivas y emocionales que pueden estar provocando el problema. Intervenciones básicas en la terapia sexual:
	 Colaboración y participación, si es posible, de los dos miembros de la pareja en el tratamiento.
	 Información y educación sexual.
	 Modificación de actitudes y cogniciones disfuncionales que intervienen en el trastorno.
	 Entrenamiento en habilidades sociales y de comunicación.
	 Eliminación de la ansiedad ante la relación sexual.
	 Indicaciones o entrenamiento de habilidades sexuales específicas.
	10.2.3. ITS en la paciente con VIH.
	Las ITS son un importante problema de salud pública tanto por su morbilidad como por sus complicaciones y secuelas si no se realiza un diagnóstico y tratamiento precoz. Existe además una importante interrelación entre las ITS y la infección por el VIH; por un lado, las ITS aumentan el riesgo de adquisición y transmisión del VIH a través de distintos mecanismos (242) y, por otro, el hecho de compartir vías de transmisión con el VIH y tener un período de latencia inferior son consideradas como indicadores de cambios en los comportamientos sexuales de riesgo. (243,244)
	El patrón sociodemográfico de algunas ITS como la sífilis y la gonococia muestra un predomino de los hombres sobre las mujeres acumulando los primeros más del 80% de los casos en ambas ITS aunque en los casos de mujeres de origen extranjero se observa una mayor proporción de mujeres. Así mismo, se encontraron diferencias en la edad en los nuevos diagnósticos siendo las mujeres diagnósticadas más jóvenes que los hombres. En relación al nivel de estudios se encontró que en los diagnósticos de sífilis y de gonococia, más del 50% de los hombres tenían estudios secundarios o superiores frente a aproximadamente el 30% de las mujeres. (244)
	Dada la importancia de las ITS en el ámbito de la infección por el VIH se realizó en el año 2010 el documento de recomendaciones sobre ITS en personas con infección por el VIH al cual se remite para el abordaje de las mismas. (245)
	RECOMENDACIONES
	1. Se recomienda la evaluación de la sexualidad como parte de los cuidados clínicos en pacientes VIH por la asociación de dichas disfunciones con alteraciones psicológicas y físicas y con el deterioro de la calidad de vida. Nivel B-III.
	2. Si no es posible la evaluación inicial y/o las medidas terapéuticas primarias no resuelven el problema se recomienda ayuda especializada. Nivel C-III.
	3. Se debe realizar un tratamiento multidisciplinar que aborde lo orgánico, lo psicológico y lo relacional. En el caso de que la persona tenga pareja, será sin duda más efectivo un abordaje que incluya a ambos miembros de la pareja.Nivel A-III.
	10.3. SALUD EMOCIONAL DE LAS MUJERES CON VIH.
	10.3.1. Introducción.
	La epidemia del Sida tiene un impacto único en la mujer, exacerbado por su rol tradicional en la sociedad y por su mayor vulnerabilidad biológica frente a la infección. Las mujeres sufren a menudo múltiples estresores psicosociales y llevan a sus espaldas una importante carga en su rol de cuidadoras. La violencia, el abuso sexual y político y la dominación cultural y económica son factores fundamentales para contribuir en el difícil panorama que a menudo afrontan las mujeres.
	Revisando la literatura científica, es fácil comprobar cómo son escasos los estudios que evalúan en profundidad la situación de las mujeres frente a la infección por el VIH a fecha de hoy. Los estudios sobre la situación emocional de estas mujeres son prácticamente inexistentes. Afortunadamente, en los últimos años han ido surgiendo investigaciones centradas en la evaluación de los programas de ayuda a la mujer en el tercer mundo, en especial aquellos dirigidos a la prevención de la reinfección y a la disminución de la transmisión vertical. No obstante, la evaluación rigurosa del estado emocional de la mujer infectada por el VIH sigue siendo una excepción en el campo de la investigación científica. 
	Los estudios que se comentan a continuación pretenden ser un reflejo de la investigación más reciente realizada sobre la situación emocional y las principales preocupaciones relacionales de la mujer en los países occidentales.    
	10.3.2. Salud emocional y repercusiones sobre el estado físico de la mujer infectada por el VIH.
	Son numerosos los estudios que indican que las personas infectadas por el VIH presentan una mayor incidencia de cuadros ansioso/depresivos que las personas seronegativas. Esto se explica a menudo por el impacto psicológico que acarrea el convivir con una enfermedad crónica que todavía arrastra una importante carga de estigma social y que, por las características intrínsecas de la forma de adquirirla, despierta en la persona afectada emociones negativas sobre su propia responsabilidad. En el caso de las mujeres, la sintomatología depresiva es aún más destacada en la población general y así se refleja también en las mujeres con infección por VIH, tal como muestran la mayoría de los estudios consultados. Un ejemplo de ello es un estudio realizado por Grov y cols que destaca que los síntomas depresivos están asociados al estigma, a la sensación subjetiva de soledad, al descenso de la función cognitiva y a recibir el diagnóstico a edades más tempranas (246). Algunos de los factores mencionados se repiten frecuentemente en otras investigaciones. Mello y cols establecen con sus resultados que, si bien el 60% de las mujeres desarrolla un cuadro depresivo a lo largo de su vida, la depresión mayor es más frecuente en la mujer infectada, aunque todavía resulta infradiagnosticada y subtratada. Para estos autores, el estado clínico y la falta de apoyo social son factores asociados a la presencia de depresión (247). 
	En la Tabla 1 se muestran los datos de incidencia de sintomatología depresiva hallada en los estudios más recientes. Se han incluido datos sobre población masculina ya que son escasos los estudios que se centran sólo en la mujer y aportan cifras concretas.   
	El estado emocional disfuncional puede tener importantes consecuencias sobre la calidad de vida de las personas afectadas, siendo un factor de peso en el entramado de variables que influyen tanto en el cuidado de la salud como en el bienestar general de la persona (Figura 1). 
	Algunos estudios sugieren que un estado emocional disfuncional puede tener importantes consecuencias sobre el estado físico de las personas afectadas, estableciendo un vínculo entre el estado mental y la progresión de la enfermedad. Se ha demostrado que las mujeres infectadas por el VIH que sufren depresión acuden con menor regularidad a sus visitas médicas, son menos adherentes al TAR y tienen una progresión más rápida hacia sida, así como una tasa de mortalidad más elevada. 
	Uno de los mayores estudios realizados sobre depresión y mujer con VIH fue realizado por la WIHS en un total de 1.716 mujeres. Los resultados hallados indicaban que la incidencia de muerte era 1,7 veces mayor en las mujeres crónicamente deprimidas que en aquellas sin depresión, tras controlar por otros factores como los CD4, la carga viral y el uso del tratamiento antirretroviral. Para aquellas mujeres que establecían contacto con un profesional de la salud mental, el riesgo de muerte descendía a la mitad. El estudio también mostró que las mujeres que tomaban ARV tenían un riesgo menor de depresión, si bien las mujeres crónicamente deprimidas que murieron tenían un diagnóstico clínico de depresión un año antes de su muerte. Estos datos sugieren que el diagnóstico de depresión no sólo mejora la adherencia al TAR sino que influye en la progresión de la enfermedad y en la mortalidad a través de mecanismos todavía no comprendidos en su totalidad. 
	El estrés psicosocial, además de la depresión, también puede suponer alteraciones de la salud como incremento de la fatiga y dificultades para dormir en mujeres coinfectadas por el VIH/VPH (249).  
	Además del innegable impacto que la sintomatología depresiva puede causar de forma indirecta a través de conductas inadecuadas respecto al cuidado de la salud (250), estudios realizados en el marco de la psiconeuroinmunología muestran que la asociación entre estado emocional y físico es aún más estrecha. En un estudio realizado en nuestro país con hombres y mujeres infectados por el VIH, el nivel de estrés psicológico se relacionó con el declive de linfocitos CD4. Otro estudio llevado a cabo con mujeres coinfectadas por el VPH y el VIH mostró que mayores niveles de estrés se asociaron a un menor número de células natural killer, mayor riesgo de desarrollo de herpes genital y a una persistencia de neoplasia cervical intraepitelial al año de seguimiento. No obstante, un reciente estudio niega que haya relación entre la presencia de estrés y síntomas depresivos y la presencia de lesiones escamosas cervicales (251). Debido a estos datos contradictorios, es necesario ampliar el número de estudios en este campo de investigación, que sigue estando muy poco desarrollado cuando se compara con otras patologías como los procesos oncológicos. 
	10.3.3.1. Sexualidad.
	A pesar de que la infección por el VIH tiende a equipararse a otros problemas de salud crónicos, las circunstancias asociadas al modo en que se transmite la convierten en una enfermedad con un impacto importantísimo a nivel relacional y social. 
	La sexualidad de las personas afectadas es una de las áreas en las que el diagnóstico provoca mayores alteraciones. Muchos de los estudios realizados sobre la sexualidad de las mujeres infectadas por el VIH indican una importante incidencia de trastornos sexuales. A menudo, la etiología de la disfunción sexual no queda claramente definida, si bien en la mayoría de las ocasiones tiene más que ver con aspectos psicológicos (miedo al rechazo, a transmitir la enfermedad, disminución de la autoestima por cambios en al imagen corporal…) que a razones médicas (toxicidad del tratamiento, deterioro directo por el impacto del virus…).
	Wilson y cols. refieren en un reciente estudio que la función sexual de las mujeres se halla más disminuida si son menopáusicas, tienen síntomas indicativos de depresión o si no tienen una relación sentimental estable. Estos factores se hallan presentes también en las mujeres no infectadas. No obstante, en este estudio las mujeres que tenían un recuento de CD4 inferior a 200 células presentaban una peor función sexual (252).
	La disfunción sexual causada por las alteraciones asociadas a la menopausia puede ser más acentuada en la mujer infectada por el VIH que en ocasiones vive la menopausia de forma más temprana. Un estudio realizado por Fumaz y cols. muestra que las alteraciones menstruales impactan de forma negativa sobre la adherencia al tratamiento (ya que se atribuyen de forma subjetiva a la toxicidad causada por el mismo) y a la función sexual (253). 
	Por último, cabe señalar que estados emocionales inadecuados se han asociado a un mayor incremento en las prácticas sexuales de riesgo.
	10.3.3.2. Entorno familiar y social: El rol de la cuidadora.
	En ocasiones desfavorables, compartir el diagnóstico de VIH con la familia o amigos supone un riesgo de estigmatización (incluyendo reacciones de temor, shock y culpa), aislamiento (como resultado del temor de los otros frente a la infección) y una pérdida potencial de autoestima (falta de confianza y auto-culpa). Mantener el diagnóstico en secreto puede suponer para la mujer el no desarrollo de estrategias de afrontamiento efectivas y el dejarla vulnerable frente al miedo y a la depresión. Estos problemas pueden empeorar ya que la progresión de la enfermedad crea cambios significativos en el comportamiento, las actitudes y la apariencia física. 
	El estigma y la culpa entran en juego a la hora de decidir si compartir el diagnóstico tanto con los allegados como con otros profesionales de la salud, por ejemplo, ginecólogos. Las mujeres refieren a menudo que a pesar de su enfermedad los miembros de la familia siguen esperando que continúen su rol de cuidadoras de los otros miembros. A eso se une la pérdida del atractivo físico o que sus deseos reproductivos sean considerados socialmente reprobables por los mismos profesionales, incrementando la vivencia de estigma frente a la enfermedad (254).
	Con referencia al rol de la cuidadora, si bien supone una carga más en el desgaste emocional, también puede constituir un factor de protección asociado a la sensación de sentirse útiles y necesitadas. Un interesante estudio mostró que las mujeres con niños/as pequeños/as refirieron menos síntomas depresivos y más confianza en obtener apoyo social que aquellas sin hijos/as. También, las mujeres con niños pequeños refirieron menos estrés psicosocial que aquellas con hijos de mayor edad (255). 
	10.3.3.3. Imagen corporal.
	Las mujeres se hallan socialmente más expuestas a mostrar siempre una imagen que se ajuste a los cánones de moda del momento. Por ello, cambios morfológicos como los causados por el síndrome de lipodistrofia pueden alterar de forma importante el estado emocional de las mujeres afectadas. La literatura científica no ha mostrado de forma clara cuál es el patrón de persona que puede sufrir más por dichos cambios físicos, si bien se concluye de los datos consultados que las estrategias de afrontamiento frente a la enfermedad, las creencias y la importancia subjetiva del aspecto en cada individuo determinan mucho la respuesta emocional ante estas alteraciones. No obstante, se ha relacionado la presencia de cambios en la imagen con disminución de la calidad de vida, de las actividades socializadoras e incremento de la disfunción sexual (256). 
	La gran mayoría de las intervenciones llevadas a cabo en el contexto de la infección por VIH se han centrado en la promoción y mantenimiento de una adecuada adherencia al TAR. En el ámbito estrictamente emocional, podemos hallar en la bibliografía estudios que muestran el beneficioso impacto que las intervenciones psicológicas de diferentes tipos (siendo las más utilizadas las de carácter cognitivo-conductual) tienen en cuanto a reducción de ansiedad y depresión y de incremento de la autoeficacia en el uso de estrategias predictivas de reducción de estrés (257).
	Un enfoque diferente a las intervenciones psicológicas clásicas llevadas a cabo en la infección por VIH, y surgido del campo de la psiconeuroinmunología, es el programa de reducción de estrés basado en la atención plena (MBSR por sus siglas en inglés). Desde que fuera introducido en la medicina moderna hace más de 25 años, el MBSR se ha mostrado eficaz para mejorar la salud mental y física de población general y clínica en enfermedades tan variadas como el cáncer, la fibromialgia, el dolor crónico o trastornos por ansiedad y depresión. En VIH, el MBSR se ha relacionado con mejoras en el funcionamiento inmunitario tales como aumento en el número y actividad de las células natural killer y aumento en los títulos de anticuerpos a la vacuna antigripal. Un estudio mostró que el programa MBSR puede amortiguar el declive inmunitario de linfocitos CD4 en adultos infectados por el VIH-1, independientemente del uso del TAR, sugiriendo que el programa puede constituir un beneficioso tratamiento coadyuvante para las personas infectadas por el VIH con altos niveles de estrés psicológico (258). No obstante, será necesario un mayor número de estudios basados en el MBSR para valorar su impacto beneficioso en la infección por VIH.
	Tabla 1. Incidencia de depresión en población infectada por VIH/sida según la literatura reciente
	Figura 1. Variables que contribuyen en la calidad de vida de la persona infectada por el VIH/sida (fuente: Fumaz CR, 2010)
	11.   VIOLENCIA CONTRA LAS MUJERES EN EL ÁMBITO DE LA INFECCIÓN POR VIH.
	11.1. Introducción.
	En 1993 la Asamblea General de las Naciones Unidas definió la violencia contra la mujer, como “todo acto de violencia basado en la pertenencia al sexo femenino que tenga o pueda tener como resultado un daño o sufrimiento físico, sexual o psicológico para la mujer, así como las amenazas de tales actos, la coacción o la privación arbitraria de la libertad, tanto si se producen en la vida pública como en la vida privada” (259).
	11.2. Violencia de género y VIH.
	Las mujeres que viven bajo alguna forma de violencia basada en el género presentan dificultades para ejercer sus derechos como personas y tomar decisiones de forma autónoma sobre su cuerpo y su salud sexual y reproductiva, por lo que están más expuestas a embarazos no deseados, a la infección por el VIH y otras ITS (260,261).
	La violencia de género, puede afectar a todas las clases sociales, culturas y religiones y se fundamenta en la cultura del patriarcado y de las tradiciones, que acreditan el poder de los hombres sobre las mujeres y el menosprecio hacia ellas (262). Las mujeres llegan a creer que se “merecen” ese maltrato, si el hombre lo considera oportuno. 
	11.3. Violencia de género e Inmigración.
	En nuestro entorno, el fenómeno de la inmigración que se ha producido en los últimos años, nos obliga a prestar una especial atención a estas mujeres que han inmigrado, y que proceden de países con índices elevados de violencia de género, y patrones culturales de marcado componente patriarcal. 
	La mujeres extranjeras que llegan a nuestro país con un proyecto migratorio, a menudo y sobre todo en los primeros años se encuentran en unas circunstancias que pueden activar o aumentar el riesgo de sufrir violencia de genero (Tabla 1), a la vez son estas mismas situaciones las que contribuyen a dificultar el que puedan enfrentarse y resolver el problema que las amenaza y les atrapa y, todo ello, les resta oportunidades y hace que su sufrimiento sea aun más invisible.
	Tabla 1. Factores que contribuyen a la violencia contra las mujeres en el proceso migratorio
	- Soledad
	− Ausencia de red social o familiar
	− Cambios de rol desde la perspectiva de genero en el contexto económico
	− Situación administrativa irregular y/o dependencia de la pareja
	− Desconocimiento del idioma local  
	− Ejercicio de la prostitución y trafico de mujeres
	11.4. Violencia de género, violencia sexual y VIH.
	La  violencia de género a menudo la asociamos de forma exclusiva a la violencia física pero, en la mayoría de ocasiones, suele estar asociada a la violencia psíquica y a la violencia sexual (Tabla 2), y es en relación a ésta última, donde se puede identificar un mayor riesgo de la infección por el VIH.
	Tabla 2. Comportamientos relacionados con la violencia sexual contra las mujeres
	- Obligar a la mujer a tener relaciones sexuales en contra de su voluntad.
	- Consentimiento de la mujer a tener relaciones sexuales por miedo a las represalias que pueda sufrir si no accede a ello.
	- Realizar algún acto sexual que la mujer pueda considerar degradante o humillante en contra de su deseo.
	La violencia sexual implica prácticas sexuales de riesgo a la exposición e infección del  VIH y otras ITS de las que la mujer no puede protegerse y que suelen producirse en diferentes escenarios, algunos de ellos relacionados con:
	- La violación
	- La pareja, o algún otro miembro de la familia, compañeros del trabajo, hombres del circulo de las amistades, vecinos… 
	- La prostitución, la trata de personas, los matrimonios forzados…
	- El trayecto migratorio
	En el marco de la violencia sexual, las mujeres víctimas de violación, del tráfico de personas y del ejercicio de la prostitución, tienen un alto riesgo de infección por el VIH y otras ITS (263,264). 
	En el caso de las mujeres inmigrantes es importante desvelar un episodio de violencia sexual, que desgraciadamente han sufrido algunas de ellas en el recorrido de su trayecto migratorio, como son la violación, en ocasión múltiple y repetida, que se oculta y mantiene en silencio y por ello son ignoradas y desconocidas (265).
	El Informe mundial sobre la violencia y la salud de la Organización Mundial de la Salud refiere algunos aspectos relevantes que relacionan la violencia sexual con la infección por el VIH, a continuación se destacan algunos de ellos (266):
	- El coito anal y / o vaginal, violento o forzado que puede aumentar el riesgo de transmisión del VIH, ya que en esta situación es fácil el que se produzcan abrasiones y cortes en la mucosa anal o vaginal y éstas actúen como puerta de entrada del virus al organismo. 
	- La mayor susceptibilidad de las adolescentes a la infección por el VIH en los casos de coito forzado, por las características del epitelio de sus mucosas genitales.
	- La adopción de conductas sexuales de riesgo por parte de las mujeres que han sido victimas de violencia sexual, esto es aun más probable si la agresión sexual sucedió en la infancia o la adolescencia.
	- La dificultades de muchas mujeres para negociar el uso del preservativo después de la experiencia de un coito forzado por parte de su pareja, posiblemente por el miedo a una reacción violenta o por lo que el pueda pensar como que ella no confía en el, o que ella tiene otras parejas.
	11.5. Violencia sexual y profilaxis post-exposición al VIH.
	Tal como se apuntaba en el apartado anterior, la violencia sexual puede comportar un mayor o menor riesgo a la exposición e infección del VIH y otras ITS, por ello, desde una perspectiva clínica y legal, debe plantearse la posibilidad del TAR post-exposición al VIH con el objetivo de reducir este riesgo. Es fundamental en estos casos el acompañamiento y la derivación a servicios de atención psicológica especializados.
	La evaluación del riesgo de transmisión del VIH es un requisito imprescindible para proponer el TAR profiláctico, y para ello se deberá considerar el estado serológico y la capacidad infectiva del agresor, el tipo de agresión sexual y otras características que puedan contribuir a aumentar el riesgo (Tabla 3).
	Tabla 3. Factores que favorecen y aumentan el riesgo de la transmisión del VIH en la violencia sexual
	- El estado de la infección del individuo que causa la agresión:
	o Carga viral elevada
	o Niveles bajos de linfocitos CD4, 
	o Infección reciente o aguda 
	o Sida.
	- El tipo de práctica sexual y la frecuencia de la misma, realizada por un agresor infectado por el VIH, siendo la de mayor riesgo la penetración anal con eyaculación, seguida de la penetración vaginal con eyaculación y de la penetración  anal sin eyaculación.
	- La violación y sus características (única, múltiple, repetida)
	- La edad de la mujer, siendo el riesgo mayor en la infancia y la adolescencia.
	- La presencia de otras ITS o de lesiones en el área genital expuesta del agresor y de la mujer agredida. 
	- El sangrado genital en el transcurso de la agresión. 
	- La menstruación.
	Conocer la estimación de riesgo de transmisión del VIH según sea la práctica o las prácticas sexuales que se han realizado puede también ser de gran ayuda para tomar la decisión. 
	Si el hombre está infectado, el riesgo de infección por el VIH después de un solo acto de penetración vaginal sin protección, es relativamente bajo, alrededor del 1‰ al 2‰. En el caso de coito anal sin protección, el riesgo es considerablemente mayor, y puede oscilar entre el 5‰ y el  30‰ (267). Sin embargo, durante una violación, el riesgo aumenta, ya que es frecuente que la violencia de la agresión sexual provoque lesiones macroscópicas o microscópicas de las mucosas genitales, que facilitan   la probabilidad de transmisión del VIH.
	El tratamiento estará justificado si se conoce o se puede confirmar el estado serológico positivo al VIH del agresor y si se ignora su estado serológico pero éste es usuario de drogas por vía parenteral o pertenece a una población con una prevalencia de infección por el VIH igual o mayor al 10%. En los casos en que se desconoce y es imposible determinarlo también se puede plantear el tratamiento considerando el tipo de agresión sexual. Esta pauta deberá prescribirse preferentemente en el intervalo de las 6 primeras horas de la agresión y antes de que las 72 horas post exposición, ya que su eficacia disminuye a medida que pasan las horas del acontecimiento, excepcionalmente se puede considerar administrar la pauta en aquellos casos donde el riesgo de trasmisión sea muy alto. El tratamiento está recomendado durante unas cuatro semanas, y éste se ha de pautar siempre con el consentimiento y colaboración de la mujer.  También se deberá valorar el diagnostico y la profilaxis y/o tratamiento de otras ITS, y la prevención del embarazo en mujeres de edad fértil con la anticoncepción de urgencia. 
	En el año 2008, el Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad editó unas recomendaciones sobre la profilaxis post exposición frente al VIH, VHB y VHC en población adulta y niños/as (268), que fueron elaboradas por un grupo profesionales de la salud expertas en VIH. En este manual se puede acceder con mayor detalle a diversos aspectos relacionados con el manejo clínico de este tratamiento como son la evaluación de los riesgos, las características de los fármacos y las pautas de tratamiento, las situaciones especiales, las recomendaciones, y los algoritmos de actuación entre otros. Se puede acceder a este documento a través de la página web del Ministerio de sanidad Política Social e Igualdad. http://www.msps.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/PPE_14-01-08.pdf
	Cuando la violencia sexual se presenta de forma recurrente, la profilaxis postexpoxición no sería aconsejable, pero sí se debe informar a la mujer de forma personalizada de posibles pautas que puede adoptar para reducir en lo posible el riesgo de transmisión del VIH si no le es posible protegerse. Algunas de las propuestas para reducir en riesgo de transmisión sexual por el VIH  cuando la mujer no puede protegerse podrían ser:
	- Mantener una buena lubricación genital para evitar las lesiones o erosiones de las mucosas genitales 
	- Evitar la eyaculación en la penetración anal y/o vaginal
	11.6. Mujer con infección por VIH y violencia de género.
	Las mujeres con infección por el VIH, están expuestas a una mayor vulnerabilidad a la violencia de género tanto física, como psíquica  y / o sexual (269,270).
	Hay que tener presente que cuando una mujer es diagnosticada de infección por VIH, se pueden activar expresiones de mayor o menor intensidad de violencia de género. A la mujer se le invalida el mandato que se le había otorgado de “buena mujer, cuidadora y compañera”, y se pone en duda su supuesta “fidelidad”. Estas son situaciones que agreden a la mujer en su identidad  y destruyen aquello que ella había tejido, para sustentar la relación de pareja, y que llegaba incluso a dar sentido a su vida, el amor romántico (16).
	En el ámbito asistencial de la mujer con infección por VIH, la detección de situaciones de violencia de género y  de violencia sexual, no suele producirse en los primeros contactos asistenciales. La actitud de acogida, escucha y acompañamiento en el proceso asistencial dará paso a la relación de confianza y a que la mujer pueda manifestar su sufrimiento en el caso de ser victima de la violencia de género y expresar la necesidad de ayuda.
	La violencia de género requiere de la implicación activa de todo el personal de salud que debe ser consciente que el primer paso para abordarla es la detección. En este sentido, la OMS define cuáles serían las funciones mínimas que deben desarrollarse desde el sistema sanitario (Tabla 4) (233)
	Tabla 5. Función mínima a desarrollar en los sistemas sanitarios. OMS
	- Preguntar con regularidad, cuando sea factible, a todas las mujeres sobre la existencia de violencia doméstica
	- Estar alerta a posibles signos y síntomas de maltrato y hacer el seguimiento
	- Ofrecer atención sanitaria y registrarla en la historia clínica
	- Ayudar a entender su malestar y sus problemas de salud como una consecuencia de la violencia y el miedo
	- Informar y remitir a las pacientes a los recursos disponibles de la comunidad
	- Mantener la privacidad y la confidencialidad de la información obtenida
	- Estimular y apoyar a la mujer a lo largo de todo el proceso, respetando su propia evolución
	- Evitar actitudes insolidarias o culpabilizadotas ya que pueden reforzar el aislamiento, minar la confianza en ellas mismas y restar probabilidad de que busquen ayuda
	- Establecer una coordinación con otros y otras profesionales e instituciones
	- Colaborar en dimensionar e investigar el problema mediante el registro de casos
	El embarazo en la mujer con infección por el VIH, es un episodio de mayor vulnerabilidad de violencia de genero, por ello, el personal sanitario que atiende a la mujer en este periodo ha de considerar de forma especifica la exploración de este ámbito en la historia clínica, y a su vez, mantener una actitud de alerta durante todo el control del embarazo en relación a la detección de cualquier signo o síntoma que manifieste la mujer y que puedan generar sospecha de violencia de genero (229). Se presenta en la Tabla 5 los indicadores de sospecha en los antecendetes y características de la mujer que pueden servir al profesional como orientación para explorar más y/o derivar a otro servicio.
	Tabla 7. Indicadores de sospecha en los antecedentes y características de la mujer. (228)
	1. Antecedentes de haber sufrido o presenciado malos tratos en la infancia
	2. Antecedentes personales y de hábitos de vida
	• Lesiones frecuentes
	• Abuso de alcohol u otras drogas
	• Abuso de medicamentos, sobre todo psicofármacos
	3. Problemas gineco-obstétricos
	• Ausencia de control de la fecundidad (muchos embarazos, embarazos no deseados o no aceptados)
	• Presencia de lesiones en genitales, abdomen o mamas durante los embarazos
	• Dispareunia, dolor pélvico, infecciones ginecológicas de repetición, anorgasmia, dismenorrea
	• Historia de abortos repetidos
	• Hijos con bajo peso al nacer
	• Retraso en la solicitud de atención prenatal
	4. Síntomas psicológicos frecuentes
	• Insomnio
	• Depresión
	• Ansiedad
	• Trastorno de estrés postraumático
	• Intentos de suicidio
	• Baja autoestima
	• Agotamiento psíquico
	• Irritabilidad
	• Trastornos de la conducta alimentaria
	• Labilidad emocional
	5. Síntomas físicos frecuentes
	• Cefalea
	• Cervicalgia
	• Dolor crónico en general
	• Mareo
	• Molestias gastrointestinales (diarrea, estreñimiento, dispepsia, vómitos, dolor abdominal)
	• Molestias pélvicas
	• Dificultades respiratorias
	5. Utilización de servicios sanitarios
	• Existencia de períodos de hiperfrecuentación y otros de abandono (largas ausencias)
	• Incumplimiento de citas o tratamientos
	• Uso repetitivo de los servicios de urgencias
	• Frecuentes hospitalizaciones
	• Acudir con la pareja cuando antes no lo hacía
	6. Situaciones de mayor vulnerabilidad y dependencia de la mujer
	• Situación de cambio vital: embarazo y puerperio, noviazgo, separación, jubilación propia o de la pareja.
	• Situaciones que aumentan la dependencia: aislamiento tanto familiar como social, migración tanto interna o nacional como extranjera, enfermedad discapacitante, dependencia física o económica, dificultades laborales o desempleo, dificultades de formación y de ascenso de trabajo, ausencia de habilidades sociales.
	• Situaciones de exclusión social (reclusas, prostitución, indigencia)
	8. Información de familiares, amistades o de otros y otras profesionales e instituciones de que la mujer está siendo víctima de malos tratos.
	El estigma y la discriminación acompaña a las mujeres en la infección por el VIH por el hecho de ser mujer, ambas situaciones son una expresión de la violencia de genero y la respuesta de muchas mujeres en un primer intento de superación, es ocultar su estado serológico, sienten miedo, vergüenza, amenaza, el motivo no es preservar la privacidad, tienen miedo, vergüenza, se sienten solas y amenazadas. Es a partir de este engaño que su identidad se remodela, generándose de forma progresiva y compleja, dificultades en el manejo de las emociones, de la sexualidad y de la toma de decisiones. Van aumentando los temores al rechazo, al abandono, al maltrato y a las agresiones y todo ello llega a dificultar el mantener relaciones sexuales protegidas o seguras del riesgo de infección por el VIH y otras ITS (271). 
	En esta situación de confusión y de abandono, es cuando se pone de manifiesto el aumento de la vulnerabilidad en salud sexual y reproductiva de las mujeres infectadas por VIH, ésta puede ser de mayor o menor intensidad según sea el grado y el tipo de violencia de genero a la que este sometida,  tanto en el ámbito psíquico, como en el físico y/o sexual (Tabla 6). También en estas circunstancias son frecuentes el incumplimiento de visitas, pautas, y tratamientos, que pueden afectar el control de la infección y la aparición de patologías oportunistas (1).
	Tabla 7. Violencia de género y vulnerabilidad en la salud sexual y reproductiva en mujeres VIH
	Reinfecciones por el VIH
	Infecciones de trasmisión sexual de mayor o menor gravedad
	Patología cervical uterina: Infección por el Virus del Papiloma Humano (VPH), o su reactivación
	Embarazos no deseados y Interrupciones de embarazo
	RECOMENDACIONES 
	1. La evaluación del riesgo de transmisión del VIH y la propuesta de tratamiento antiretroviral profiláctica debe plantearse como una actuación clínico – legal en las mujeres victimas de una agresión sexual. Nivel B-III
	2. Se recomienda el tratamiento profiláctico post exposición a VIH, en los casos de violencia sexual, cuando el agresor tenga una infección por VIH conocida y la práctica o prácticas sexuales sean de riesgo. Nivel B-III
	3. Si el riesgo de transmisión es bajo y se desconoce o no se puede determinar el estado serológico del agresor, la decisión de propuesta de tratamiento profiláctico antirretroviral se deberá consensuar entre el médico y la mujer que ha sufrido la agresión, valorando el riesgo y el beneficio. Nivel C-III
	4. En el caso de recomendar el tratamiento profiláctico post exposición a VIH, éste debe ser iniciado preferentemente en las primeras 6 horas posteriores a la agresión con un margen de hasta 72 horas. Nivel B-III
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	ANEXO I.  PROPUESTA DE INDICADORES DE IMPLEMENTACIÓN
	INDICADOR
	DESCRIPCIÓN
	FUENTE DE VERIFICACIÓN
	GENERAL
	Guías de práctica clínica y/o protocolos de actuación que han tenido en cuenta los sesgos de género.
	Se valorará si se incluye el género como categoría de análisis y se traten aspectos como los sesgos de género y/o las diferencias entre mujeres y hombres en la enfermedad y cómo abordarlas desde los servicios sanitarios en las GPC
	Guías de práctica clínica y protocolos de actuación
	MUJERES ADOLESCENTES
	Existencia de una propuesta/protocolo de comunicación del diagnóstico a adolescentes por parte de un equipo multidisciplinar.
	Se valorará si se sigue la recomendación de que la comunicación del diagnóstico a adolescentes se realice por parte de un equipo multidisciplinar.
	Protocolo de comunicación del diagnóstico
	% de adolescentes con VIH que reciben vacunación para el HPV.
	Se valorará si se recomienda la vacuna del HPV a la población adolescente con VIH.
	Historia clínica
	MUJERES EMBARAZADAS
	INDICADOR
	DESCRIPCIÓN
	FUENTE DE VERIFICACIÓN
	% de embarazadas de las que se desconoce su estado serológico en el momento del parto a las que se les realiza un test rápido de VIH.
	Se valorará si se realiza el test rápido de VIH a las mujeres de las que se desconoce el estado serológico en el momento del parto con el fin de prevenir la transmisión vertical
	Protocolo de atención al parto
	Historia clínica
	MUJERES EN EL CLIMATERIO
	Las mujeres que acuden a consulta reciben información sobre VIH y las estrategias de reducción de la transmisión con independencia de su edad
	Se valorará si los y las profesionales informan sobre VIH y las estrategias de prevención a las mujeres mayores de 50 años
	Historia clínica
	Los y las profesionales preguntan a las pacientes por problemas asociados a la menopausia
	Se valorará si los y las profesionales exploran los problemas asociados a la menopausia en las mujeres con infección por el VIH
	Historia clínica
	Protocolos de atención
	SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA
	INDICADOR
	DESCRIPCIÓN
	FUENTE DE VERIFICACIÓN
	Realizadas dos citologías cervicales cada seis meses en el primer año de diagnóstico y si ambas son normales se repetirá anualmente
	Se valorará si se realizan dos citologías cervicales durante el primer año de diagnóstico y si ambas son normales se repetirá anualmente
	Historia clínica
	Protocolo de atención
	TARV EN MUJERES
	Aumentar el número de mujeres que participan en ensayos clínicos
	Se valorará si en los ensayos clínicos se incluye a más de un 37% de mujeres entre los participantes
	Protocolos de los ensayos clínicos
	Diseñadas estrategias de control, soporte y tratamiento para mujeres 
	Se valorará si se desarrollan estrategias para apoyar a las mujeres para la toma de su tratamiento
	Historia clínica
	Protocolo de atención
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