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RESUMEN

Tipo de estudio: Revision bibliogréafica

Justificacion: Los grandes avances en el tratamiento de la infeccion por VIH han hecho
que la esperanza de vida de los pacientes haya mejorado hasta el punto de considerar la
infeccion por el VIH como una enfermedad cronica. Por ello, nos encontramos con un
grupo de pacientes que anteriormente desconociamos: pacientes VIH positivos de edad
avanzada. Esta poblacion presenta envejecimiento aparentemente acelerado, mayor
riesgo de polimedicacién, mayor namero de interacciones farmacoldgicas y mayor
prevalencia de comorbilidades que la poblacion general. Estas caracteristicas necesitan
avances clinicos que garanticen un envejecimiento con buena calidad de vida en los
pacientes VIH positivos.

Objetivo: El objetivo de esta revision es analizar la evidencia publicada acerca de la
posibilidad de un envejecimiento acelerado en las personas que viven con VIH.
Paralelamente, se analiza la evidencia publicada acerca de la polimedicacion y
comorbilidades, debido a la posible relacion directa de estos factores en el envejecimiento
acelerado de estos pacientes.

Metodos: Se llevo a cabo una revision bibliogréfica de la literatura existente acerca de la
pregunta de estudio. Se establecid un protocolo de busqueda con criterios de inclusién y
exclusion y se llevé a cabo una blasqueda exhaustiva en la base de datos PubMed y en las
guias clinicas. Posteriormente se analizaron los estudios seleccionados, se extrajeron los
datos relevantes y se aprovechd la alta calidad de las revisiones sistematicas para realizar
una segunda busqueda manual e inversa a partir de las citas bibliograficas. Finalmente se
sintetizan los datos en un formato comprensible para su presentacion.

Resultados: La esperanza de vida de los pacientes VIH ha aumentado
considerablemente, situdndose actualmente muy cerca de la poblacion general en paises
desarrollados. Observamos que la prevalencia de enfermedades no asociadas a VIH es
superior en las personas que viven con VIH que en la poblacion general, destacando la
hipertensién, los sintomas depresivos y el deterioro cognitivo. Esta poblacion presenta un
mayor uso de polifarmacia y un mayor numero de interacciones cuantos mas farmacos se
use. La restauracion inmunolégica como respuesta al tratamiento antirretroviral esta
disminuida, presentan el doble de fragilidad que la poblacién general 10 afios mayor y se
aprecian signos de inmunosenescencia anticipada.

Conclusiones: Aunque la mayor prevalencia de comorbilidades, un porcentaje de
fragilidad mas alto, mayores tasas de polifarmacia y la inmunosenescencia anticipada
puedan orientar a un posible envejecimiento acelerado en las personas que viven con VIH,
no debemos olvidar que es un grupo heterogéneo y deben abordarse de manera
individualizada. Debido a las importantes diferencias de cada grupo, es imprescindible
estratificar a estos pacientes para poder garantizar una buena atencion personalizada.

Palabras claves: VIH, Envejecimiento, Fragilidad, Polifarmacia, Comorbilidades
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RESUMO

Tipo de estudo: Revision bibliografica

Xustificacion: Os grandes avances no tratamento da infeccion por VIH fixeron que a
esperanza de vida dos pacientes mellorase ata o punto de considerar a infeccion polo VIH
como unha enfermidade crénica. Por iso, atopamonos cun grupo de pacientes que
anteriormente descofieciamos: pacientes VIH positivos de idade avanzada. Esta
poboacion presenta un envellecemento aparentemente acelerado, maior risco de
polimedicacion, maior nimero de interaccions farmacoldxicas e maior prevalencia de
comorbilidades que a poboacion xeral. Estas caracteristicas requiren avances clinicos
para garantir un envellecemento con boa calidade de vida nos pacientes VIH positivos.

Obxectivo: O obxectivo desta revision é analizar a evidencia publicada sobre a
posibilidade dun envellecemento acelerado nas persoas que viven con VIH.
Paralelamente, analizase a evidencia publicada sobre a polimedicacion e comorbilidades,
debido & posible relacion directa destes factores no envellecemento acelerado destes
pacientes.

Métodos: Levouse a cabo unha revision bibliografica da literatura existente sobre a
pregunta de estudo. Estableceuse un protocolo de busca con criterios de inclusion e
exclusién e levouse a cabo unha busca exhaustiva na base de datos PubMed e nas guias
clinicas. Posteriormente, analizaronse os estudos seleccionados, extraxéronse os datos
relevantes e aproveitouse a alta calidade das revisions sistematicas para realizar unha
segunda busca manual e inversa a partir das citas bibliograficas. Finalmente, sintetizanse
os datos nun formato comprensible para a sua presentacion.

Resultados: A esperanza de vida dos pacientes con VIH aumentou considerablemente,
situandose actualmente moi preto da poboacion xeral en paises desenvoltos. Observamos
que a prevalencia de enfermidades non asociadas ao VIH € superior nas persoas que viven
con VIH que na poboacién xeral, destacando a hipertension, os sintomas depresivos e 0
deterioro cognitivo. Esta poboacién presenta un maior uso de polifarmacia e un maior
namero de interaccions canto mais farmacos se usen. A restauracion inmunol6xica como
resposta ao tratamento antirretroviral esta diminuida, presentan o dobre de fraxilidade que
a poboacién xeral 10 anos mais vella e aprecianse sinais de inmunosenescencia
anticipada.

Conclusions: Ainda que a maior prevalencia de comorbilidades, unha porcentaxe de
fraxilidade mais elevada, taxas mais altas de polifarmacia e a inmunosenescencia
anticipada poden indicar un posible envellecemento acelerado nas persoas que viven con
VIH, non debemos esquecer que se trata dun grupo heteroxéneo e debe ser abordado de
forma individualizada. Debido &s importantes diferenzas de cada grupo, é imprescindible
estratificar estes pacientes para poder garantir unha boa atencién persoalizada.

Palabras chave: VIH, Envellecemento, Fraxilidade, Polifarmacia, Comorbilidades
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ABSTRACT

Study design: Literature Review

Justification: The significant advancements in the treatment of HIV infection have led
to increased life expectancy for patients, to the extent that HIV infection is now
considered a chronic disease. Consequently, we are now faced with a patient group that
was previously unknown: older HIV-positive individuals. This population experiences
apparently accelerated aging, a higher risk of polypharmacy, increased drug interactions,
and a higher prevalence of comorbidities compared to the general population. These
characteristics require clinical advancements that ensure aging with a good quality of life
in HIV-positive patients.

Objective: The objective of this review is to analyze published evidence regarding the
possibility of accelerated aging in people living with HIV. In addition, the published
evidence regarding polypharmacy and comorbidities is examined, due to the potential
direct relationship of these factors to the accelerated aging of these patients.

Methods: A bibliographic review of existing studies related to the research question was
conducted. A search protocol with inclusion and exclusion criteria was established, and
an extensive search was carried out in the PubMed database and clinical guidelines.
Subsequently, the selected studies were analyzed, relevant data were extracted, and the
high quality of systematic reviews was utilized to perform a second manual and reverse
search based on the bibliographic citations. Finally, the data was synthesized in a
comprehensible format for presentation.

Results: The life expectancy of HIV patients has increased significantly, currently
reaching levels close to the general population in developed countries. We observe a
higher prevalence of non-HIV-related diseases in people living with HIV compared to
the general population, with hypertension, depressive symptoms, and cognitive
impairment being notable. This population experiences a higher use of polypharmacy and
an increased number of drug interactions with the more medications used. Immune
restoration in response to antiretroviral treatment is diminished, and they exhibit twice
the frailty compared to the general population that is 10 years older, along with signs of
accelerated immunosenescence.

Conclusions: Although the higher prevalence of comorbidities, a higher percentage of
frailty, higher rates of polypharmacy, and anticipated immunosenescence may indicate a
potential accelerated aging in people living with HIV, we must not forget that it is a
heterogeneous group and should be addressed on an individual basis. Due to the
significant differences among each group, it is essential to stratify these patients to ensure
good personalized care.

Keywords: HIV, Aging, Frailty, Polypharmacy, Comorbidities
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ACRONIMOS

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

OPLWH Older People Living With HIV

TAR Terapia Antirretroviral

ONUSIDA Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA

IC Intervalo de Confianza

INE Instituto Nacional de Estadistica

RD Retraso Diagnostico

DT Diagnostico Tardio

PEA Presentacion con Edad Avanzada

Tl Transcriptasa Inversa

PR Proteasa

IN Integrasa

ITIAN Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de los Nucledtidos y
Nucleosidos

ITINN Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No analogos de los Nucleétidos
y Nucleosidos

INI Inhibidores de la Integrasa

ABC Abacavir

3TC Lamivudina

FTC Emtricitabina

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato

TAF Tenofovir Alafenamida

RAL Raltegravir

DTG Dolutegravir

BIC Bictegravir

EVG Evitegravir

CAB Cabotegravir

DRV Darunavir

GeSIDA Grupo de Estudio del SIDA

START Strategic Timing of Antiretroviral Treatment

NIH Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos

CoRIS Cohorte de la Red de Investigacion de Sida

HCV Virus de la Hepatitis C

Cmv Citomegalovirus

IL Interleucina

TNF-alfa Factor de Necrosis Tumoral alfa

ATHENEA AIDS Therapy Evaluation in the Netherlands

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

SIDA Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida

SMART Strategies for Management of Antiretroviral Therapy Study

LDL Low Density Lipoprotein
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HDL High Density Lipoprotein

VACH VIH AdvanCedHIV

ERC Enfermedad Renal Cronica

MRCI Medication regimen complexity index

PDC Proportion of Days Covered

IECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

IDV Indinavir

daT Estavudina

ZDVIAZT Zidovudina

RN Revision Narrativa

JBI Joanna Briggs Institute

BHIVA British HIV Association

EACS European AIDS Clinical Society

SEIMC Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica

SPNS Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA

SEGG Sociedad Espariola de Geriatria y Gerontologia

ITS Infeccion Transmision Sexual

LHST Long-term HVI Survivors

HAART Highly Active Antiretroviral Therapy
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1. INTRODUCCION

1. PRESENTACION DEL PROBLEMA

Desde el primer caso de VIH en 1981 hasta la actualidad, la pandemia ha evolucionado y
se ha transformado como ninguna otra patologia lo ha hecho. En las Gltimas décadas, y
como consecuencia de la eficacia del tratamiento antirretroviral (TAR) y de la
accesibilidad al mismo, la expectativa de vida de los pacientes VIH ha aumentado de
forma considerable, hasta el punto de considerar a la infeccion por VIH como una
enfermedad cronica 2. Este nuevo enfoque supone un cambio en el cuidado y
tratamiento de las personas VIH positivas, a la vez que nuevos objetivos vy
preocupaciones. Se empieza a observar que los pacientes VIH positivos de edad avanzada
presentar un envejecimiento no acorde a su edad cronoldgica, pudiendo estar relacionado
con un envejecimiento acelerado. La comunidad cientifica trabaja para entender este
proceso, sus factores y condicionantes; y asi poder ofrecer una buena calidad asistencial
a los pacientes.

En este primer capitulo de introduccion vamos a presentar y reflejar la actualidad de todos
los factores que influyen en el envejecimiento acelerado del paciente VIH; facilitando de
esta manera la comprension de los resultados.

2. DEFINICION DE EDAD AVANZADA EN VIH. FRAGILIDAD.

Actualmente, en la poblacion general, definimos como poblacién mayor a aquella con 65
afios 0 mas. No se puede plantear la edad cronoldgica como un factor absoluto de
envejecimiento ya que el envejecimiento no es un hecho homogéneo, pero si es necesario
establecer puntos de corte que nos permitan estudiar distintos grupos poblacionales con
caracteristicas similares entre si y distintas de otros grupos ©,

Aunque no hay la suficiente evidencia cientifica para establecer un punto de corte exacto,
los limites que mas frecuentemente se han utilizado en la literatura cientifica para
identificar a los OPLWH (Older People Living With HIV) van desde los 45 a los 55 afios,
siendo el punto de corte mas seleccionado los 50 afios . A partir de esta edad se aprecia,
en el paciente VIH positivo, una menor respuesta inmunoldgica, un aumento de las
comorbilidades y una mayor prescripcion de medicamentos. Se considera que la
poblacion con VIH mayor de 65 afios es una poblacion muy envejecida ©).

Uno de los puntos claves a la hora de valorar el estado de salud de los pacientes mayores
con VIH y compararlos con los no VIH es la fragilidad. La evidencia cientifica sobre la
fragilidad y su relacion con el VIH se ha incrementado en los ultimos afios pero, la mayor
parte de la informacidn, proviene de estudios epidemioldgicos disefiados para otros fines
basados en criterios de fragilidad adaptados que se han limitado a grupos de riesgo
especificos (12, En los estudios de Brafias et al. en 2017 y Verheij et al. en 2019 podemos
observar la forma en la que la fragilidad aparece precozmente en la poblacion VIH
positiva y compararla con la poblacion general (1314),

Basandonos en los estudios de Fried et al. para el conocimiento y definicién de la

fragilidad, entendemos ésta como un estado fisioldgico de mayor vulnerabilidad a los
factores de estrés, que resultan de la disminucion de las reservas fisiologicas o la
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desregulacion de maltiples sistemas fisiologicos (%), Fried et al. proponen un fenotipo
estandarizado que se define por la presencia las siguientes caracteristicas 6):

1. Pérdida de peso no intencionada: mayor o igual a 4.5 kg o un 5% del peso
corporal en el Gltimo afio.

2. Debilidad: perdida mayor o igual al 20% de la fuerza de agarre ajustada segun el
género y el indice de masa corporal.

3. Baja energia y resistencia: agotamiento identificado por dos preguntas de la
escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos. Se adjunta la escala
como Anexo 1.

4. Lentitud: basado en el tiempo que se tarda en caminar 15 pasos, ajustado por
género y estatura.

5. Bajo nivel de actividad fisica: menos de 383 kcal/semana en hombres y menos
de 270 kcal/semana en mujeres usando el cuestionario de actividad de tiempo libre
de Minnesota. Se adjunta la escala como Anexo 2.

Se considera un paciente fragil cuando tiene 3 0 mas criterios, prefragil cuando obtienen
1 o 2 criterios y robusto cuando no adquiria ningun criterio.

La fragilidad, como un indicador de posibles consecuencias negativas en la salud, resulta
ser una herramienta valiosa para reconocer aquellos individuos que se encuentran en una
condicién vulnerable y corren el riesgo de experimentar un deterioro en su bienestar. Su
estudio nos brinda la oportunidad de identificar deficiencias tempranas en las que se
puedan tomar medidas, dar prioridad a la atencion de estos pacientes y crear estrategias
para utilizar y aprovechar de manera mas eficiente los recursos en el sistema de atencion
médica 7).

3. EPIDEMIOLOGIA. DETECCION, CRIBAJE Y RETRASO DIAGNOSTICO.

Segun datos del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
(ONUSIDA), en 2021 se estima que (18):

38.4 millones de personas (33.9-43.8) vivian con VIH en todo el mundo.
Se infectaron de VIH 1.5 millones de personas (1.1-2.0).

650.000 personas (510.000-860.000) murieron a causa del VIH.

28.7 millones de personas tenian acceso a la terapia antirretroviral.

Aunque los datos han mejorado, aun no alcanzamos el 90-90-90 deseado por ONUSIDA
donde pretendia que, para el 2020, el 90% de los infectados estuvieran diagnosticados, el
90% de los diagnosticados recibiera tratamiento y el 90% de estos tuvieran carga viral
indetectable. Por lo tanto, y debido a la imposibilidad de alcanzar la erradicacion del virus
para el afio 2030, las nuevas metas de GeSIDA para ese afio son 95-95-95 y 200.000
nuevas infecciones entre los adultos. % Podemos apreciar la mejora progresiva en la
Figura 1.
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Figura 1. Cobertura global con tratamiento antirretroviral, nUmero de casos nuevos y mortalidad
relacionada con el VIH (18),

Actualmente en nuestro entorno, cerca del 50% de los pacientes infectados por VIH tienen
mas de 50 afios y se calcula que esta cifra sera de un 70% en el afio 2030, fecha en la que
casi el 40% sera mayor de 65 afios (.

A pesar de conocer bien los mecanismos de transmision de la enfermedad y de disponer
de técnicas diagndsticas altamente eficaces, el diagndstico sigue realizandose con retraso
(RD) en un namero importante de casos, especialmente en pacientes con edad avanzada,
que acaban siendo el sector mas perjudicado 9.

Definimos como “diagnostico tardio” (DT) aquellos diagndsticos con un recuento de
linfocitos CD4 menores a 350 CD4/ul y como “presentacion con edad avanzada” (PEA)
aquellos con recuentos inferiores a 200 linfocitos CD4/ul Y, Segun los Gltimos datos
publicados por el “European Centre for Disease Prevention and Control”, la agencia de
la Union Europea encargada de la prevencion y control de las enfermedades en la
comunidad, en 2017, los DT suponian el 49% de los diagnésticos con recuento de CD4
conocido y los PEA supusieron un 28% de los casos en Europa (),

El retraso diagnostico de la infeccion por el VIH no solo tiene importantes repercusiones
sobre el individuo con el VIH (y sobre todo en el paciente de edad avanzada), sino que
ademas implica graves consecuencias en salud pablica. Ejemplificamos las repercusiones
en la tabla 1.
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e Incremento de morbimortalidad

A nivel individual e Peor tolerancia a algunos farmacos

antirretrovirales

Consecuencias negativas sobre el propio paciente

e Peor respuesta inmunologica al tratamiento
antirretroviral

A nivel colectivo e Los pacientes con el VIH que desconocen su
estatus transmiten la infeccion con una tasa

Consecuencias negativas sobre la expansion de la 3.5 veces mayor en relacion con aquellos que

epidemia conocen su estatus de infeccién 3,

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

® Incremento del coste debido al aumento en la
prevalencia de pacientes (como consecuencia
negativa en la expansion de la epidemia)
Tabla 1. Consecuencias del retraso diagnostico 24,

4. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. INICIO Y RESPUESTA.

La repercusion social, la importancia del tratamiento y la gran cantidad de investigacion
y avances llevados a cabo en el VIH hacen que, en la actualidad, tengamos
comercializadas 5 familias de antirretrovirales. Estas 5 familias surgen de la dinamica
que sigue el virus para infectar las células sanas. El proceso de replicacion del VIH es
llevado a cabo por 3 enzimas virales: Transcriptasa inversa (T1), Proteasa (PR) y la
Integrasa (IN)?®; con motivo de inhibir el mecanismo de estas 3 enzimas y de la entrada
del virus a la célula tenemos las siguientes familias (se citan sélo los farmacos mas usados
en la actualidad):

¢ Inhibidores de la entrada: Ibalizumab, Maraviroc y Enfuvirtide.

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa: Se dividen entre los analogos de los
nucleotidos y nucledsidos (ITIAN) como el Abacavir (ABC), Lamivudina (3TC),
Emtricitabina (FTC), Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) y el Tenofovir
Alafenamida (TAF); y los no analogos (ITINN) como la Rilpivirina.

¢ Inhibidores de laintegrasa (IN1): Son los mas recomendados en todas las guias.
Tenemos Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Bictegravir (BIC),
Elvitegravir (EVG) y Cabotegravir (CAB).

e Inhibidores de la proteasa: Darunavir (DRV), potenciado con Cobicistat o
Ritonavir.

En el momento actual, se consideran preferentes las pautas triples basadas en un INI:
DTG o BIC, junto con una pareja de ITIAN coformulados: TAF/FTC, TDF/FTC o
ABC/3TC, y la pauta doble DTG/3TC. De esta forma, nos quedarian estas posibles
combinaciones: DTG/ABC/3TC, BIC/TAF/FTC o DTG/3TC. Todas estas pautas han
demostrado la maxima eficacia (alrededor del 90%), buena tolerancia y se administran 1
vez al dia en 1 solo comprimido. No se recomienda la utilizacion de DTG/3TC si el
recuento de linfocitos CD4 es inferior a 200 células/uL (por no tener evidencia suficiente)
ni en presencia de coinfeccion por Hepatitis B (usaremos Tenofovir). Las pautas
expuestas son las més usadas y recomendadas en la poblacion general, pero existen
muchas otras alternativas en funcion de las situaciones clinicas y personales del paciente
@49, En la tabla 2 se muestran las pautas preferentes y las alternativas, con las
caracteristicas especiales de cada una.
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3er Fdmmaco Pauta® Comentarios

Preferentes. Pautas oplicables o la mayoria de los pacientes, gue en ensayos clinicos aleatorizados han
mostrado una eficacia no inferior o superior a otras pautas también consideradas actuolmente como
preferentes y presentan ventajos adicionales por nimero de comprimidos, barrera de resistencia,
tolerancia, toxicidad o un bojo riesqo de interacciones farmacoldgicas

BIC/FTC/TAF

ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701
DTG/ABC/3TC positiva
Mo utilizar en pacientes con hepatitis B cranica

- No recomendado en pacientes concifra basal de CD4+
<200 eélulas/uL.
DTG/3TC - No utilizar en pacientes con hepatitis B crénica

- No recomendada tras fracaso de PrEP sin disponer del
resultado de estudio de resistencias.

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porgue su eficacio ha resultade inferior a
las poutas preferentes en ensayos clinicos o no se han comparade con pautas preferentes, o
parquetienen desventajos polenciales o restricciones en su indicacidn. Pueden ser, sin embargo, de
eleccidn en subgrupos de pocientes o en casos especiales

- RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, 0 2 comprimidos de
600 mg (nueva formulacidn) cada 24 horas.

INI RAL+FTC/TAF* - Esta pauta se considera actualmente alternativa debido a
su peor barrera frente a |as resistencias respecto a las
pautas preferentes, y a que no puede administrase con un
comprimida Unico.

P

: nciado ggx;figggi’;f_ - Esimprescindible evaluar posibles interacciones.
- Existe la combinacién de DOR/3ITC/ TDF, en comprimido
Unico, no comercializado en Espafia, que podria utilizarse
DOR+FTC/TAF*, *** siempre que se excluya la presencia de alteracién renal o de
osteopenia/osteoporosis, y no existan factores de riesgo

para desarrollarlas.

ITINN - No indicado en pacientes con CVP >100.000 cop/mL.

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

- Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de
protones,

- Se debe tomar siempre con una comida.

RPV/FTC/TAF*

Tabla 2. Combinaciones TAR de inicio recomendadas por GeSIDA (24)

El ensayo clinico internacional y aleatorio START (Strategic Timing of Antiretroviral
Treatment), financiado por el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH),
ha hallado pruebas convincentes de que los beneficios de comenzar la terapia
antirretroviral inmediatamente después del diagnostico superan con creces los riesgos de
esperar a que los niveles de CD4 desciendan por debajo de 350 células/mm3 (26),

Antes de la llegada del estudio START, una vez el paciente recibia la serologia positiva
de VIH, se le informaba de que debia esperar a que los recuentos de linfocitos CD4
descendieran por debajo del limite fijado para comenzar la terapia antirretroviral.
Actualmente el procedimiento es claro: “Test and Treat”, comenzar tratamiento
antirretroviral en el momento del diagndstico independientemente del recuento de CD4 'y
de la carga virica. Un tratamiento precoz puede redundar tanto en la mejora de la salud
de las personas que viven con el VIH (impidiendo la progresion de la infeccién) como en
la prevencion epidemioldgica (impidiendo la transmision).
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5. INMUNIDAD Y ENVEJECIMIENTO.

El envejecimiento de la poblacion VIH es un hecho al que contribuyen varios factores.
Por un lado la llegada del tratamiento antirretroviral de alta eficacia ha permitido que la
supervivencia de la poblacién diagnosticada sea muy cercana a la de la poblacion no
infectada 7). Se le afiade que el nimero de nuevos diagndsticos realizados en poblacion
a partir de la quinta década de la vida esta creciendo cada afio. De hecho, en Europa, uno
de cada seis nuevos diagnosticos se realiza en mayores de 50 afios, lo que supone
aproximadamente el 14% del total de los nuevos diagnosticos, con un incremento anual
del 2% en este grupo de poblacion 8., Seglin el Registro Nacional de casos de SIDA, en
su Ultima actualizacién a junio de 2022, los nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH
en individuos de 50 afios 0 mas fue del 17.9% de los nuevos diagnosticos en el 2021, en
comparacion con el 13,7% que fue en 2014 29,

Este envejecimiento de la poblacion VIH hace que nos estemos enfrentando a problemas
que desconociamos previamente como el envejecimiento prematuro del sistema inmune
0 inmunosenescencia. La inmunosenescencia es el proceso de envejecimiento del sistema
inmunoldgico, que se caracteriza por una disminucion en la capacidad de este para
responder a nuevas infecciones y una mayor susceptibilidad a enfermedades relacionadas
con la edad.

Deeks et al. observaron en 2012 que este proceso estaba acelerado en los pacientes VIH
positivos e intentaron esclarecer la forma en la que este virus podia acelerar el proceso
(0), La respuesta inmune a la replicacion constante del VIH se asocia con niveles
anormalmente altos de activacion 32, lo que lleva a una cascada de propagacion viral
continua y muerte celular. Al mismo tiempo, el virus es capaz de destruir el timo y
elementos del microambiente de higado y médula dsea, lo que hace que el sistema sea
menos capaz de reemplazar las células maduras perdidas ©334. Como resultado, se
produce una disrupcion de la homeostasis inmunologica normal y un colapso del
importante compartimento de células T CD4+ multifuncionales. Durante este declive del
sistema inmune, la replicacion persistente del VIH (al igual que de otros virus como el
HCV y el CMV) conduce a la diferenciacion y proliferacion de subconjuntos de células
T especificas y no especificas del antigeno, y finalmente a la senescencia replicativa (31:39),
Al igual que ocurre en individuos no infectados de mayor edad, estas células senescentes
se caracterizan por una falta de expresion de CD28, aumento de CD57, perdida de CD100,
capacidad reducida de proliferacién, telémeros reducidos y propension a secretar
citoquinas proinflamatorias como IL-1, TNF-alfa e IL-6 ©6-49), La aparicion de estas
células aumenta el estado inmunodeprimido de varias maneras: por un lado, son menos
funcionales que las normales y por otro lado generan fuerzas proinflamatorias que ayudan
a la propagacion viral. Adjuntamos la Figura 2 esquematizando el proceso.

La terapia antirretroviral mejora todos los aspectos de la funcién inmunoldgica, incluidos
los relacionados con la inmunosenescencia. Un tratamiento eficaz a largo plazo reduce
las células T CD28- y mejora la funcion y la capacidad de proliferacion de las restantes
(4142) Aun asf, hay una gran cantidad de sujetos (sobre todo aquellos con bajos niveles de
CD4) que muestran alteraciones persistentes en la homeostasis de los linfocitos T, con
una disminucion en la produccion de nuevas celulas T CD4+y CD8+, una frecuencia mas
alta de células T efectoras de memoria que expresan CD57 (41.43-45),
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En definitiva, la inmunosenescencia acelerada por el VIH tiene implicaciones clinicas en
el paciente. Provoca una mayor susceptibilidad a enfermedades relacionadas con la edad
como enfermedades cardiovasculares, cancer o demencia, y una mayor morbimortalidad
(30), Ademas, se ha demostrado que la inmunosenescencia se asocia con una menor
respuesta a las vacunas (46-49),

Acortamiento
de teldmeros

Activacién inmune :> Inmunosenescencia

B Disfuncién del sistema
Traslocacién infmune

bacteriana

Reactivacion CMY Liberacion de

citoquinas
Pérdida de proinflamatarias por
mecanismos ) células
reguladores activadas/senescentes

Figura 2. Activacion del sistema inmune, inmunosenescencia e inflamacion (17),

6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE COMORBILIDADES

Con todo lo expuesto, los pacientes VIH positivos mayores de 50 afios tienen més
probabilidades de desarrollar comorbilidades con mayor frecuencia que las personas
coetaneas sin VIH, lo que les confiere una mayor mortalidad 9. Lorenz et al. estudiaron
en 2021 la asociacion entre fragilidad y multimorbilidad en pacientes VIH. Para
seleccionar las posibles comorbilidades se documentaron a partir de datos longitudinales,
eligiendo 12: enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes, enfermedad renal
cronica, enfermedad hepatica cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
trastornos neuroldgicos, trastornos psiquiatricos, cancer no relacionado con el SIDA,
infecciones oportunistas no relacionadas con el SIDA y hepatitis B y C. Mediante analisis
de red y regresion logistica se evalud la asociacion entre estas comorbilidades
individuales y la coexistencia de fragilidad “9).

Aungue observaremos en detalle la prevalencia de las distintas comorbilidades en el
apartado de resultados, explicaremos ahora las caracteristicas principales de la
enfermedad cardiovascular, renal, 6sea, neuropsiquiatrica 'y neoplasica en el paciente VIH
de edad avanzada.

Enfermedad cardiovascular

Los principales eventos cardiovasculares son el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular, ambos mas prevalentes en la poblacion VIH positiva mayor de 50 afios
que en la poblacion de la misma edad no infectada de VIH ®%52), Gracias al estudio
SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy Study) podemos observar
que esto no se debe solo a los clasicos factores de riesgo cardiovasculares, sino que
también influye el TAR y el propio virus ©3),

Se utiliz6 el score de Framingham para determinar las posibilidades individuales de

desarrollar eventos cardiovasculares dentro de 10 afios, incluyendo la edad, sexo,
colesterol LDL, colesterol HDL, presion arterial, diabetes y tabaquismo. Se clasifica a los
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individuos en riesgo bajo (<10%), moderado (10-20%) o alto (>20%) de infarto de
miocardio o muerte coronaria a los 10 afios 4.

La prevalencia de los principales factores de riesgo, para las enfermedades
cardiovasculares, renales y 6seas, encontradas por H. Knobel et al. fue la siguiente ©9):

Tabaquismo: 51.3%

Abuso de alcohol: 7.8%
Sobrepeso/obesidad: 42.2%
Diabetes: 19.9%
Dislipemia: 72.6%
Hipertension: 25.6%
Osteoporosis: 11.1%

Enfermedad renal

El riesgo de enfermedad renal crénica es 4 veces mayor en pacientes VIH positivos que
en los no infectados 9. En estos pacientes, la proteinuria o el filtrado glomerular bajo
contribuyen a aumentar el riesgo cardiovascular. Al igual que vimos en el apartado
anterior, los factores de riesgo comentados y los relacionados con el TAR (se asocia el

Tenofovir con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica ©9), agravan el dafio renal
(56,57)

Enfermedad 6sea

Actualmente el VIH esta incluido como factor de riesgo de osteoporosis en las guias de
la Bone Health and Osteoporosis Foundation de los Estados Unidos. Los resultados que
presentaremos acerca de la densidad dsea disminuida en estos pacientes estan
condicionados por los siguientes factores:

1. Los factores de riesgo tradicionales de la osteoporosis como el tabaquismo o el

bajo peso son mas comunes entre las personas VIH gue en la poblacién no VIH

(58)

El estado proinflamatorio del VIH afecta a la formacion y reabsorcién 6sea 9,

3. El ART esta asociado con un descenso del 2-6% de la densidad mineral Osea
durante los 2 primeros afios de tratamiento %, Concretamente el TDF (Tenofovir
Disoproxil Fumarato) y los inhibidores de la proteasa han sido los mas
relacionados con este efecto V). Se aprecia que el TAF (Tenofovir Alafenamida,
un profarmaco del Tenofovir) tiene una menor disminucion de la densidad 6sea
que el TDF, pudiendo ser una buena alternativa en los pacientes que padecen
osteoporosis (62-64),

N

Por lo tanto, la infeccion VIH estd asociada a un mayor riesgo de osteopenia y
osteoporosis, donde los factores del huésped, la toxicidad del TAR y el efecto nocivo del
propio VIH sobre el metabolismo 6seo conllevan a un mayor riesgo de fracturas
patolégicas (65-67),
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Comorbilidades neuropsiquiatricas

Las alteraciones neuropsiquiatricas son muy frecuentes en la poblacién general de edad
avanzada y, por consiguiente, también en la poblacion VIH positivas edad avanzada.
Algunos estudios han demostrado que la prevalencia de los trastornos depresivos, el
abuso de alcohol y de las drogas es mas alta en la poblacion VIH que en la no VIH ©8),
Esta mayor prevalencia en los pacientes VIH mayores de 50 afios también se aprecia
cuando hablamos del trastorno depresivo mayor 279, Estos factores tienen una gran
relevancia en la poblacién VIH positiva de edad avanzada ya que puede llegar a suponer
una gran limitacion a la hora de garantizar la adherencia al TAR (7274,

Tanto el deterioro cognitivo (44%) como la depresion (45%) son de las comorbilidades
mas prevalentes de los pacientes VIH de edad avanzada:

e Deterioro cognitivo: Esta poblacién es de las mas vulnerables al deterioro
cognitivo. Las alteraciones funcionales mas importantes asociadas a este deterioro
son las dificultades para la toma de medicacion y dificultad para realizar las
actividades de la vida diaria (">-78),

e Depresidn: El apoyo social es un factor importante que condiciona la presencia
de sintomatologia depresiva en personas VIH de edad avanzada. Un diagnéstico
a estas edades puede marginar al paciente de la red de apoyo debido al impacto
de la estigmatizacion por el virus y la edad, teniendo mas riesgo de sufrir patologia
depresiva (™). En estos pacientes hay que tener especial precaucion con los efectos
secundarios y las interacciones farmacoldgicas, se aconsejan los antidepresivos
activadores, bien tolerados y con escasas interacciones.

Neoplasias

Existe un aumento de las neoplasias no definitorias de sida en los pacientes VIH. Se
observa un mecanismo multifactorial donde encontramos el propio virus, la coinfeccion
por virus oncogeénicos, la inmunodepresion y los factores relacionados con los habitos de
vida. Los tumores mas frecuentes son los relacionadas con la infeccion por el virus del

papiloma humano, el carcinoma de pulmon, el hepatocarcinomay el linfoma de Hodgkin
(80-82)

En el estudio de Wong et al. de 2019, estudio observacional transversal sobre la cohorte
de la Red de Investigacion al SIDA de los Estados Unidos, se esclarece la posibilidad de
encontrar diferentes proporciones de comorbilidad en funcion de pertenecer a
determinados subgrupos. El sexo, la raza/etnia y el mecanismo de transmision del VIH
pueden estar inherentemente vinculados al desarrollo de multimorbilidad. Encontraron
que las prevalencias eran similares en ambos sexos y mayores en la raza blanca®®. Sin
embargo, las diferencias halladas en funcion de la transmision, donde se encontro una
mayor proporcion en heterosexuales, pueden ser debido a que, histéricamente, este grupo
tuvo mejor acceso al sistema sanitario y por ello mas control de la patologia. Por supuesto,
se encontraron diferencias dentro de los grupos en funcién de factores de riesgo tales
como la obesidad, tabaquismo o el sedentarismo, lo que hace que debamos seleccionar
cohortes de poblaciones para poder realizar buenas aproximaciones por subgrupos 4,
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7. POLIFARMACIA, TOXICIDAD POR TAR E INTERACCIONES

La eficacia del TAR y los avances en el conocimiento de la enfermedad hacen que el
control de la infeccion ya no sea prioritario. El reto en la actualidad, con todo el panorama
farmacoldgico, es asegurar la maxima adherencia/efectividad, la recuperacion
inmunoldgica, evitar el desarrollo de resistencias que limitan las posibilidades de
tratamiento y un buen control de la prescripcion farmacoldgica. La polifarmacia esta
asociada con la presencia de efectos adversos, con un mayor riesgo de interaccion
farmacoldgica, discontinuidad del TAR y un mayor riesgo de hospitalizacion y
mortalidad. Todo esto aporta una mayor complejidad en los regimenes de tratamiento y
una menor adherencia al tratamiento (¢5-%0),

En 2020, R. Morillo-Verdugo et al. estudiaron la prevalencia de la polifarmacia sobre los
pacientes VIH en Espafia. Para una buena comprensién del estudio, es necesario tener
claros algunos conceptos ©3:

e Polifarmacia: Uso de 6 o mas medicamentos, incluido el tratamiento
antirretroviral. Se define como polifarmacia mayor el uso de 11 o mas
medicamentos.

e MRCI: Medication regimen complexity index, es una herramienta de 65 items
que evalla la complejidad del régimen de tratamiento en funcién del nimero de
medicamentos, forma de dosificacion, frecuencia de dosificaciones e
instrucciones especiales. La puntuacion varia desde 1.5 (tomar 1 solo
medicamento) hasta indefinido, ya que depende del nimero de tratamientos y su
complejidad. A mayor puntuacién, mayor complejidad.

e Adherencia: La cuantificamos gracias al PDC (proportion of days covered)
segun los registros de la farmacia durante un tiempo concreto. De esta manera
observamos las veces que el paciente ha adquirido la medicacién. Consideraron
que un paciente tiene adherencia al tratamiento cuando el PDC es mayor o igual
al 95%, no se olvidd 2 dosis en la Gltima semana o tuvo menos de 2 dias sin
medicacion en los ultimos 3 meses. Para evaluar la adherencia a la medicacion
concomitante (solo se tienen en cuenta los medicamentos modificadores de
enfermedad, no los sintomaticos) se necesita un PDC superior o igual al 90%.

e Patrones de polifarmacia: Para describirlos nos apoyamos en la categorizacién
de Calderon-Larrafiaga et al. que clasificd los patrones en funcién del tipo de
enfermedad que querian tratar: cardiovascular, depresion-ansiedad, infeccién
respiratoria aguda, enfermedad pulmonar crénica, rinitis-asma, dolor vy
menopausia (2.

A pesar de que la toxicidad de los nuevos farmacos antirretrovirales ha disminuido
considerablemente, sus efectos adversos son su principal factor limitante y la primera
causa de cambio de pauta. Mas de dos tercios de los pacientes que inician el tratamiento
modificaran su régimen inicial a lo largo de los afios, y casi la mitad de estos lo haran
durante el primer afo, siendo especialmente importante la toxicidad precoz y la
tolerabilidad 3. Sin embargo, en los pacientes mayores, la toxicidad que mas preocupa
es la que se da a largo plazo ya que la tolerabilidad inmediata no parece diferir en los
mayores con respecto a los jovenes. La edad avanzada favorece una disminucion en la
reserva organica de la funcion renal y hepatica que pone en riesgo a una mayor toxicidad
del TAR debido a una exposicién a mayores concentraciones de farmacos con respecto a
los sujetos mas jovenes ©0),
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Podemos observar la toxicidad en el paciente de edad avanzada en varios niveles:

Alteraciones gastrointestinales

Los efectos adversos gastrointestinales, fundamentalmente nauseas, vomitos y diarrea,
son los que mas frecuentemente se asocian al TAR. Los inhibidores de la proteasa son
la familia que los produce con mas frecuencia. Los inhibidores de la integrasa también
se asocian a cierta toxicidad intestinal, siendo los mas frecuentes el DTG, EVG y el BIC.
Los mas seguros a nivel gastrointestinal son los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (ITIAN) y no analogos (ITINN) (¢4-9),

El manejo de estos trastornos se basa en el tratamiento sintoméatico con medidas
dietéticas, antieméticos y antidiarreicos, siendo necesario en los cambios mas severos el
cambio de antirretroviral.

Hepatotoxicidad

La toxicidad hepética es uno de los principales efectos adversos del TAR y motivo de
suspension de este. La presentacion clinica es muy variada, desde una elevacion
asintomatica de las transaminasas hasta una hepatitis fulminante. Los mas seguros a este
nivel son los INI (499,

En este caso, a diferencia de las repercusiones gastrointestinales, suele ser necesario
suspender el ART, cambiarlo tras la resolucion del cuadro por uno con menor riesgo

hepatotoxico y eliminar otros agentes hepatotoxicos como el alcohol y otros farmacos
(99,100)

Toxicidad renal

Ademas de los factores de riesgo ya conocidos para el desarrollo de insuficiencia renal
cronica como la disminucién de la reserva orgénica, la edad, la hipertension, la diabetes
o0 la elevada carga viral; hay ciertos farmacos antirretrovirales nefrotéxicos como el
Tenofovir (TDF) o el Indinavir (IDV). Hay que tener en cuenta que el deterioro
funcional relacionado con el TDF no siempre es reversible tras su retirada por lo que es
conveniente no esperar demasiado para su retirada (5101.102),

Alteraciones metabdlicas Vv riesgo cardiovascular

Este nivel ha sido de los mas beneficiados por los avances farmacoldgicos. Antiguamente,
el uso prologando de los ITIAN pirimidinicos como la estavudina (d4T) y la
zidovudina (ZDV o AZT) provocaba la aparicion de lipodistrofia que se caracterizaba
por la pérdida de grasa subcutanea en la cara y extremidades con acumulacion abdominal
y visceral. Esta pérdida de grasa la provocaba el medicamento a través del dafio
mitocondrial, que también producia un incremento de riesgo cardiovascular relacionado
con la hiperlipidemiay resistencia a la insulina. La incidencia de estos efectos secundarios
descendio drasticamente al dejar de usar estos medicamentos (96.98.100),

En la actualidad algunas formulaciones de los inhibidores de la proteasa aumentan los
parametros lipidicos y los valores de glucosa ).
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Osteoporosis V riesgo de fracturas 6seas

En general el inicio del TAR se asocia con una reduccion de la densidad mineral dsea de
alrededor del 2%, en relacion con un fendémeno de reconstitucion inmunolégica. El Gnico
farmaco relacionado de forma inequivoca con toxicidad 6sea es el TDF, que produce
toxicidad sobre los osteoblastos y se relaciona con un incremento del riesgo de
osteoporosis. La incorporacion de nuevos farmacos como el Tenofovir alafenamida
(TAF) o losinhibidores de la integrasa podrian cambiar el escenario del futuro proximo.
En estos pacientes es muy importante identificar y modificar los factores de riesgo
(incluidos TAR) para el desarrollo de la osteoporosis y controlar meticulosamente la
polifarmacia, ya que se asocia a un mayor riesgo de caidas (especialmente los farmacos
sedantes) (199),
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2. JUSTIFICACION

La eleccidn de este trabajo surge de una inquietud clinica a la hora de realizar mi rotacion
por Medicina Interna en el Hospital Alvaro Cunqueiro, concretamente en la consulta de
atencion a personas con VIH. Como hemos descrito, el VIH ha evolucionado con el paso
de los afios, y los avances cientificos y la sociedad ha evolucionado con él. Lejos quedan
ya esos primeros afios de incertidumbre y aislamiento, los primeros tratamientos y las
primeras indicaciones; los pacientes no son los mismos, el tratamiento no es el mismo y
el prondstico ha cambiado.

La preocupacién clinica actual dista mucho de la que fue hace 40 afios y se presenta ahora
un reto tan grande como los anteriores: acompafar al paciente VIH hasta el final. Para
ello, es imprescindible el estudio del envejecimiento, su comportamiento y caracteristicas
especiales en las personas que viven con VIH.

Ademas, hemos considerado importante seleccionar este tema ante la posibilidad de

realizar cambios en los cuidados de las personas que envejecen con VIH tales como
medidas preventivas o programas de screening de determinadas patologias.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision ha sido analizar la evidencia publicada acerca de las
posibilidades de un envejecimiento acelerado en las personas que viven con VIH.

Paralelamente, y en concordancia con el objetivo principal, se analiz6 la evidencia
publicada acerca de la polimedicacion y comorbilidades en pacientes con VIH, debido a
la posible relacion directa de estos factores en el envejecimiento acelerado de estos
pacientes.

La finalidad de la revision ha sido elaborar una sintesis de aquellos estudios cientificos

que cumpliesen con los objetivos planteados, para asi identificar nueva evidencia o
descubrimientos recientes en el conocimiento clinico del VIH y el envejecimiento.
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4. METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo una revision bibliogréfica narrativa (RN) sobre la publicacion cientifica
relacionada con la pregunta de estudio seleccionada: ¢Existe un envejecimiento acelerado
en las personas que viven con VIH?

2. CRITERIOS DE SELECCION
2.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion considerados para la seleccion de estudios han sido:

e Articulos relacionados con la epidemiologia y estadistica del VIH.

e Articulos sobre envejecimiento con VIH.

e Articulos sobre la fragilidad en el anciano y su relacion con el VIH.

e Articulos sobre la polimedicacion en los pacientes VIH, tanto ART como
medicacion asociada a comorbilidades.

e Articulos sobre las comorbilidades asociadas a la infecciébn por VIH
(cardiovascular, osteopordtica, neuroldgica e inmunosenescencia) y factores de
riesgo.

Hemos procurado ser lo mas cuidadosos posible con los criterios de inclusion ya que la
literatura sobre el VIH es de las méas extensas de la comunidad cientifica. Por ello los
criterios son tajantes acerca del envejecimiento y la fragilidad en el paciente VIH.

2.2. Criterios de exclusion

Aunqgue no ha sido necesaria una estricta exclusion de articulos, al no revisar ninguna
técnica especifica, si que se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos:

e Articulos previos a 2010, por el frenético avance del tema en estos afios. Se
incluyeron publicaciones previas al 2010 cuando surgian por handsearching o
busqueda inversa.

e Articulos que, ademéas del VIH, llevasen asociada la coinfeccion de otras
enfermedades, como la hepatitis.

No tuvimos excesivos problemas con la exclusion de articulos ya que los titulos y
resimenes de los portales de busquedas son bastante explicitos en relacion con el
contenido del trabajo.

2.3. Tipos de estudios
Se seleccionaron para esta revision bibliografica los estudios que utilizaron como disefios:

Ensayos clinicos

Revisiones sistematicas y metaanalisis
Estudios de cohortes

Estudios observacionales

Pagina 23 de 41



ANTON MENDEZ NOVO

2.4. Términos de basqueda o descriptores

e Para el envejecimiento:

Aging / Ageing / Envejecimimiento / Immunosenescence

e Para las comorbilidades:

Comorbidities / Comorbidity / Comorbilidades

e Paralafragilidad:

Fragility / Frailty / Fragilidad
3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Con toda la literatura disponible acerca del VIH, del envejecimiento, polifarmacia y la
fragilidad hemos adoptado una estrategia de busqueda estricta. Se realizé una busqueda
de estudios limitada a la base de datos Pubmed utilizando los términos y palabras claves
previamente establecidas. Para encontrar unos resultados optimos hemos asociado los
términos de busqueda con el término “VIH” mediante el operador booleano AND.

Ejemplo de busqueda:
VIH AND Aging / Fragility AND Comorbidities AND VIH

Se aplico como filtro la fecha de publicacion, no admitiendo a estudio ninguna
publicacién previa a 2010. Se identificaron e incluyeron los articulos por su titulo y
resumen; y una vez estudiados a fondo se excluyeron los que carecian de interés para la
investigacion.

Por otro lado, la alta calidad de varias revisiones sistematicas nos permitié completar
nuestra busqueda realizando una segunda busqueda manual e inversa (handsearching),
teniendo en cuenta las citas bibliograficas de referencia que aportaban estos articulos.

4. EXTRACCION DE DATOS

Los datos extraidos de los diferentes estudios incluyen detalles especificos acerca de la
metodologia del estudio, epidemiologia del VIH, farmacos por paciente, conclusiones
finales y valores estadisticos de comparacion de estudios.

Para cerciorarnos de que la informacion seleccionada en los articulos era la mas
actualizada en el momento de elaboracién del trabajo, han sido revisadas las ultimas
actualizaciones de las guias de la British HIV Association, la European AIDS Clinical
Society y del Grupo de Estudio del SIDA (GeSIDA) de la SEIMC.

e BHIVA guidelines on antiretroviral treatment for adults with HIV-1 2022.

e EACS Guidelines version 11.1 October 2022.

e Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. GeSIDA enero 2023.
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Se revisaron los informes epidemioldgicos del VIH de las comunidades autobnomas de
Galicia y Madrid; y el documento de consenso sobre edad avanzada e infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana del SPNS y la SEGG.

e Informe VIH y otras ITS en Galicia 2022 (Xunta de Galicia).

e Informe epidemiolégico vigilancia VIH/SIDA octubre 2022 (Comunidad de
Madrid).

e Documento de consenso sobre edad avanzada e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (SPNS y SEGG)

5. SINTESIS DE DATOS

Dado que se trata de una revision bibliografica de tipo exploratorio, se ha optado por
presentar los resultados en forma de sintesis narrativa, en funcién de los descubrimientos
y conclusiones extraidos de los estudios evaluados. Ademas, se han incorporado tablas y
figuras con el fin de facilitar la exposicion de dichos resultados. La incorporacion de
anexos al final del trabajo surge de la necesidad de explicacion de ciertos apartados sin
entorpecer al lector la compresién del texto.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las mayores limitaciones del estudio han sido provocadas por la inmensa cantidad de
literatura que hay publicada sobre la pregunta de estudio. Inicialmente procuramos
evaluar la mayor parte de la literatura existente, pero pueden existir limitaciones durante
el proceso, ya que probablemente existan publicaciones en otros idiomas y otras bases de
datos que no fueron incluidas en esta revision. Ademas, solo se tuvieron en cuenta los
articulos de revista publicados, pero puede existir otra informacion importante no
publicada (literatura gris), como por ejemplo las tesis doctorales, que no fueron materia
de seleccion.

Otra gran limitacion del estudio ha sido el frenético avance de la investigacion
relacionada con el VIH y nuestra pregunta de estudio. Es complejo asegurar que los datos
utilizados son los mas actualizados ya que la evidencia al respecto es tan amplia, y puede
cambiar dia a dia, que siempre vamos a tener ese sesgo.
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5. RESULTADOS

Para el estudio minucioso de los datos hemos seleccionado los articulos que mas se
ajustaban a la pregunta de estudio y que detallan de manera especifica los apartados
explicados en la introduccion.

Respecto a la esperanza de vida en los pacientes VIH, Teeraananchai et al. realizaron un
metaanalisis donde se aprecia que la esperanza de vida de las personas VIH positivas
después de iniciar el tratamiento antirretroviral combinado varia segun la region
demogréfica y la edad en la que se inicia el tratamiento. Concretamente, en los paises de
ingresos bajos y medios, la esperanza de vida fue de 28.3 afios (IC del 95%: 23.3-33.3
afios) cuando se inici6 el tratamiento a los 20 afios y 25.6 afios (IC del 95%: 22.1-29.2
afios) cuando se inicid a los 35 afios. En los paises de ingresos altos, la esperanza de vida
fue significativamente mayor, con una media de 52.6 afios (IC del 95%: 50.2-55.0 afios)
cuando se inicid el tratamiento a los 20 afios y una media de 43.3 afios (IC del 95%: 41.4-
45.2 afos) cuando se inici6 a los 35 afios (104),

Como expusimos en la introduccion, es complejo encontrar datos concretos sobre
fragilidad en pacientes VIH positivos de edad avanzada ya que los datos proceden de
estudios epidemioldgicos de cohortes disefiados con objetivos distintos al estudio de la
fragilidad, por lo que sus resultados no son extrapolables a la poblacion general con
infeccion VIH. Entre 2007 y 2015 se realizaron 15 estudios que incluyeron en algun punto
el analisis de la fragilidad en la poblacion VIH, de los cuales solo 1 utilizd una poblacion
mayor de 50 afios. Este estudio fue el de Sandkovsky et al., que en 2013, observando las
capacidades funcionales de los pacientes VIH con las nuevas tecnologias, apreciaron una
prevalencia de fragilidad del 17.1% en los pacientes VIH mayores de 50 afios (109,

Por ello, haremos hincapié en el estudio de F. Brafas et al. de 2017, el primer estudio
espafol y europeo sobre fragilidad y funcion fisica en los mayores con infeccion por VIH.
Encontraron que la prevalencia de fragilidad en los mayores de 55 afios con infeccion de
VIH era del 15.4%, el doble de lo descrito en los estudios méas representativos de
fragilidad en poblacién general al menos 10 afios mayor (7.1%). Ademas, observaron que
el 52.1% eran prefragiles, que presentar sintomas depresivos multiplicaba por 9 el riesgo
de fragilidad y que el cociente de linfocitos CD4/CD8 se asociaba de forma independiente
e inversa con el riesgo de fragilidad 9,

Smit et al. en 2015, trabjando sobre la cohorte holandesa ATHENEA, prevé que el 28%
de la poblacién VIH positiva tendra 3 o mas comorbilidades en 10 afios (196),

Lorenz et al. apreciaron que todas las todas las comorbilidades fueron mas prevalentes en
pacientes fragiles que en pacientes robustos y que las mas prevalentes fueron la
hipertensién (52%), los sintomas depresivos (45%) y el deterioro cognitivo (44%). En la

Tabla 3 se exponen los resultados de todas las comorbilidades integradas en el estudio
(49).
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Unadjusted model

Multivariable model 1:

age and gender
adjusted

Multivariable model 2:

age, gender, and

multimorbidity” adjusted

Robust  Prefrail Frail OR OR
(n=127) (n=270) (n=127) (95% Cl) P value (95% CI) P value
Multimorbidity 77 (60.6) 197 (73) 110 (86.6) 2.90 (1.71-5.21) <0.001 2.64 (1.55-4.76) <0.001
(=2 comorbidities)
Comorbidities
Depressive symptoms 19 (15.0)0 61 (22.6) 57 (44.9) 3.23 (2.10-4.95) <0.0001 3.65 (2.35-5.72) <0.0001
Bone disease 6 (4.7) 19(7.00 20(15.7) 2.78 (1.47-5.19) 0.001 2.45(1.26-4.63) 0.006
COPD 18 {14.2) 61(22.6) 46 (36.2) 2.29(1.47-3.54) <0.001 2.13{1.36-3.31) =0.001
Diabetes 13{10.2) 49(18.1) 34 (26.8) 1.98 (1.22-3.17) 0.005 1.86(1.14-3.000 0.012
Cardiovascular disease 10 (7.9) 31 (11.5) 24 (18.9) 2.02 (1.16-3.48) 0.012 1.86(1.05-3.23) 0.029
Cognitive impairment 36 (28.3) 88 (32.6) 56 (44.1) 1.74 (1.15-2.61) 0.008 1.69(1.11-2.55) 0.013
Renal disease 24 (18.9) 601(22.2) 43 (33.9) 1.91 (1.22-2.95) 0.004 1.79(1.14-2.78,) 0.010
Hypertension 52 (40.9) 102 (37.8) 66 (52.0) 1.71 (1.14-2.56) 0.009 1.53(1.01-2.32) 0.044
Obesity 22(17.3) 74(274) 41 (32.3) 1.49(096-2.31) 0.072 1.47(0.93-2.31) 0.095
MNon-AlDS-defining 17 {13.4) 35(13.0) 23 (18.1) 1.47 (0.84-2.49) 0.162 1.40(0.80-2.38) 0.228
cancer
Liver disease 24(18.9) 70259 36(28.3) 1.28(0.81-1.99) 029 1.27(0.80-1.99 030
Cerebrovascular 15{11.8) 71(26.3) 34 (26.8) 1.32 (0.83-2.08) 0.234 1.25(0.76-1.98) 0339

disease

1.26 (0.79-1.98)
1.15 (0.71-1.84)

OR
(95% CI) P value

3.48 (2.22-5.46) <0.0001
2,47 (1.28-4.72) 0.006
2,13 (1.36-3.34) <0.001
1.65 (1.00-2.69) 0.045
1.65(0.93-2.88) 0.083
1.63 (1.07-2.47) 0.022
1.62 (1.02-2.54) 0.038
1.36 (0.85-2.15) 0191
1.39(0.91-2.13) 0.131
1.25(0.71-2.15)  0.424

0.331
0.549

Binary logistic regression using frail vs. nonfrail status as the dependent variable were fit for each indicated comorbidity or multimorbidity.
Comorbidities were defined as described in the Methods and ordered by adjusted odds ratios in the Multivariable Model 2. CI, confidence interval;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; OR, odds ratio.
“At least two additional comorbidities.

Tabla 3. Asociacion entre comorbilidades y fragilidad ¢“9).

H. Knobel et al. analizaron la prevalencia de enfermedad cardiovascular, renal y 6sea
durante el afio 2019 en 10.897 pacientes de la cohorte VACH, una gran cohorte de
personas infectadas de VIH en Espafia. Se adjunta la Figura 3 para facilitar la
visualizacion de los resultados en funcion de la edad ©%):

Cardiovascularmente, el 31.1% de la poblacidn VIH positiva presentaba un riesgo
moderado-alto de Framingham, que ascendia a las tres cuartas partes de los

pacientes mayor de 55 afios %),

El riesgo de desarrollar insuficiencia renal en los préximos 5 afios era del 53.3%
en los mayores de 55 afios. Curiosamente, la mitad de los pacientes con riesgo
moderado/alto de progresar a ERC también tenian un riesgo moderado/alto de
eventos coronarios en los préximos 10 afios y el 37% presentaban a la vez alto
riesgo de presentar enfermedad cardiaca y renal ©9,
La osteoporosis esta presente en el 11.1% de los pacientes y en el 18.6% de los
mayores de 55 afios. En general, el 2.8% de los pacientes VIH positivos han
sufrido alguna fractura, llegando al 8.1% en los mayores de 55 afios (%%,

19.7

19
0.0
¥y & & £ ¥ & & F ¥ & F
S S P A P B A P I
Cardiovascular disease Renal impairment Fracture
] F‘aijanls[n}:l 512 (4.7%) I 648 (5.0%) | 306 (2.8%)

Figura 3. Prevalencia de enfermedad cardiovascular, renal y ésea en funcion de la edad (35,
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Brown et al. realizaron un metaanalisis donde se muestra un descenso de la densidad
mineral 6sea en el 67% de los pacientes VIH positivos y la prevalencia de osteoporosis
en el 15% (3 veces mayor que la de los controles no infectados por VIH) (%),

Sobre el estudio de la polifarmacia, R. Morillo-Verdugo et al. en 2020 encontraron que
el 32.4% de la poblacion infectada por VIH en Espafia cumplia los criterios de
polifarmacia, y un 5.5% de polifarmacia mayor. Esos porcentajes son muy similares a los
encontrados en la literatura reportada por articulos realizados en Estados Unidos, Canada
o Italia con porcentajes del 35%, 32.2% y 30.8% respectivamente 65107109 | os patrones
méas frecuentes fueron el cardiovascular (siendo los mas frecuentes las estatinas,
betabloqueantes y IECAS) y el de depresidn-ansiedad (antidepresivos, benzodiacepinas o
analgésicos) y el MRCI fue de 3 para TAR y 3 para la medicacién concomitante, con un
total de 6 en el global. Se observé que por cada punto que subia el MRCI, la probabilidad
de polifarmacia aumentaba 2.3 veces. Estos factores provocaban que solo la mitad de los
encuestados se consideraba adherente al tratamiento antirretroviral y concomitante 9,
Es importante destacar que esta baja adherencia al tratamiento, ademas de estar muy
condicionada por el MRCI, puede también estar relacionada con la mayores tasas de
depresién y deterior cognitivo en esta poblacién, como mencionamos en capitulos
anteriores (69.110),

Si deseamos observar que ocurre con los pacientes de edad avanzada, Gimeno-Gracia et
al. compararon, en el hospital de Aragon, la prevalencia de polifarmacia entre pacientes
VIH positivos y no VIH entre los 50 y los 64 afios (limite superior en los 64 afios por la
escasa muestra de pacientes VIH mayores de esa edad) observando que en los pacientes
con edad avanzada VIH positivos, el porcentaje que cumplieron criterios de polifarmacia
alguna vez, ascendia a un 40% y que en comparacion con la poblacion general eran
superiores tanto en hombres como en mujeres. Concretamente, si tenemos en cuenta la
polifarmacia a largo plazo (mas de 90 dias con 6 medicamentos o mas), los porcentajes
para hombres VIH positivos mayores de 50 afios en comparacion con la poblacion de la
misma edad no VIH eran 13% y 8.8% respectivamente. Las mismas diferencias fueron
encontradas en las mujeres, con porcentajes del 18.9% para las VIH positivas mayores de
50 afos y del 9.8% para las no VIH (19, Podemos observar que, independientemente de
sobre qué poblacidn se estudie la polifarmacia, siempre es superior en los pacientes VIH
que en los no VIH.

Esta alta prevalencia de polimedicacién facilita las interacciones farmacoldgicas entre el
TAR y la medicacion concomitante. Es importante, sobre todo en la poblacién de edad
avanzada, hacer una buena eleccion de la familia antirretroviral ya que varios estudios
han demostrado diferencias en funcion de la clase. Carla Bastida et al. estudiaron la
polimedicacion y sus interacciones en pacientes VIH positivos mayores de 65 afios. En
este grupo de edad, el 93% de los pacientes estaban polimedicados y un 65% presentaban
alguna interaccién farmacoldgica, de los cuales un 6.6% presentaban una interaccién
potencialmente grave. La gran mayoria de estas interacciones eran farmacocinéticas
(modifican las concentraciones) (92%), siendo el resto farmacodindmicas. Los
antirretrovirales que mas interacciones provocan son los inhibidores de la proteasa,
donde hasta un 72% de los medicados sufria interacciones. El porcentaje estaba entorno
al 68% de los pacientes con ITINN y descendia al 51% en los tratados con INI. Los
tratamientos cronicos concomitantes que mas frecuentemente causaban interacciones
fueron los dirigidos a patologias del tracto alimentario y metabolismo, del aparato
cardiovascular y del sistema nervioso central y musculoesquelético ©7).
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Para facilitar la compresion de los datos adjunto la Figura 4 del estudio de Carla Bastida
et al. donde, en funcion de la clase de tratamiento antirretroviral, puede observarse en
abscisas el nimero total de medicamentos y en ordenadas: nimero de pacientes totales
que lo reciben, nimero de pacientes con interaccién moderada y nimero de pacientes con
interaccion grave @7,

e e

Figura 4. Prevalencia de interacciones farmacolégicas en funciéon del numero de farmacos y
tratamiento antirretroviral €7,

Blanco et al., apoyados en la Cohorte de la Red de Investigacion de Sida (CoRIS)
observaron como la probabilidad de lograr un aumento de al menos 100 linfocitos
CD4/mma3 tras el inicio de TAR, es en torno a un 30% menor en los mayores de 50 afios
que en los menores de 25, con tendencia a una peor repuesta inmunolédgica a mayor edad
(112)_ Por el contrario, el mejor control viroldgico se observé en los mayores de 50 afios.
Algunos autores concluyen que este mejor control viroldgico se debe a una mejor
adherencia por parte de los pacientes con mayor edad ©% mientras que otros han
observado que este mejor control virolégico se mantiene independientemente del grado
de adherencia o el régimen de tratamiento (1),

En un analisis de la cohorte FUNCFRAIL publicado en 2021, se evaluaron las diferencias
entre adultos mayores con VIH segun su edad cronoldgica y el afio de diagndstico de
VIH. Se incluyeron pacientes de 50 afios 0 mas con VIH y se estratificaron tanto por edad
cronoldgica como por afio de diagndstico de VIH: antes de 1996 (sobrevivientes de VIH
a largo plazo o LTHS) y después de 1996 (HAART). Evaluaron 801 pacientes de los
cuales el 47% eran LTH y el 14.7% tenian 65 afios 0 mas, de los cuales el 73% fueron
diagnosticados después de 1996. Se encontraron mayores tasas de comorbilidades entre
los LTHS, siendo las més prevalentes: EPOC, antecedentes de cancer, artrosis, depresion
y otros trastornos psiquiatricos; mientras que las mas prevalentes entre los de 65 afios o
maés fueron: hipertension, diabetes, dislipidemia, cancer y artrosis. Los LTHS mostraron
una calidad de vida significativamente peor. No hubo diferencias por afio de diagndstico
en cuanto a fragilidad y deterioro funcional, pero fueron mas del doble de prevalentes en

los pacientes de 65 afios 0 mas en comparacion con los otros grupos de edad cronoldgica
(114)
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6. DISCUSION

Como hemos ido observando durante la elaboracion del trabajo, es complicado establecer
una definicion exacta de envejecimiento acelerado. Para poder analizar este concepto,
necesitamos observar por separado varios factores que condicionan, y definen, la salud
de las personas de edad avanzada. Para ello, vamos a analizar los resultados obtenidos
relacionados con 4 pilares que condicionan significativamente el envejecimiento
acelerado:

Aumento de la esperanza de vida
Fragilidad

Comorbilidades

Polifarmacia

La evidencia es solida acerca del aumento de la esperanza de vida, el metaanalisis de
Teeraananchai et al. esclarece ademas que, aunque hay diferencias en funcion del nivel
econodmico del pais, tanto en los paises de ingresos bajos como altos el aumento de la
esperanza de vida es considerable desde la llegada de TAR (04,

Aunque la esperanza de vida en los pacientes VIH positivos ha mejorado
considerablemente gracias a los avances en el tratamiento antirretroviral combinado,
todavia no ha alcanzado la esperanza de vida de la poblacién general. Segun los datos
mas actualizados del INE, en 2021, la esperanza de vida estimada al nacer, de la poblacion
general en la Unién Europea, era de 80.1 afios (77.2 en hombres y 82.8 en mujeres) (19,
Ademas, se observd una gran heterogeneidad en las estimaciones de esperanza de vida
entre los estudios incluidos, lo que sugiere que hay una necesidad continua de mejorar el
acceso al tratamiento y la atencion médica para las personas VIH-positivas en todo el
mundo (04),

Aunque es complejo encontrar evidencia cientifica que analice exclusivamente la
fragilidad en pacientes VIH positivos mayores de 50 afios, hemos podido obtener datos
precisos gracias a los estudios de Sandkovsky et al. y F. Brafias et al. Como es
imprescindible, para poder comparar los datos en las mismas escalas, ambos estudios se
basaron en los criterios de Fried et al. para definir la fragilidad. Ambos estudios
obtuvieron porcentajes parecidos de fragilidad en pacientes VIH positivos de edad
avanzada, con un 17.1% y un 15.4% respectivamente (1316.105_Estos elevados porcentajes
de fragilidad, tan dispares de los descritos en la poblacion general al menos 10 afios mayor
(7.1%) nos orientan a que los factores ya mencionados previamente como la
inmunosenescencia, la toxicidad del TAR, la alta prevalencia de comorbilidades y la
presencia de un estado proinflamatorio y de hipercoagulabilidad provocan que la
poblacion VIH positiva sea mas fragil que la poblacion general (1),

El estudio de Smit et al. sobre la cohorte ATHENEA, el estudio de Lorenz et al. y el
metaanalisis de Brown et al. apoyan los datos obtenidos en el estudio de H. Knobel et al.
el cual, gracias a su amplio tamafio muestral, le conferimos una mayor confianza a la hora
de obtener y analizar los datos. Los 4 estudios encuentran evidencias significativas para
asegurar que la prevalencia de enfermedades no asociadas a VIH es superior en la
poblacion VIH positiva que en la no VIH (495565106) Estos resultados dependen, al igual
que en la fragilidad, de muchos factores, entre los que se encuentran la toxicidad por el
TAR o la inmunosenescencia provocada por el propio virus. Concretamente la
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hipertension, los sintomas depresivos y el deterioro cognitivo han sido las comorbilidades
mas prevalentes en los pacientes fragiles “) y los principales factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular, renal y dsea han sido la dislipemia (72.6%), el tabaquismo
(51.3%) y el sobrepeso y la obesidad (42.2%) 5,

El estudio de R. Morillo-Verdugo et al. nos muestra como la prevalencia de polifarmacia
en pacientes VIH en Espafia (32.4%) es muy similar a las prevalencias observadas en
otras partes del mundo como Estados Unidos, Canada o Italia donde apreciamos
prevalencias del 35%, 32.2% y 30.8% respectivamente (#591.107-109) Sj Jo comparamos
con las cifras observadas en el estudio de Gimeno-Gracia et al. podemos apreciar que la
polifarmacia aumenta a medida que la poblacion envejece, pero lo interesante, es ver
como estos pacientes VIH positivos mayores de 50 afios presentan porcentajes de
polifarmacia mas altos que los de la poblacién general tanto en hombres como en mujeres
(111)

Gracias a que se usaron los mismos parametros para definir los conceptos de polifarmacia,
podemos compararlos con los resultados obtenidos por Carla Bastida el al. que obtuvieron
un porcentaje del 93% de polifarmacia en los mayores de 65 afios. Resulta interesante
destacar de este estudio que los farmacos que mas interacciones provocan son los
inhibidores de la proteasa, seguidos de los ITINN y de los INI. Ademas, el estudio
demostr6 que la probabilidad de interaccion aumenta con el numero de farmacos
prescritos poniendo de manifiesto una de las consecuencias de la polifarmacia 7).

Un aspecto muy interesante que hemos observado gracias al estudio de Blanco et al., en
relacion con la TAR vy el efecto/eficacia de esta en las personas VIH positivas mayores
de 50 afios, es que, aunque la recomendacion “Test and Treat” es igual en todos los grupos
de edad, la respuesta inmunolégica al TAR es inferior en individuos mayores (12, A pesar
de que los pacientes mayores de 50 afios tengan una peor respuesta inmunoldgica al
tratamiento, es cierto que influyen diferentes factores como el deterior cognitivo del que
ya hemos hablado y la posibilidad de realizar correctamente el tratamiento.

Una vez estudiado el impacto de cada factor sobre el paciente VIH de edad avanzada,
debemos preguntarnos si esto supone un envejecimiento acelerado sobre el paciente. La
toxicidad del TAR y sus interacciones, la mayor prevalencia de comorbilidades y la
propia inflamacidn crénica ocasionada por el virus hacen que el paciente VIH positivo de
edad avanzada presente inmunosenescencia anticipada y una fragilidad propia de la
poblacion no VIH 10 afios mayor (13),

Gracias al estudio FUNCFRAIL podemos asegurar que las personas que viven con VIH
son un grupo heterogéneo, con necesidades especificas e individualizadas. Por un lado,
el grupo LHTS estuvo expuesto a un mayor contacto con el virus y a la toxicidad de los
primeros farmacos. Los HAART en cambio han tenido acceso a diagndsticos mas
precoces y a tratamientos mas sofisticados. Estas caracteristicas hacen que los LTHS
presenten tasas mas altas de comorbilidades como EPOC, depresion o trastornos
psiquiatricos. El hecho de que los LHTS hayan sobrevivido a la infeccion por VIH a pesar
de la falta de tratamientos efectivos, puede sugerir que tengan un sistema inmune mas
competente y que por ello no se hayan encontrado diferencias significativas entre el
LHTS y el HAART en términos de fragilidad 4. En la figura 5 se facilita la
visualizacion del aumento de comorbilidades en funcion del afio de diagnostico.
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7. CONCLUSIONES

La esperanza de vida de las personas que viven con VIH ha aumentado
considerablemente, situandose actualmente muy cerca de la poblacion general, en
paises desarrollados.

Las personas que viven con VIH de edad avanzada presentan porcentajes de fragilidad
mayores que los de la poblacion general, siendo el doble que el de la poblacion general
10 afios mayor.

La prevalencia de enfermedades no asociadas a VIH es superior en las personas que
viven con VIH que en la poblacion general, destacando la hipertension, los sintomas
depresivos y el deterioro cognitivo.

El uso de polifarmacia en las personas que viven con VIH mayores de 50 afios es mas
alto que en la poblacion general tanto en hombres como en mujeres, aumentando las
interacciones farmacologicas en proporcion al nimero de farmacos.

La restauracion inmunoldgica como respuesta al tratamiento antirretroviral esta
disminuida en las personas que viven con VIH de edad avanzada.

Aunque se especula que existe un envejecimiento acelerado en las personas que viven
con VIH, este fendbmeno no afecta por igual a todas. Un tiempo mas prolongado de
infeccion, un diagndstico e inicio de tratamiento mas tardio, en situacion mas
avanzada, con patologia oportunista previa y farmacos mas téxicos, influyen de
manera negativa en este proceso.

Las personas con VIH que viven actualmente en paises desarrollados, con un
diagnostico y un tratamiento méas precoz, en situaciones menos avanzadas y con
tratamientos mas sencillos y menos toxicos, probablemente no llegaran a sufrir este
proceso.
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9. ANEXOS

During the Past

Week
Some ora
Rarely or none of  little of the Occasionally or a Most or all of
the time (less than  time (1-2  moderate amount of time  the time (5-7
1 day ) days) (3-4 days) days)
1. 1 was bothered by things that usually M ] | N
don't bother me.
2. | did not feel like eating; my appetite
Was poar. . . . .
3. |felt that | could not shake off the
blues even with help from my family or . - . O
friends.
4. | felt | was just as good as other
poople. O O O O
5. | had trouble keeping my mind on
what | was doing. D D D D
6. | felt depressed. D D D D
7. | felt that everything | did was an D |:| |:| D
effort.
8. | felt hopeful about the future. D |:| |:| D
9. | thought my life had been a failure. O O O O
10. | felt fearful. O | O O
11. My sleep was restless. D D |:| D
12. 1 was happy. O | | O
13. Italked less than usual. O O O O
14. [ felt lonely. D |:| |:| D
15. People were unfriendly. 0 | | H|
16. | enjoyed life. D D |:| D
17. | had erying spells. O | | O
18. | felt sad. O O O O
19. | felt that people dislike me. D |:| |:| D
20. | could not get “going.” O O O O

SCORING: zero for answers in the first column, 1 for answers in the second column, 2 for answers in the third column, 3 for
answers in the fourth column. The scoring of positive items is reversed. Possible range of scores is zero to 60, with the higher
scores indicating the presence of more symptomatology.

Anexo 1. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) (776),

Sexo: Edad:

- ;Qué actividad fisica ha hecho durante su tiempo libre en el ULTIMO MES O MES HABITUAL?
.- Caminar. Dias/mes Minutos/dia Meses/aio

2.- Trabajar en el huerto. Dias/mes Minutos/dia Meses/ano

3.- Hacer deporte o bailar. ;Qué tipo de deporte o baile?

Tipo de deporte/baile: Dias/mes Minutos/dia Meses/afio
Tipo de deporte/baile: Dias/mes Minutos/dia Meses/afio
Tipo de deporte/baile: Dias/mes Minutos/dia Meses/ano
4 .- Subir escaleras. Dias/mes Pisos/dia

- En UNA SEMANA O SEMANA HABITUAL:
5.- (Cuanto tiempo dedica a ir a comprar a PIE? Minutos/semana
6.- ;Cudnto tiempo dedica a LIMPIAR la casa? Minutos/semana

Anexo 2 Version reducida en espafiol del cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de
Minnesota (VREM) (177),
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