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• Las comorbilidades son mas frecuentes en pacientes 
VIH que en la población general

• Poseen factores etiológicos que las vinculan con la 
inflamación crónica y el envejecimiento 
“Inflammaging”

• Generan importantes problemas asistenciales y 
estos son superiores en la vida real al manejo de la 
propia infección VIH 



Age distribution of HIV infected individuals
i S i l d f 1988 2007in Switzerland from 1988-2007
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Estimación de la proporción de personas 
con >60 años con VIH hasta 2030

WHO Report, 2011



Age-related chronic diseases
rise exponentially with age
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Tumores no 
definitorios de sida

Osteoporosis &
fracturas óseas

Enfermedad CV

Deterioro neurocognitivoFragilidadDiabetes mellitus Deterioro neurocognitivoFragilidadDiabetes mellitus

Cirrosis hepática Enfermedad renal crónicaBronquitis crónica



Incidence of Multiple Comorbidities Increases 
With Age in HIV-Infected Pts

• Cohort of  HIV-infected patients attending a metabolic clinic; ≤ 30 years (n = 38), 31-
40 years (n = 551), 41-50 years (n = 1216), 51-50 years (n = 253), and > 60 years (n = 
69)

• Comorbid conditions: diabetes, obesity, cardiovascular disease, hypertension,Comorbid conditions: diabetes, obesity, cardiovascular disease, hypertension, 
hepatic disease, kidney disease, osteoporosis, and hypothyroidism
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Comorbidity in relation to age



Comorbidity in relation to age



Incidence of MI according to age in D:A:Dg g
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Relative risk in people living with HIV (PLHIV) versus HIV-uninfected people

PLHIV exposed to antiretroviral treatment versus HIV-uninfected people

Islam FM, HIV Med 2012



BMD Decreases With AgeBMD Decreases With Age

Relative influence on peak bone mass (men):
•40% to 83% genetic 
•27% to 60% environmental

0.5% to 1.0% reduction in 
bone volume/year
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Prevalencia de la osteoporosis en 
i t VIHpacientes VIH

a) Odds of osteoporosis (T score 2 5) in HIV infected patients b) in HIV infected patients receiving ART compared with ARTa) Odds of osteoporosis (T-score 2.5) in HIV-infected patients
compared with HIV-uninfected controls

b) in HIV-infected patients receiving ART compared with ART-
naive patients

Brown T, AIDS 2006



Directly Measured* Glomerular Filtration Rate 
by Age and HIV Status

*By iohexol clearance, Multicenter AIDS Cohort Study; Margolick J et al, CROI 2012



Riesgo de enfermedad renal en la infección VIH
Revisión sistemática y metanálisisRevisión sistemática y metanálisis

Riesgo relativo de ERC en los pacientes VIH+ vs. seronegativos
Islam et al. BMC Public Health 2012;12:234-48.



Cancer Risk in the Swiss HIV Cohort StudyCancer Risk in the Swiss HIV Cohort Study
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Diabetes Mellitus Incidence is Increased in HIV-
infected Patients on HAARTinfected Patients on HAART

Diabetes Mellitus is more than 4 times higher in HIV-infected patients 
on HAART as compared to the general population
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Riesgo relativo de comorbilidades en pacientes 
VIH
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Más allá de las comorbilidades: 
Fragilidad en pacientes VIH

 Estado clínico de incremento de vulnerabilidad a los factores estresantes
 Asociado a caídas, hospitalización, incapacidad física y mortalidad 

Fried, L. P. et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2009



Diagnóstico de Fragilidad

 Definición de fenotipo de fragilidad: un individuo es “frágil” si presenta ≥ 3 

de los siguientes síntomas o signos [1]:  

1 Pé did d i l t i1. Pérdida de peso involuntaria
2. Debilidad muscular objetivable con la fuerza del grip
3. Cansancio3. Cansancio
4. Enlentecimiento de la marcha (tiempo para caminar 50 metros)
5. Inactividad física

 Fenotipo validado en el ámbito geriátrico y asociado a discapacidad y mayor 
riesgo de muerte[2]

[1] Fried LP, et al. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 2001; 56:M146-56.
[2] Bandeen-Roche K, et al, J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 2006; 61:262-66.



Prevalence of Frailty Phenotype by Age and HIV y yp y g
Status (MACS, 2009-10)
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Age, Comorbidities, and AIDS Predict a Frailty 
Phenotype in Men Who Have Sex With Men

Multicenter AIDS Cohort Study (MACS)

Althoff KN, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013



Círculo vicioso funcional de la fragilidadCírculo vicioso funcional de la fragilidad

Fried, L. P. et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2009 



HIV infection leads to increase of Non-AIDS events, even 
after adjustment for age ART exposure an traditional riskafter adjustment for age, ART exposure an traditional risk 

factors
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Adapted from Deeks SG, Phillips AN. Br Med J 2009; 338:a3172



Inflammatory markers are higher in treated HIV disease
compared with HIV seronegatives, adjusted forcompared with HIV seronegatives, adjusted for

demographics and CV risk factors

Neuhaus, JID 2010



A single measurement of IL-6 or D-dimers predictsA single measurement of IL 6 or D dimers predicts 
morbidity or mortality over several years

Kuller L, PLoS med 2008



Sandler, J Infect Dis. 2011 



The CD4:CD8 ratio is associated with markers of
age associated disease in virally suppressed HIV infectedage-associated disease in virally suppressed HIV-infected

patients with immunological recovery

Serrano S, HIV Med 2013



HIV-associated fat
Metabolic syndrome

HIV production
CMV, HCV

HIV production
HIV replication

Excess pathogens

Inflammation
↑ Monocyte acƟvaƟon

↑ T cell acƟvaƟon
Dyslipidemia

Hypercoagulation

Microbial 
translocationLoss of regulatory 

cells
Hypercoagulation

Co-morbidities
Aging

Adapted from Deeks S





Persistent immune activation in chronic HIV
infection: do any interventions work?

Rajasuriar R. AIDS 2013



Therapeutic Options in Development

• Chemokine receptor inhibitors:
maraviroc, TB-652

• Anti-inflammatory drugs
Chl i h d hl imaraviroc, TB 652

• Anti-infective therapy: CMV, EBV, 
HSV, HCV/HBV

– Chloroquine, hydroxychloroquine
– Minocycline
– NSAIDs (COX-2 inhibitors), aspirin

• Microbial translocation: sevelamer, 
colostrum, rifaximin, pre-biotics, 
probiotics, isotrentinoin

NSAIDs (COX 2 inhibitors), aspirin
– Statins
– Methotrexate (low-dose; CIRT) 

• Enhance T cell renewal: growth 
hormone, IL-7
A ti fib ti d f id ACE

– Talidomide, lenalidomide, 
pentoxyfylin

– Biologics (e g TNF inibitors IL-6• Anti-fibrotic drugs: perfenidone, ACE 
inhibitors, ARBs

• Anti-aging: caloric restriction, sirtuin

Biologics (e.g., TNF inibitors, IL-6 
inhibitors, anti-INF-alpha)

• Anti-coagulants: low dose warfarin, 
activators, vitamin D, omega-3 fatty 
acids, sirolimus, diet, exercise

dabigatran, aspirin, clopidogrel



The Effect of Statins on Immune activation and Inflammation in The Effect of Statins on Immune activation and Inflammation in 
HIV I f t d S bj t A ti t i l Th R d i dHIV I f t d S bj t A ti t i l Th R d i dHIV-Infected Subjects on Antiretroviral Therapy: a Randomized HIV-Infected Subjects on Antiretroviral Therapy: a Randomized 

Placebo Controlled Trial Placebo Controlled Trial (Saturn(Saturn--HIV Trial)HIV Trial)

McComsey GA, et al, CROI 2013



Impact of Statin Exposure on Mortality and Non-AIDS
Complications in HIV Patients on HAART

Among 25,884 Veterans patients exposed to HAART with a median follow--up time of 6.62 years

Drechsler H et al CROI 2013



Is Statin Use Associated with an increased 
incident risk for DM2 in HIV-infected patients?

Among 4,962 patients observed for a median of 4.6 years (IQR 1.8-9.0), 590 (12.6%) were prescribed 
statin therapy during follow up for a median duration of 2.4 years (IQR: 1.1 to 4.9) 
 355 patients (7.15%) were diagnosed with incident diabetes. 

Lichtenstein K, et al, CROI 2013





Smoking is two times more common in HIV patients
than in general population
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El inicio temprano del tratamiento antirretroviral se 
i d d i fl ióasocia con un menor grado de inflamación

Se asociará esto con algún beneficio clínico?

P i t ï CD4+ > 500 l/ 3Pacientes naïve con CD4+ > 500 cel/mm3

Tratamiento precoz Tratamiento diferido
Inicio inmediato del TAR

N=2,300

Retrasar el inicio del tratamiento
hasta que la cifra de CD4+ 

descienda a < 350 cells/mm3,

N=2,300

START



Projected life expectancy of people with HIV
according to timing of diagnosis

Nakagawa F,  AIDS 2012



Low CD4 cells are associated with AIDS and non-
AIDS conditions

1000I)
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Low CD4 On-Therapy Predicts
Risk of AIDS & Non-AIDS Events (D:A:D)
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Incidence of cancers in people with HIV/AIDS compared withIncidence of cancers in people with HIV/AIDS compared with
immunosuppressed transplant recipients: a meta-analysis

Grulich AE, Lancet 2007
SIR: Standardized incidence ratios



Retos de la asistencia médica relacionados con 
las comorbilidades 

1. Modelo asistencial 
2. Necesidad de formarse en áreas lejanas a las 

enfermedades infecciosas
3. Coordinación con otros médicos de niveles3. Coordinación con otros médicos de niveles 

asistenciales diferentes (AP, especialistas)



Modelo asistencial del paciente VIH estableModelo asistencial del paciente VIH estable 
con comorbilidades

1. ¿Quién es el médico del paciente?
2 Q ié l bl úl i d l j d l2. ¿Quién es el responsable último del manejo de las 

comorbilidades?
3 ¿Hay que derivar a los pacientes a los especialistas de3. ¿Hay que derivar a los pacientes a los especialistas de 

cada comorbilidad?
4. ¿Es suficiente ver a los pacientes cada ≈6 meses?
5. El proceso asistencial del paciente crónico es un hecho 

continuo, diferente del modelo de enfermo agudo
6. Las direcciones de los hospitales deben entender el 

cambio de la enfermedad y del tipo de paciente que ha 
creado un TAR eficaz.creado un TAR eficaz.   



Responsabilidad asistencial en pacientes VIH 
crónicos

1. Variable en función de las características de cada centro
2. Interés y formación del médico
3. Disponibilidad de especialistas
4. Los pacientes crónicos consumen tiempo y recursos, en 

l l i l tigeneral escasos, por lo que es preciso en general repartir 
responsabilidades

5 Punto clave: compartir responsabilidades5. Punto clave: compartir responsabilidades 
6. Valorar la utilización de niveles asistenciales menos 

complejos (enfermería)



Consulta de enfermeríaConsulta de enfermería
Posibles responsabilidades

• Detección de hábitos de vida no saludables:
– TabaquismoTabaquismo
– Alcohol
– Drogas
– Sedentarismo

• Revisión regular antropometría y constantes vitales
• Vigilancia de la adherencia al tratamiento
• Seguimiento de la inasistencia a la consulta
• Filtro de consultas telefónicas 



Papel de la farmacia del hospital en el 
seguimiento del paciente VIH

1. Seguimiento y apoyo en la adherencia
2. Vigilancia de interacciones farmacológicas2. Vigilancia de interacciones farmacológicas 

relevantes



Atención centrada en al pacienteAtención centrada en al paciente

Médico
VIH

Paciente FarmaciaEnfermería

Atención
Primaria



Los determinantes del pronóstico vital del p
paciente ¿permitirían estratificar la 

asistencia?asistencia? 

• Puntuación escala VACS
• Biomarcadores

– IL-6, d-Dímero, cociente CD4/CD8

• Despistaje de fragilidadDespistaje de fragilidad
– Peso estable, debilidad (medida del grip), cansancio [reportado

por el paciente], lentitud en la marcha y nivel de actividad física



VACS index score & mortalityVACS index score & mortality
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 Mayor gravedad: mas atención médica
 Menor gravedad: menos intensidad de la asistencia

Tate JP, et al. AIDS 2012 





Índice VACSÍndice VACS
Asociación significativa con múltiples marcadores de enfermedad

• Mortalidad
• Biomarcadores de InflamaciónBiomarcadores de Inflamación
• Actividad funcional
• Morbilidad (ingresos hospitalarios)Morbilidad (ingresos hospitalarios)
• Deterioro neurocognitivo



P i ó iPacientes con peor pronóstico

Puntuaciones más altas en la escala VACS
Niveles elevados de IL-6, d-D y cociente CD4/CD8 <1

Sí i d f ilid d

1 Revisiones médicas mas frecuentes: mas tiempo por

Síntomas o signos de fragilidad

1. Revisiones médicas mas frecuentes: mas tiempo por 
paciente

2. Mayor grado de coordinación asistencial con y g
AP/especialistas

3. Apoyo de enfermería (consultas de enfermería)
4. Contacto telefónico regular con el paciente
5. El responsable del paciente es el médico de VIH



Pacientes con buen pronóstico

Puntuaciones bajas en la escala VACS
Niveles normales  de IL-6, d-D y cociente CD4/CD8 >1

Si id i d f ilid d

• Revisiones espaciadas (1 vez al año)

Sin evidencia de fragilidad

Revisiones espaciadas (1 vez al año)
• Telemedicina 
• Consultas de enfermería cada 6 mesesConsultas de enfermería cada 6 meses 
• Contacto por correo electrónico con el paciente o 

enfermera si precisa: interacciones farmacológicasenfermera si precisa: interacciones farmacológicas
• Menor intensidad de coordinación con AP/especialistas
• El responsable del paciente es APEl responsable del paciente es AP



Relación inversa entre la gravedad del paciente e 
intensidad de la asistencia médica

VIH no suprimidoed
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Linfocitos CD4 <200
Escala VACS >50
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Escala VACS 25-30

Revisiones 2-3 x año
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Carga viral indetectable
Linfocitos CD4>500

Escala VACS <25

Revisiones 1 x año
Telemedicina 

Consulta de enfermeríaEscala VACS <25 Consulta de enfermería
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Retos formativos del paciente con infección VIHRetos formativos del paciente con infección VIH 
y comorbilidades

• Debe entenderse al paciente como un todo (visión 
global)global)
– Modelo de la Medicina Interna tradicional

• Formación sólida en la enfermedad por VIH
– Infecciones oportunistas
– Evaluación microbiológica y de técnicas de laboratorio
– Inmunología clínicaInmunología clínica
– Manejo de fármacos antirretrovirales

• Formación en Medicina ambulatoria y Geriatría
• Próximas generaciones de médicos de VIH?



ConclusionesConclusiones

• Las comorbilidades (cardiovascular, renal, hepática, ósea) 
representan un reto notable para los médicos que tratan 
pacientes VIHpacientes VIH

• La inflamación crónica y la activación inmune pueden serLa inflamación crónica y la activación inmune pueden ser 
en parte responsables de estas comorbilidades

• Existen lagunas de conocimiento en el manejo global de 
estos problemas

• Los retos asistenciales de las comorbilidades son muy 
importantes y deberían plantear soluciones imaginativasimportantes y deberían plantear soluciones imaginativas


