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Prevalencia del sindrome de fragilidad y pre-fragilidad en pacientes con infeccién por VIH en La Rioja.
Importancia de la calidad de vida.

1. Envejecimiento de la poblacién

Durante el siglo XX se ha producido un progresivo envejecimiento de la poblacion a
nivel mundial. Asi, mientras que en la década de los 50 se estimaba que la poblacion
mayor de 60 afios era de unos 400 millones, en la década de los 90 pasé a ser de
700 millones. Segun datos de la revision de 2017 del informe “Perspectivas de la
Poblacién Mundial”, se espera que el numero de personas mayores de 60 afios se
duplique para el afio 2050 (2100 millones de personas) y triplique para el ano 2100
(3100 millones de persoans) (1) (Figura 1). A nivel mundial, este grupo de poblacién

crece mas rapidamente que los de personas mas joévenes.

B0

60

Life expectaney at birth (years)

50

Estimates Projections
40 T
) o] 2 ] o = ) b ) o > o] ] e s
PSP R U T T P P L S SRS~ A S
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" P 3 N > S &
SHE R R I S P G O G Sl
s o1]d —&— Africa
—&— Asia —#— Europe
—#— Latin America and the Caribbean -=— Northern America
Oceania

Figura 1. Esperanza de vida al nacimiento por regiones con proyeccion al aiio 2050 (1).
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En lo que a Espanfa se refiere, para el afo 2050, sera a nivel mundial el segundo

pais con un mayor porcentaje de personas mayores de 60 afos (41,9%) (2) (Figura

2).
1980 2017
Percentage Percentage Percentage
aged 60years aged 60years aged 60 years
Rank Country or area orover Country or area orover Country or area or over
1 Sweden 22.0 Japan 33.4 Japan 42.4
P Norway 20.2 Ttaly 29.4 Spain 41.9
3 Channel Islands 20.1 Germany 28.0 Portugal 41.7
4 United Kingdom 20.0 Portugal 279 Greece 41.6
5 Denmark 19.5 Finland 27.8 Republic of Korea 41.6
6 Germany 19.3 Bulgaria 277 China, Taiwan Province of China 41.3
7 Austria 19.0 Croatia 26.8 China, Hong Kong SAR 40.6
8 Belgium 18.4 Greece 26.5 Ttaly 40.3
9 Switzerland 18.2 Slovenia 26.3 Singapore 40.1
10 Luxembourg 17.8 Latvia 26.2 Poland 39.5

Figura 2. Los 10 paises con la mayor probabilidad de tener una poblacién de personas
mayores de 60 anos para el afios 2050 (2).

Del mismo modo, también ha aumentado la poblacién muy anciana, es decir, aquella
que supera los 80 afos de edad, cuya proporcion durante los préximos 30 afos
llegara a ser del 30% en los paises desarrollados, y del 12 % en los paises en vias

de desarrollo (3,4).

Como se ha comentado, el proceso de transicion demografica representa un reto
social a nivel mundial, no s6lo desde el punto de vista econdmico, sino también
desde el biomédico y social. Esto se debe, entre otras causas, al impacto que tiene
en el consumo de medicamentos y de servicios de salud, ya sean relativos o
absolutos (3). De igual forma, el envejecimiento también transforma de un modo
progresivo y sustancial la situacion de salud de forma individual, e influye de un
modo directo en la estructura y la dinamica familiar como pilar basico de la sociedad

(3,4).
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El gran interés de los seres humanos por aumentar su expectativa de vida, junto con
el creciente desarrollo cientifico y tecnoldgico, explica la actual tendencia que
considera que, “si bien es importante lograr vivir el mayor numero de afios posible,
es primordial que estos afos transcurran con la mayor calidad de vida posible”. Por

este motivo, en los ultimos afios, las investigaciones se dirigen a (4):

- Aumentar el numero de afios a través del mejor conocimiento fisiopatoldgico
del envejecimiento, y

- Comprender qué condiciones ponen al individuo mayor en situaciones de
riesgo, o con potencial para hacerlo, a través de la disminucion progresiva del
equilibrio homeostatico y de su capacidad propia de reserva frente al

envejecimiento.

Cabe destacar que, a pesar de que la edad cronoldgica es un elemento importante,
nunca seria per se un criterio aislado suficiente como para cuantificar, evaluar y
definir cuales son las necesidades de un adulto mayor enfermo (5). Este aumento de
la esperanza de vida a nivel mundial depende de numerosos factores que a menudo
estan interrelacionados (programa de prevencidn primaria, acceso a los

medicamentos,...) (6).

Existen diferentes tipos de envejecimiento entre los que resaltan el individual y el

poblacional o demografico (1).
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1) Envejecimiento individual: es aquel proceso de evolucion, irreversible por el
momento, que experimenta cada individuo durante el transcurso de la vida. Por su
parte, el envejecimiento demografico o poblacional viene determinado por el
incremento del numero de adultos mayores con respecto a la poblacién a la cual
pertenecen. Esta modalidad de interpretacioneshace que el envejecimiento deba
analizarse en dos contextos diferentes, pero no excluyentes: el social o colectivo y
el individual (4).El proceso de envejecimiento humano individual es el resultado de

la suma de dos tipos de envejecimiento: el primario y el secundario.

En el primer caso, este envejecimiento seria atribuido al proceso responsable de
los distintos cambios en los individuos de una especie determinada que se
observa con el incremento de la edad, y que no estan en relacion directa con una
enfermedad. Las investigaciones de este tema estan centradas en los
mecanismos celulares, moleculares y genéticos que intervienen en el proceso del
envejecimiento y que, de ser expresados adecuadamente, condicionan lo que ha

sido denominado como el "envejecimiento con éxito" (5).

Por su parte, el envejecimiento secundario seria aquel que se produce en los
seres vivos al ser sometidos a la accion de fenomenos causales y selectivos que
pueden ocurrir a lo largo de la vida y que interactian con los mecanismos y los
cambios producidos propiamente por el envejecimiento primario para generar lo

gue se conoce como "envejecimiento habitual’.
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Los principales factores de este envejecimiento secundario serian los problemas
de salud, en especial aquellos que implican cronicidad, y los cambios adaptativos
que tienen lugar en el organismo para mantener la homeostasis. La investigacion
de este tipo de envejecimiento abarca las posibles causas, su prevencion, su
desarrollo, las manifestaciones del mismo, el prondstico, y el tratamiento de la
enfermedad subyacente y de las consecuencias que ésta desencadena, asi como

también lo relacionado con los habitos y el estilo de vida saludable (4,5).

Con independencia de cual sea el tipo de envejecimiento, la caracteristica
fundamental en todos ellos es la pérdida de la funcionalidad (Figura 3) (6), lo que
condiciona al individuo a una mayor susceptibilidad ante las agresiones externas.
Esto disminuira los mecanismos de defensa y de respuesta y la eficacia para
mantener el equilibrio del medio interno (4). Segun se vaya perdiendo la reserva
funcional, la susceptibilidad de padecer complicaciones es mayor y aumentara la
probabilidad de que cualquier “agresion” desencadene la pérdida de la

funcionalidad que acarree discapacidad y, a la larga, dependencia (4,5).
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Figura 3. Disminucién de la capacidad funcional en las diferentes etapas de la vida (6).

2) Envejecimiento poblacional:segiun Seals y Melov (7) “debido a los rapidos
cambios que se han observado en la demografia del envejecimiento, nos
enfrentamos a un grave problema debido a la gran cantidad de adultos mayores
y a no disponer de las infraestructuras y los recursos suficientes para apoyar su

salud y sus principales necesidades sociales”.

Desde el punto de vista biomédico, el impacto que tiene el envejecimiento en los
individuos se puede observar de una manera relativamente sencilla. Comenzaria
por el deterioro de la funcion fisiolégica que conduce a limitaciones funcionales,
a un aumento del riesgo de enfermedades y discapacidad, a la disminucion de la
productividad, y a la pérdida de independencia, lo que se traduce en reduccion

de la calidad de vida y, finalmente, la muerte (1,7,8).
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Espafia es un ejemplo de una poblacién envejecida (6). En el afio 1950 ya
contaba con una poblacion mayor de 65 afios que representaba el 7,2% del total
de la poblacién. En la actualidad el cerca del 25% de las personas es mayor de
60 anos y el 18% tiene mas de 65 afios, ocupando el puesto numero 23 a nivel
mundial entre los paises mas envejecidos del mundo (2,6). Esta poblacion
envejecida en Espana (Figura 4), se concentra en el interior y en los municipios
mas pequefios, mientras que las capitales de provincia tienen una poblacién

menos envejecida (9).

Porcentajes
<187
18.7-24,31
2432-3103
31,04-39.29
393y més
999

= o\;f(j ~ﬂ

Figura 4. Porcentaje de personas mayores de 65 anos por municipio en Espana (9).

Dado el rapido envejecimiento poblacional, parece inevitable que se presente un

crecimiento en la carga de la dependencia de estas personas mayores (10).
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2. Teorias del envejecimiento

En las ultimas décadas se ha planteado el envejecimiento como un proceso
biolégico en el que se producen cambios psicologicos y sociales que dan como
resultado un envejecimiento global de la persona (Figura 5). A partir de este

concepto, destacarian las siguientes teorias (11-14):

- La teoria biolégica, que explica el envejecimiento como parte de un
desgaste natural de los distintos 6rganos y sistemas del cuerpo humano. Es
decir, como un proceso normal y natural de todos los seres vivos.

- La teoria psicolégica, centrada en aspectos cognitivos del ser humano, de
su personalidad, y de las estrategias de manejo que éste aplica a las
situaciones que se presenten en su vida.

- La teoria social, donde se trata de predecir y comprender el proceso de
adaptaciéon de los adultos mayores a la sociedad. Entre ellas se encuentran
dos teorias adicionales.

e La de la desvinculacion, segun la cual al retirarse la persona de la
interaccidn social establece una forma de adaptacion natural delindividuo a
la vejez en laque disminuye el interés emocional por otros, aumenta la
preocupacion por si mismo, acepta su retiro con agrado y contribuye de
manera voluntaria a él.

e La de la actividad, en la que se aprecia un alto grado de participacion del
individuo como elemento clave para lograr la autorrealizacion y un buen
envejecimiento, lo que se traduce en una mayor capacidad adaptativa y en

una mayor satisfaccion con su vida.
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Bioldgicas

Figura 5. Teorias del envejecimiento (14).

A lo largo de la historia se han observado diferentes planteamientos sobre el

envejecimiento (15):

- Enfoque de la enfermedad, donde se atacan los sintomas cuando en la
vejez existe una acumulacion de dafios no curables, como podria ser una
infeccion.

- Enfoque del designio, donde envejecer es tomado como un propésito
evolutivo en el que los genes que nos diferencian en cuanto al declive
funcional son pocos y, modificandolos, podriamos alargar la esperanza de
vida, mientras que se sabe que el envejecimiento es caodtico y multifactorial,
es decir, no programado.

- Enfoque de la privacién, basado en la restriccion caldrica, una intervencién
para alargar la vida sin tener en cuenta la longevidad de la especie que

evalua ni la edad.
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En la actualidad existe un nuevo enfoque en la Gerontologia para abordar el
envejecimiento. Se trata de las “Estrategias para una Senescencia Negligible
Ingeniariziada” (SENS, por sus siglas en inglés) o también llamada “Biotecnologia
del rejuvenecimiento”. El objetivo es desacelerar el envejecimiento y que el numero
de muertes relacionadas con la edad descienda. No se trata de prevenir el desgaste
sino de reparar el dafio acumulado durante el envejecimiento, manteniendo siempre
a los pacientes por debajo del umbral de la patologia (15). EI método consiste en
agrupar los danos en siete categorias junto con su mecanismo de reparacion. Asi

podemos encontrar a nivel celular y/o molecular:

- Pérdida celular: atrofia de los tejidos, disminucién del funcionamiento de los
organos,... cuya solucién seria la introduccion de células madre.

- Resistencia a la muerte celular: acumulacion de células refractarias a la
apoptosis homeostatica, cuya solucion seria la identificacion de
biomarcadores y la aplicacion de citotéxicos.

- Exceso de proliferacién celular: como en el el caso del cancer. Abordaje con
intercepcidn del alargamiento de los telobmeros en todo el cuerpo (accion
sobre la telomerasa y alargamiento alternativo de los telémeros).

- Basura intracelular: abordaje de los metabolitos resistentes con enzimas
nuevas.

- Basura extracelular: abordaje de los metabolitos resistentes con células
fagociticas del sistema inmune.

- Rigidez de tejidos: glicacion de las proteinas que pierden su estructura

optima, con farmacos capaces de romper estos enlaces nuevos.
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- Defectos mitocondriales: su abordaje es importantedado que sin mecanismos
de reparacion se asocia a enfermedades degenerativas, con expresion

alotopica.

Los progresos en dicha estrategia contra el envejecimiento se pueden resumir en

(15):

- Promover los mecanismos de induccion de la autofagia.

- Anadir métodos de eliminacion con organismos capaces de degradar
productos de desecho como bacterias.

- Tecnologia de anticuerpos cataliticos.

- Nuevos modelos de reparacion para diferentes tipos de dano de dificil
tratamiento cuando no exista la estructura quimica para ello, y por ultimo,

- Ingenieria de tejidos para reemplazar un érgano por otro fabricado invitro por

desceluralizacion o bioimpresion.

Sea como fuere, en el contexto de este profundo proceso de envejecimiento de la
poblacién, sera cada vez mayor el numero de personas que, a su vejez, deberan
enfrentarse a situaciones de enfermedad, falta de autonomia o dependencia
prolongada en el tiempo para desarrollar tareas de la vida diaria (16). Dentro de los
problemas asociados al proceso de envejecimiento cabe destacar el Sindrome de

Fragilidad (SF).
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3. Definicion del sindrome de fragilidad

Una de las limitaciones al hablar del SF es la falta de consenso sobre su definicidn.
Para algunos autores, la fragilidad puede definirse como un estado de mayor
vulnerabilidad, clinicamente reconocible, que se genera como resultado de la
disminucién en la reserva asociada al envejecimiento y de la funcién en multiples
sistemas fisiologicos, de manera tal que la capacidad de hacer frente a los factores
de estrés cotidianos o agudos se vea comprometida (16). Por su parte, para Friedet
al. (17), la fragilidad seria una condicion que cumple criterios fenotipicos, como la
energia comprometida, la baja fuerza de agarre, la velocidad de vigilia ralentizada, la
baja actividad fisica y la pérdida de peso involuntaria. Otros autores como
Campbell y Buchner (18) la definen como "el estado en el que la reserva fisiologica
esta disminuida, llevando asociado un riesgo de incapacidad, una pérdida de la

resistencia y un aumento de la vulnerabilidad".

Sea como fuere, la fragilidad se trata de un desequilibrio entre componentes
biomédicos y psicosociales que establecen el riesgo de institucionalizacién o muerte
del individuo (19,20). También puede ser definida como la disminucion de

habilidades para realizar actividades practicas y sociales de la vida diaria (21).

En un intento por lograr un amplio consenso sobre la fragilidad, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) define al adulto mayor fragil como aquel que
padece, o estd en riesgo de hacerlo, un deterioro intelectual, incontinencia

urinaria,inmovilidad, inestabilidad, e iatrogenia (22).
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Sin embargo, una vez mas, otros autores se refieren a la fragilidad como "un estado
fisiologico que induce a un aumento de la vulnerabilidad ante factores estresantes
debido a la disminucién de las reservas fisioldgicas e, incluso, a la desregulacién de

multiples sistemas fisiologicos" (7,17-19, 22).

Con independencia de la definicibn empleada, la mayoria de los autores coinciden
en que la fragilidad es sindénimo de inestabilidad y determina el riesgo probable de
cambiar de estado de salud. Sin embargo, los multiples factores que pueden tener
alguna influencia en ella han sido motivo de confusion al haber empleado este
término de manera indiscriminada como sinébnimo de pérdida de movilidad,
alteracién del estado mental, dependencia y deterioro funcional, o necesidad de

institucionalizacién en individuos ancianos (17,18).

La importancia de la definicién de la fragilidad se basa en la necesidad de realizar
una deteccion precoz de la misma con el fin de poder aplicar medidas terapéuticas y

rehabilitadoras correctoras que puedan modificar su evolucion hacia la discapacidad.

En el envejecimiento normal existe una disminucion progresiva de la reserva
fisiolégica y de la capacidad de compensacion, que es compatible con la autonomia
a lo largo de toda la vida. Sin embargo, en las personas fragiles, la disminucion de la
reserva funcional se acelera y los mecanismos de compensacion comienzan a fallar,
con un alto riesgo de alteracion de la homeostasis y los consiguientes resultados

negativos para la salud (23) (Figura 6).
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Figura 6. Diferencia en el rendimiento de envejecimiento normal y asociado a
fragilidad (23).

Por tanto, realizar intervenciones en este sentido podria tener repercusiones
favorables tanto en el plano social como en la calidad de vida de estos pacientes
(7,16). Este aspecto es relevante dado que el concepto de fragilidad es dinamico, lo
que sin lugar a dudas ofrece una ventana terapéutica de actuacion (5,16). Por este
motivo, tal y como se ha sefalado, es crucial la deteccidn y la aplicacion de medidas
preventivas activas en las personas fragiles antes de que estas queden
discapacitadas de un modo irreversible (24). Este es un aspecto muy relevante dado
que la fragilidad se relaciona con una "mayor necesidad y riesgo de utilizar recursos
sociales y sanitarios, institucionalizacién, deterioro de la calidad de vida y muerte"

(19).
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La asociacion entre la fragilidad y la baja calidad de vida es clara y a menudo
sustancial. La evidencia indica que las personas con fragilidad tienen peor calidad de
vida que las personas sin fragilidad,siendo medida ésta con escalas multiples que se
centraron en una amplia gama de indicadores (25). Estos incluyen aspectos
referidos a la salud (por ejemplo, las limitaciones en las actividades, el dolor y la
salud mental), asi como a concepciones mas amplias del bienestar (por ejemplo el
sentido de control y la autoaceptacién), la satisfaccidon con las relaciones o las
circunstancias (por ejemplo, la vivienda, las finanzas o el transporte), y la
satisfaccion general con la vida y la calidad de vida. Por lo tanto, estos hallazgos se
relacionan con la calidad de vida como un concepto ampliamente definido e implican
que es un resultado valido para los financiadores de la investigacion y los
planificadores de servicios que deben sentirse confiados para encargar, disefar e
introducir nuevos servicios con un enfoque explicito en la medicién y mejora de los

resultados de la calidad de vida de las personas mayores con fragilidad (25).

Sin embargo, los sistemas de salud actuales no estan bien preparados para hacer
frente a las necesidades médicas cronicas y complejas de los pacientes mayores
fragiles (26). Asi, la fragilidad seria potencialmente un método de estratificacion del
riesgo. A pesar de ello, las pruebas de los estudios de fragilidad aun no han sido
implementadas en la practica clinica y en la elaboracién de politicas de atencién

sanitaria.

Un abordaje integral mejoraria la calidad de la atenciébn y promoveria un
envejecimiento saludable, ademas de contribuir a disminuir el impacto del

envejecimiento en los sistemas de atencién de salud y fortalecer su sostenibilidad.
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En el momento actual no existe un tratamiento efectivo para la fragilidad y la
intervencion no terapéutica mas efectiva tampoco se conoce. Se hace imprescindible
que los servicios socio-sanitarios (y de salud publica) presten atencion a esta
problematica con el fin de mejorar el conocimiento, la deteccion, identificacion y el

abordaje de la fragilidad (26).
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4. Prevalencia de la fragilidad

El hecho de no contar con una definicién estandar, reconocida y que sea aplicable
en los distintos contextos hace que cualquier comparacion realizada entre los
estudios disponibles soOlo sea aproximada. En los estudios poblacionales la
prevalencia de fragilidad oscila del 4 al 59%, lo que sugiere variaciones en los
enfoques metodoldgicos, incluidos los grupos de estudio (edad, sexo, aspectos
socioecondmicos). Esto dificulta de un modo notable las comparaciones
geograficasy el empleo de politicas sanitarias enfocadas al envejecimiento saludable

(27,28).

La fragilidad es hoy una de las areas preferentes en la investigacion geriatrica a nivel
internacional. En Espafia, concretamente, se han realizado diferentes estudios sobre
fragilidad (29) (Tabla 1), algunos de los estudios mas relevantes: el FRADEA en
Albacete, el estudio Toledo de Envejecimiento Saludable (ETES), el estudio
Octabaix en Barcelona, el estudio Leganés, el estudio Pefagrande en Madrid, y el
estudio FRALLE en Lérida, que resaltan la importancia de la fragilidad en la
poblacién mayor de 65 afnos mostrando tasas de prevalencia de entre el 7% vy el
12%, incluso avisan de que el 44,2% de la poblacion estudiada tiene riesgo de

convertirse en fragil en los 2 afos posteriores a dichos estudios.
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Tabla 1. Principales estudios de fragilidad en Espaiia (29).

ESTUDIOS DE FRAGILIDAD AUTOMATICA
ESTUDIO POBLACION PREVALENCIA
PENAGRANDE, 2009 >64 afos 10,5%
FRADEA, 2010 >70 afos 16,3%
FRALLE, 2014 275 afios 9,6%
ETES, 2014 >64 afos 8,4%
OCTABAIX, 2016 285 afios 20,5%

A continuacion se describen los hallazgos mas relevantes observados en estos
estudios (29). El estudio FRADEA (Fragilidad y Dependencia en Albacete) detecto
una prevalencia de fragilidad del 16,3% (IC95% 14,0-18,6%) en 993 mayores de 70
afios de Albacete (incluia mayores de la comunidad e institucionalizados);el estudio
Toledo de Envejecimiento Saludable, del 8,4% (IC95% 7,1-9,8%) en 3.214 mayores
de 64 afos de la comunidad; y el estudio Pefiagrande(Madrid), del 10,5% (IC95%
8,9-12,3%) en 1.250 mayores de 64 afios de la comunidad. Otras cohortes, como las
de Leganés, Lleida (FRALLE), SHARE-FI (cuestionario nacional) y Barcelona
(Octabaix), han encontrado prevalencias del 9,6 al 20,4% segun estratos
poblacionales y criterios empleados. Los estudios de Cuenca y de Albacete han

demostrado cifras mas elevadas, entre el 53,7 y el 68,8%, respectivamente.
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5. Fisiopatologia de la fragilidad

La fragilidad es un problema atribuido a un desequilibrio en varios factores y
sistemas fisiolégicos interrelacionados (19). Con el envejecimiento,se produce una
disminucién gradual en la reserva fisioldgica, pero en la fragilidad esta disminucion
es mas acelerada y hace que los mecanismos homeostaticos comiencen a fallar

(30,31).

Por lo tanto, una perspectiva importante para la fragilidad es considerar que el
complejo proceso de envejecimiento promueve la disminucion acumulativa en varios
sistemas fisioldgicos, el posterior agotamiento de la reserva homeostatica, y la
vulnerabilidad a cambios desproporcionados en el estado de salud después de
eventos estresantes menores (30,31). La fisiopatologia de la fragilidad (Figura 7)
estd determinada por factores genéticos y ambientales en combinacién con
mecanismos epigenéticos que regulan la expresion diferencial de genes en las

células y podria ser especialmente importante en el envejecimiento (8,31,32).

La fragilidad tiene en su origen un componente multisistémico (19,30). Durante el
proceso de envejecimiento tienen lugar multiples alteraciones celulares, moleculares
y fisiolégicas que actuan como factores determinantes para la aparicion de la
fragilidad (30,33). A pesar de que diversos estudios han intentado determinar cuales
son los agentes causales de esta patologia, en la actualidad aun existe cierta
dificultad para poder diferenciar qué causa fragilidad y cudles son sus

consecuencias (30,34,35).
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Figura 7. Representacion esquematica de la fisiopatologia de la fragilidad (32).

La fragilidad ha sido asociada con la activacion de la cascada de coagulacion v,

consecuentemente, con un estado de inflamacion crénica (13,31,34). Durante este

estado se elevan los niveles de diferentes citoquinas pro-inflamatorias como el factor

de necrosis tumoral (TNF) o la interleucina 6 (IL-6), y de otros marcadores

inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR). Todos estan relacionados con la

disminucién del rendimiento fisico y de la fuerza muscular,con la pérdida de pesoy

con mayor riesgo de padecer infecciones (31).
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En lo que al sistema neuro-endocrino se refiere, también se observan alteraciones
(31). Asi, la actividad de glandulas como las goénadas, el tiroides y las suprarrenales,
que estan controladas directamente por la hipéfisis y de manera indirecta por centros
superiores del sistema nervioso, en especial por el hipotalamo (eje hipotalamo-
hipofisario), se ven afectadas en el envejecimiento ya que se pierden algunas de las
funciones de este eje causando alteraciones en la produccion de varias hormonas
(Figura 8). El aumento o descenso de algunas de estas hormonas ha sido

relacionado con el desarrollo de la fragilidad (36):

- Aumento del cortisol.
- Disminucion de la hormona del crecimiento y del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (insulin-likegrowth factor-1 [IGF-1]).

- Disminucion de la dehidroepiandrosterona sulfato y de la testosterona.

IL-6 y PCR
/ AN

IGF-1 Factor de
crecimiento
insulinoide

DHEA Andrégeno
suprarrenal
dihidroepiandrosterona

\ Dimero D (t-PA)

. . 5 Factor activador
Vitamina B1 de plasminégeno
— tisular

Figura 8. Principales marcadores en fragilidad (36).

Nota: IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C Reactiva; TNF-a: Factor de necrosis tumoral a
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En lo que al sistema musculo-esquelético se refiere, el envejecimiento es
responsable de importantes cambios fisicos que pueden ser vistos como la principal
causa de la fragilidad, la denominada sarcopenia (37). Este proceso esta
caracterizado por la pérdida de masa y fuerza muscular (31) que se acelera a partir
de los 60 afos. Un porcentaje significativo de la masa magra, el 50%, es
reemplazado por tejido adiposo o fibrotico. Esta pérdida es mas evidente en las
fibras musculares de contraccion rapida y de elevada capacidad glucolitica (fibras
musculares tipo Il), lo que se traduce en una disminucion de la capacidad de
contraccion (31,36,38) y una pérdida de masa muscular con la consiguiente

aparicion de fatiga y debilidad, criterios incluidos en la definicién de Fried (17).

El desarrollo de la sarcopenia es considerado por muchos autores como el hallazgo
clinico caracteristico de la fragilidad (39). El esquema elaborado inicialmente por
Fried, y nombrado como “Ciclo de la fragilidad”, posteriormente ha sido completado

con otros elementos (Figura 9) (29).
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Figura 9. Ciclo de la fragilidad de Fried (modificado y ampliado) (29).

El proyecto «Sarcopenia and Physical fRailty IN older people: multi-componenT
Treatment strategies" (SPRINTT) (40) también reconoce la sarcopenia como el
sustrato principal de la fragilidad y esta disefiado para una intervencion publica
eficiente y para promover la implementacion de estrategias de envejecimiento

exitosas en toda Europa.
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Todos los componentes que describen el modelo de “Fragilidad Fisica y la
Sarcopenia” (conocido asi por sus siglas en inglés PF&S) son medibles y
cuantificables, y cubren todo el espectro de la afeccidén, desde su sustrato bioldgico
hasta el marco clinico (41). El componente de atrofia muscular puede cuantificarse
con las técnicas disponibles (por ejemplo, técnicas de absorciometria de rayos X de
energia dual [DXA]) y se clasifica segun los criterios de baja masa muscular
recomendados por la iniciativa de la FNIH. La manifestacion clinica de PF&S, que
incluye el deterioro del equilibrio, la lentitud de la marcha y la debilidad muscular,
pueden enmarcarse objetivamente utilizando la “Bateria de Rendimiento Fisico
Corta” (SPPB). De hecho, un limite de 9 en el SPPB permite identificar a los
ancianos con mayor riesgo de eventos adversos para la salud, incluyendo la

reduccion de la calidad de vida, la discapacidad y la mortalidad (41).

Un problemaasociado a la sarcopenia es la pérdida de densidadmineral 6sea
(osteosarcopenia) (42). En la mayoria de los pacientes con fracturas, el riesgo
absoluto de que se repita este acontecimiento y de mortalidad es mayor
inmediatamente después de que se incurra en la fractura, es sustancialmente mayor
en los pacientes ancianos fragiles. Los factores de riesgo de fracturas accidentales,
como la fragilidad Osea, la tendencia a la caida y la presencia de enfermedades
O0seas metabdlicas, no se diagnostican ni tratan lo suficiente. La coordinacion en la
evaluacion del riesgo, la asignacion del tratamiento y el seguimiento en todos los
pacientes mayores de 50 afos de edad que presentan una fractura, mejora la
prevencion de la fractura secundaria, disminuye las tasas de mortalidad y reduce el
subtratamiento o sobretratamiento de los pacientes. Esto es importante dado que el

riesgo de mortalidad es mayor en los primeros 5 afios después de la fractura.
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Este riesgo se correlaciona con la edad en el momento de la ocurrencia y es mayor
en los hombres.Algunos autores han observado que el 25% de los pacientes
mayores de 50 afios con una fractura tiene factores de riesgo que contribuyen a la
osteoporosis secundaria, independientemente del sexo, la edad, el tipo de fractura o

la densidad mineral ésea (43).

Por los motivos antes sefialados, se recomienda la implementacion de
intervenciones preventivas y terapéuticas frente a la osteosarcopenia basadas en la
evidencia (42), que sean efectivas para la osteoporosis y la sarcopenia: estilo de
vida saludable, actividad fisica, vitamina D y calcio, tratamiento farmacoldgico e

ingesta de proteinas.

Por el contrario, no existe una terapia farmacologica que se haya demostrado
beneficiosa en pacientes con sarcopenia (44). Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (por ejemplo, el enalapril), que podrian prevenir el
deterioro mitocondrial y mejorar la funcién endotelial y el metabolismo muscular, aun
estan en fase experimental. Las terapias que antagonizan la accion de la miostatina
-un potente inhibidor del crecimiento del musculo- previenen la pérdida de éste
debido al envejecimiento, pero han mostrado una eficacia limitada. Sin embargo, se
estan llevando a cabo ensayos clinicos con nuevas modalidades de estos

medicamentos y se espera que estén disponibles en pocos afios.
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6. Consecuencias de la fragilidad

En el paciente con fragilidad la pérdida de masa muscular también trae consigo
consecuencias negativas en el estado nutricional (45). De este modo, la fragilidad
pudiera ser el reflejo del aumento de los procesos catabdlicos y de la eliminacion de
los estimulos anabdlicos, y no la consecuencia de una disminucion en la ingesta de
algun nutriente especifico o del aporte caldrico (39,46). Ademas, la desnutricion de
estos pacientes favorece el deterioro del sistema inmunoldgico, lo que sumado a los
cambios inespecificos del sistema inmune asociados al envejecimiento, en especial
los relacionados con la inmunidad humoral (47,48), agrava de un modo considerable
la situacion de estos pacientes. El desequilibrio entre las funciones de los linfocitos T
y los macrofagos es también responsable, de forma parcial, del estado inflamatorio
que tiene lugar en los individuos sometidos a situaciones de estrés continuo (49).
Las situaciones de estrés, y la presencia de infecciones, promoveran a su vez la
liberacion de citoquinas, con la consecuente pérdida de masa muscular, lo que

acentuara la discapacidad (31,36,45,47,49).

Hasta la fecha, la aterosclerosis no ha sido considerada como un elemento
importante de la fragilidad, pero las alteraciones en la perfusion sanguinea conllevan
la disminucion de la irrigacién de ciertos musculos y nervios, o que agrava la
sarcopenia y disminuye la disponibilidad del oxigeno en el sistema muscular (45). La
enfermedad vascular cerebral delos pacientes con fragilidad puede ser sutil lo
suficientemente importante como para agravar el deterioro neurocognitivo de estos

pacientes (50).
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Se conoce poco sobre el papel del sistema nervioso en la fragilidad. La pérdida de
masa muscular o la disminucion en la funcionalidad, ademas de la pérdida de
motoneuronas en estos pacientes, puede ser el resultado de alguna enfermedad del
sistema nervioso central. Se cree que la fragilidad se encuentra relacionada con una
mayor lentitud para efectuar tareas fisico-cognitivas y con un mayor enlentecimiento
psicomotor (50). Ademas, el paciente presenta una incapacidad para bloquear
estimulos ambientales que pueden influir de forma negativa en la concentracion.

Este tema, sin lugar a dudas interesante, contintia siendo investigado (50,51).
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7. Cuantificacién de la fragilidad

En el momento actual no existe un consenso sobre cuales son los instrumentos de
medida que deben ser aplicados para detectar el estado de fragilidad. Estos criterios
han sido agrupados en cuatro categorias: funcionales, sociodemograficos, mentales
y médicos (24). En consecuencia, con la evidencia cientifica disponible, se han
propuesto los criterios para cada etapa y las particularidades de la poblacion de

cada region en la cual se ha investigado (7,24).

En la revision sistematica de Faller et al. (52) los autores se propusieron identificar
instrumentos para la deteccion de la fragilidad en adultos mayores. Se analizaron
sus componentes, los escenarios de aplicacion, la capacidad de identificar la pre-
fragilidad y las propiedades clinicas evaluadas conforme con los criterios
establecidos por los estandares basados en el censo para la seleccidon de
Instrumentos de medicion de la salud. En este estudio se identificaron 51
instrumentos para la deteccion de la fragilidad con predominio delas caracteristicas
fisicas. Un total de 40 fueron construidos y/o validados para su uso en la comunidad
de adultos mayoresde la poblacién; 28 sélo destacaron la distincién entre individuos
fragiles y no fragiles, y 23 presentaban 3 o mas niveles de fragilidad. La escala
FRAGIRE, la FRAIL, la FRAIL de Edmonton y el indice de vulnerabilidad clinico
funcional (IVCF-20) fueron los analizados de forma mas frecuente en relacién con
las caracteristicas clinicas (52). Los autores concluyeron que la existencia de un
gran numero de instrumentosdificulta a los evaluadores la eleccién delmétodo mas
indicado. Por este motivo existe la necesidad de estandarizar los métodos de
estudio, ya que el uso de diferentes instrumentos en los ensayos clinicos no permite

una adecuada comparacion de los resultados de los diferentes estudios.
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Por otro lado, de los anteriroes, la escala de fragilidad FRAGIRE destaba por sus
aspectos multidimensionales y por incluir una evaluacion ambiental (52); es decir,

eran mas completos.

En la actualidad, la escala de fragilidad mas utilizada es la de Fried et al. (17). Para
estos autores, la fragilidad posee 5 caracteristicas segun las cuales las personas no
fragiles o robustas no cumplen ninguno de sus criterios, los pre-fragiles cumplen con
1 6 2 criterios, y los fragiles cumplen con 23 criterios. En la tabla 2 se presentan los

criterios de Friedet al. (17).

Tabla 2. Criterios de Fried et al. (17).

CRITERIOS DE FRIED

Pérdida de peso Pérdida de peso no intencional de 24,54 Kg en un

afio o pérdida de >5% del peso en un afo

Velocidad de la Tiempo que tarda en recorrer 4,57 m:

marcha En hombres: <173 cm = >7 segundos;
=173 cm = >6 segundos.

En mujeres: <159 cm = >7 segundos

>159 cm = >6 segundos.

Fuerza Fuerza de prension: disminucién del 20% de

acuerdo con el IMC y el género.

Actividad fisica Consumo de Kcal: Hombre: <383 Kcal/semana.

Mujer: <270 Kcal/semana.

Fatiga Respuesta positiva del CES-D depresion: siente que

todo lo que realiza requiere de un gran esfuerzo; no

puede continuar.
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Nota: IMC= indice de Masa Corporal. CES-D = Center of EpidemiologicalStudies of DepressionScale (Escala de
Depresion del Centro de Estudios Epidemiol6gicos).

En 1994 Rockwood et al. (53) propusieron definir la fragilidad como la“dependencia
de otros o el riesgo de depender, el riesgo sustancial a sufrir resultados adversos, la
pérdida de reservas fisioldgicas, la ausencia de entramado social, las enfermedades
cronicas, los problemas psicosociales, la complejidad médica, la presentacion atipica
de las enfermedades, o la posibilidad de beneficiarse de programas geriatricos”. En

la tabla 3 se presenta la escala de Rockwood et al. (53).

Tabla 3. Criterios de Rockwood et al. para la fragilidad (53).

ESCALA DE ROCKWOOD

Grado 0 Caminar sin ayuda, realizar actividades de la vida diaria
(vestirse, comer, banarse, continencia urinaria y fecal), sin

deterioro cognoscitivo.

Grado 1 Presencia de incontinencia urinaria.

Grado 2 Grado 1 + necesidad de asistencia para movilizarse y para
realizar actividades de la vida diaria, deterioro cognoscitivo sin

demencia.

Grado 3 Grado 2 + dependencia total para realizar actividades de la
vida diaria, incontinencia urinaria o fecal, demencia

diagnosticada.

Mas adelante, Rockwood et al. (30) establecieronotra definicion basada en la suma
de comorbilidades. Los autores identificaron hasta 92 déficits los cuales incluian,

entre otros, el estado nutricional, cognitivo, social, emocional y funcional. Estos
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déficits se agruparon hasta construir una escala jerarquica con siete niveles que
abarcaban desde la fragilidad hasta la robustezen base a los datos del Canadian

Study of Health and Aging (CSHA) (Tabla 4) (54).

Tabla 4. Escala clinica de fragilidad basada en CSHA.

Categoria 1: Robustos, activos, enérgicos, bien motivados y en

forma.Estas personas suelen hacer ejercicio regularmente y
Muy en forma

se encuentran en el grupo mas saludable para su edad

Categoria 2: Sin enfermedad activa, pero en peor forma que las
Saludable personas de la categoria 1
Categoria 3: Los sintomas de la enfermedad estan bien controlados

comparados con los de la categoria 4
Saludable con P 9

enfermedad tratada

Categoria 4: Aunque no son francamente dependientes, estas personas
Aparentemente se quejan comunmente de ser "lentos" o de tener sintomas
vulnerable de la enfermedad.

Categoria 5: Con dependencia limitada de otros para actividades

. . .. instrumentales de la vida diaria
Medianamente fragil

Categoria 6: La ayuda esta relacionada con las actividades de la vida

. .,  diaria, tanto instrumentales como no instrumentales
Moderadamente fragil

Categoria 7: Totalmente dependiente de otros para las actividades de la

Muy fragil vida diaria o con enfermedades terminales.

Segun Rockwood et al. (30), la puntuacién de su escala es la siguiente:

- Si el anciano es independiente para las actividades de la vida cotidiana, se le

otorga 1 punto.
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- Si el anciano necesita ayuda se le asignan 2 puntos.
- Si el anciano necesita mucha ayuda o es totalmente dependiente se le otorga

3 puntos.

Al realizar la sumatoria de esta puntuacion se puede clasificar a los ancianos fragiles

en tres grupos:

1. Alto grado (>21 puntos)
2. Medio (de 14 a 20 puntos)

3. Bajo grado (<14 puntos)

El modelo de acumulacion de déficits permite valorar qué pacientes necesitaran
ayudas o atencidén socio-sanitaria a corto y medio plazo. Esto lo convierte en un
predictor de la mortalidad de los pacientes con fragilidad (30). Como determinante
de fragilidad, presenta ciertas limitaciones, ya que se incluyen las afecciones no
biolégicas y parametros de discapacidad que hacen mas dificil la identificacidon
fisiopatoldgica de fragilidad (30). Por otro lado, en comparacion con el modelo de
Fried, que sélo se basa en la dimensidn fisica y no incluye el deterioro cognitivo ni la
obesidad, éste incluye criterios no solo fisicos y aporta a su vez grados de fragilidad,
lo que supone una ventaja. Sin embargo, puede considerarse poco util para
identificar factores fisiopatoldgicos. Ademas, la inclusion de déficits funcionales ya

establecidos lo aleja del concepto de estado precursor (31).

No existe un limite preciso entre la fragilidad, la dependencia y la discapacidad, ya
que la funcionalidad conservada, en muchas ocasiones, dificulta el diagndstico

temprano de la fragilidad (17,30). Sin embargo, pueden evaluarse los factores de
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riesgo que predicen la aparicion de episodios adversos y que ocasionan pérdida de

la funcionalidad, tal y como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Factores de riesgo que predicen la pérdida de funcionalidad.

Edad avanzada

Hospitalizacion

Comorbilidades

Alteraciones en la vision

Depresion

Polifarmacia

Caidas, alteraciones

marcha y equilibrio

en

la

Debilidad muscular

Condicionantes

adversos

sociales
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8. Infeccién por VIH

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha supuesto el
problema de Salud Publica mas grande de finales del siglo XX y comienzos del siglo
XXI en todo el mundo. Segun el ultimo informe de ONUSIDA sobre la situacion
actual a nivel mundial (Tabla 6), se estima que unos 36,9 millones de personas

estan infectadas por VIH (55).

Tabla 6. Situacién actual a nivel mundial sobre VIH (55).

RESUMEN MUNDIAL SOBRE LA EPIDEMIA DE SIDA. 2017

Nimero de personas que viven con el Total 36,9 millones

VIH
Adultos 35,1millones

Mujeres (>15afos) 18,2 millones

Nifios (<15afos) 1,8 millones
Nuevas infecciones por el VIH en 2017 Total 1,8 millones
Adultos 1,6 millones

Nifios (<15afios) 180.000

Muertes relacionadas con el sida en 2017 | Total 940.000

Adultos 830.000

Nifios (<15afos) 110.000
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La infeccidn por VIH y la inmunodepresién que ésta provoca tienen una accion
sistémica causada por los multiples efectos que el VIH ejerce en forma directa e
indirecta sobre las distintas células, tejidos, 6érganos y sistemas del cuerpo humano,
lo que da origen a los efectos de la inmunosupresion (56). Los medicamentos contra
el VIH protegen, pero no revierten,el deterioro del sistema inmunitario, al bloquear el

virus en las diferentes etapas de su ciclo de vida (Figura 10).

A dia de hoy, estos farmacos no son capaces de eliminar la infeccion, pero han
logrado convertir una enfermedad letal en un proceso cronico y proporcionar una

adecuada calidad de vida (aun mejorables) a las personas infectadas (57).
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Figura 10. Replicacion viral del VIH (57).
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En las ultimas décadas, y como consecuencia de la potencia, la seguridad y la
disponibilidad del tratamiento antirretroviral (TAR), la expectativa de vida de las
personas infectadas por VIH ha aumentado de forma considerable, hasta el punto de
ser considerada, tal y como se ha sefialado, una enfermedad crénica (55,58) (Figura

11).
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Figura 11. Nimero estimado de personas mayores de 50 afos con infeccién por VIH

por region (55).
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Por otro lado, en el periodo 2000 - 2016, el numero de nuevas infecciones por VIH
se redujo en un 39% (55,59). Esta disminucion (Figura 12) se ha producido gracias a

la mejora y accesibilidad al TAR y a las estrategias de prevencion:

- Uso de preservativos masculinos y femeninos.

- Asesoramiento y pruebas de deteccion del VIH y otras enfermedades de
transmision sexual.

- Vinculos de las pruebas de deteccidn y asesoramiento con la prevencion y el
tratamiento de la tuberculosis.

- Circuncision voluntaria a cargo de personal sanitario cualificado.

- Prevencion con antirretrovirales.

- Reduccion de dafos en los consumidores de drogas inyectables.

- Reduccidén de la tasa de transmision vertical o materno-infantil.
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Figura 12. Disminucion del numero de nuevos contagios por VIH (1990-2017) (55).
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En la actualidad, las muertes relacionadaspor el sida se han reducido en mas de un
51%. Asi, mientras que en 2004 fallecieron de sida 1,9 millones de personas (59), en
2017 lo hicieron 940.000. Esto es debido a la introduccion de la TAR a partir de 1996
con la introduccién de los inhibidores de la proteasa. Las tasas de mortalidad por
VIH también continuan con su tendencia descendente. La figura 13 muestra lo

sucedido en Espafia (60).
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Figura 13. Tasas de mortalidad por VIH en Espaia (1981-2016) (60).

Asi mismo, en Espana, el diagndstico tardio (caracterizado por un importante
deterioro de la inmunidad o incluso el desarrollo deeventos sida en el momento del
diagndstico de la infeccion)aumenta conforme se incrementa la edad (61). Esta tasa
es del 31,1% en los <25 anos, del 36,5% en el grupo de 25 a 29 afos, del 47% en el
de 30 a 39 afios, del 54,9% en los de entre 40 y 49 afos, y del 65,2% en los >50
afos. El porcentaje de casos con enfermedad avanzada fue del 27,4% y con

diagnostico tardio de 47,8 %, siendo mayor en mujeres (50,6% frente a 47,2%)

(Figura14).
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Figura 14. Datos nacionales de nuevos diagnodsticos de infecciéon por VIH segun el

diagnéstico tardio y el sexo (afio 2017) (61).

El TAR se basa en una combinacion de diferentes agentes antirretrovirales. En la

actualidad se dispone de 6 clases de estos farmacos. De un modo basico serian

(62,63):

- Inhibidores de transcriptasa inversa (nucledsidos y no nucledsidos): inhiben la

accion enzimatica de la transcriptasa inversa imposibilitando el desarrollo del

ADN viral a partir del ARN del VIH.

- Inhibidores de la proteasa: eliminan la actividad de la enzima proteasa, la cual

es necesaria para el ensamblaje final de los viriones.

- Inhibidores de entrada: estos farmacos se encargan de bloquear la entrada

del VIH en el interior de la célula sana del huésped.

- Inhibidores de fusién: impiden la fusién del VIH con las células sanas del

huésped, evitando asi la infeccion. En la actualidad, estan en desuso.
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- Antagonistas de los correceptores CCR5: estos farmacos impiden la union del
VIH al correceptor CCR5 que facilita la entrada del VIH en la célula.

- Inhibidores de la integrasa: su mecanismo de accion consiste en impedir la
integracion en el genoma del huésped del ADN viral. En el momento actual,
son los farmacos de eleccion en combinacién con los inhibidores de la

transcriptasa inversa.

En la tabla 7 se presenta un esquema con los diferentes farmacos antirretrovirales y

sus mecanismos de accion (64).
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Tabla 7. Clasificacion de principios activos TAR segun mecanismo de accién

GuiasGeSIDA (64).

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Mecanismo de accion

Principio activo

Inhibidores

de Transcriptasa Inversa

Nucleosidicos

Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC)
Didanosina (ddl)

Stavudina (d4T)

Abacavir (ABC)
Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF)

Zalcitabina (ddC)

Inhibidores No  Nevirapina (NVP) Etravirina
Nucleosidicos de | Efavirenz (EFV) Rilpivirina
Transcriptasa Inversa
Delavirdina (DLV) Doravirina
Inhibidores de la Proteasa Lopinavir Indinavir
Ritonavir Nelfinavir
Amprenavir Saquinavir
Atazanavir Darunavir

Fosamprenavir

Inhibidores de entrada

BMS - 806

Inhibidores de Fusion

Enfuvirtida (T-20)

Antagonistasde Maraviroc

correceptores CCR5

Inhibidores de la integrasa = Raltegravir Dolutegravir
Elvitegravir Bictegravir
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9. Comorbilidades en la infeccién por VIH

La infeccion por VIH se asocia con un envejecimiento acelerado
(inmunosenescencia) y/o acentuado (mayor prevalencia de factores de riesgo
clasicos como el tabaquismo, el consumo de alcohol...) (65-67), lo que predispone a
la aparicién de comorbilidades a edades mas tempranas que en la poblacion general
(Figura 15). La presencia de estas comorbilidades tiene una gran repercusion clinica

por su mayor morbi-mortalidad y riesgo de fragilidad (65-67).

VIH+ VIH-

100% A 100% A

B0% 80%

B0% - BO0% A

40% 40% o

20% o 20%

0% - T T T 0% -

<40  40-50 50-60 =60 <40 405.[] 50- ED =6
Prevalencia  3,9% 9% 20% 46, 9% 0.5% 1.9% 6,64 18,7%

B Hinguna W 1 7 comorbilidades M 3 comorbilidades W 4 comorbilidades

comorbilidad

Figura 15. Prevalencia de polipatologia en pacientes VIH+ y VIH- distribuidas por edad
(66).

De un modo resumido, las comorbilidades que se presentan con mayor frecuencia
son: la enfermedad cardiovascular (ECV), la patologia dsea, la enfermedad renal
cronica (ERC), las neoplasias no-definitorias de SIDA, y los trastornos

neurocognitivos (Figura 16) (56,68,69).
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Figura 16. Prevalencia de comorbilidades en pacientes VIH+ (69).

Estas comorbilidades son mas prevalentes en aquellos pacientes de edad avanzada

y en aquellos con cifras mas bajas de linfocitos CD4+ (70,71).

En lo que a la enfermedad cardiovascular se refiere, los pacientes infectados por
VIH tienen un mayor riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio (72). El
TARtambién es responsable de cambios en el metabolismo de la glucosa y del perfil
lipidico (72). Estas alteraciones, ya de por si importantes en la poblacién general,
supondrian un mayor riesgo para el desarrollo de ECV en los pacientes con
infeccion por VIH. En Espafia, el riesgo cardiovascular de la poblacién infectada por

VIH es elevado (6,7%) (72).
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Respecto al dafo renal, los pacientes con infeccion por VIH presentan casi cuatro
veces mas riesgo que las personas seronegativas (73). Esta probabilidad se

incrementa con la edad.

La infeccion por VIH también se asocia a un mayor riesgo de osteopenia y
osteoporosis, un hecho que no sélo se debe a la mayor prevalencia de factores
propios del huésped. Esta disminuciéon de la densidad mineral 6sea aumenta el

riesgo de padecer fracturas patologicas (74) y también aumenta con la edad.

En lo que a los trastornos neuroldgicos y cognitivos se refiere, los pacientes con
infeccion por VIH también tienen una mayor prevalencia de esta comorbilidad, y su

riesgo aumenta a medida que avanza la edad (75).

Por ultimo, los pacientes con infeccién por VIH tienen un riesgo elevado de
desarrollar neoplasias no definitorias de SIDA. Destacan el linfoma de Hodgkin, el
melanoma, el cancer de higado, el de pulmén, y el de ano, entre otros (76). La
incidencia de estas neoplasias se ha incrementado de manera notable en la era del
TAR. Ademas, han llegado a superar a las neoplasias definitorias de sida y a
constituir la principal causa de mortalidad de estos pacientes (76,77). La
coexistencia de factores carcinogénicos y téxicos tales como el alcohol y el tabaco,
la elevada prevalencia de coinfecciones por virus oncogénicos (VHC, VEB, VPH,
VHB, etc.) y la inmunodeficiencia que provoca el propio VIH son el motivo de esta
elevada incidencia (76). Todas las comorbilidades antes mencionadas se pueden ver

agravadas por la toxicidad de algunos de los farmacos antirretrovirales (64).
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La existencia de comorbilidades también implica el uso de medicamentos para su
tratamiento aunque no estén relacionados con la infeccion por VIH. En ocasiones
estos tratamiento son responsables de potenciales toxicidades e interacciones con
los farmacos antirretrovirales (64), lo que puede condicionar el éxito del TAR. Este
riesgo es mayor en los pacientes de edad mas avanzada ya que en ellos es mas
frecuente la presencia de comorbilidades y el uso de medicamentos no relacionados
con el tratamiento del VIH. Esta “polifarmacia” en aumentoconstituye un reto
emergente en el campo de la infeccion por VIH por el mayor riesgo de interacciones

y de efectos adversos (64).

Todo lo antes expuesto contribuye, de un modo u otro, a la mayor prevalencia de SF
en la poblacion infectada por VIH (78). Algunos de las causas que pueden justificar
esta mayor prevalencia de SF serian, ademas, de las ya descritas, otras mas
especificas de la infeccién por VIH como las bajas cifras de linfocitos CD4 o la
presencia de enfermedades definitorias de sida, entre otras (79-82). Todo esto se
asociaria a una mayor morbi-mortalidad en los pacientes VIH con SF.Al igual que
sucede con la poblacion general, la literatura revisada muestra importantes
deficiencias en su analisis, o que limita extraer conclusiones extrapolables a la
poblacién VIH. En lo que a la forma de evaluar el SF se refiere, en la mayoria de los
estudios llevados a cabo en poblacion VIH se han empleado los criterios de Fried

(17).
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10.Prevalencia y prediccion de fragilidad en pacientes VIH

A continuacion, se detalla una lista de articulos publicados que evaluan la

prevalencia de SF en las personas infectadas por VIH.

De un modo resumido, la prevalencia de SF en los pacientes infectados por VIH
oscila desde el 5% en el trabajo de Althoffet al. (83) al 28,6% en el de Davila-De
Lavreet al. (84). Teniendo en cuenta la heterogenicidad en la poblacion estudiada y
en las medidas de evaluacién de la fragilidad entre todos los estudios, se puede
afirmar que la infeccion por VIH aumentael riesgo de desarrollar fragilidad (85). De
hecho, la fragilidad en los individuos infectados por VIH de en torno a los 50 afios de
edad tiene una prevalencia comparable a la de laspersonas no infectadas por VIH de
65 afios 0 mas. Ademas,en los pacientes infectados por VIH, existenimportantes
factores predictores para este riesgo como la edad avanzada, la inmunosupresion y
las comorbilidades. En la tabla 8 se muestran los estudios publicados sobre

fragilidad en pacientes infectados por VIH.
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Tabla 8. Resumen de los estudios publicados sobre fragilidad e infecciéon por VIH.

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS SOBRE FRAGILIDAD E INFECCION POR VIH.

. EDAD NUMERO PREVALENCIA
AUTOR, ANO DISENO POBLACION NPACENT HOWBRES  mepia PACIENTES = FRAGILIDAD

° (ANOS) VIH (%)

Althoff, 2013 (83) Cohorte MACS VIH, 218, HSH 1946 100 53,8 898 28,6

Desquilbet, 2007 Cohorte MACS VIH negativa vs 2150 100 39 245 13,9

(86) VIH positiva

Desquilbet, 2009 Cohorte MACS VIH positivo 1046 100 45 106 54

(87)

Desquilbet, 2011 Cohorte MACS VIH en TAR 596 100 43 596 13,9

(88)

Erlandson, 2012 Estudios transversal  VIH de entre 45 y 65 anos 359 85 50,8 359 7,5

(89) en TAR

Greene, 2014 (90) Estudio transversal VIH >50 anos en TAR 142 94 57 142 8,5

lanas, 2012 (91) Estudio transversal  VIH, 218 afios, en TAR 100 74 21-78 100 19,0

rango
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RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS SOBRE FRAGILIDAD E INFECCION POR VIH.

. EDAD NUMERO PREVALENCIA
AUTOR, ANO DISENO POBLACION NPACIENT | HOVERES  mepiA PACIENTES  FRAGILIDAD
’ (ANOS) VIH (%)
Onen, 2009 (92) Estudio transversal  VIH, 218 445 71 41,7 445 9,0
Pathai, 2013 (93) Estudio caso- : VIH, >30 anos con/sin TAR 504 27 411 248 19,4
control
Piggott, 2013 (94) Cohorte VIH, UDVP 1230 63 48,7 357 14,6
Sandkovsky, 2013 Estudio transversal  VIH de 20 a 39 afos o 250 41 71 20-70 41 17,1
(95) en TAR rango
Terzian, 2009 (96) Estudio transversal  VIH, mujeres 214 afios 1781 0 41 1206 9,0
Davila-De la Llavre, Estudio transversal @ VIH, = 50 afos, en TAR 116 80 54 116 5,0
2013 (84)
Kelly, 2019 (97) Estudio VIH, 240 anos, en TAR 1035 81 51 1035 6,0
observacional
Erlandson, 2019 Estudio VIH, 240 anos, en TAR, 1035 81 51 1035 5,7
(98) observacional con/sin deterioro
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RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS SOBRE FRAGILIDAD E INFECCION POR VIH.

. EDAD NUMERO PREVALENCIA
AUTOR, ANO DISENO POBLACION NPACIENT | HOVERES  mepiA PACIENTES  FRAGILIDAD
° (ANOS) VIH (%)
neurocognitivo
Guaraldi, 2019 (99)  Cohorte MACS VIH, en TAR 2915 68 48 +8.2 2915 3,1

Nota: HSH = Hombres que tienen sexo con hombres; TAR = Tratamiento antirretroviral; MACS: Multicenter AIDS Cohort Study; UDVP = Usuarios de droga intravenosa
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11.Intervenciones

La reduccidon de la gravedad de la fragilidad tiene importantes beneficios para los
pacientes y la sociedad. Hasta ahora, debido a que no existe un tratamiento para la
fragilidad, la gestion de todas las condiciones que pueden causarla es la mejor

opcidn para abordar este problema. El segundo paso es prevenir la sarcopenia.

Se ha demostrado que pocas intervenciones fuera del ejercicio fisico invierten
eficazmente la trayectoria de la fragilidad (100). Ahora bien, hay multiples estudios
que se centran en farmacos como las estatinas por su accion antiinflamatoria, la
metformina o los probidticos, entre otros (101). El estilo de vida también se considera

esencial.

En lo que a la infeccion por VIH se refiere, el riesgo de fragilidad se reduce después
de comenzar el TAR (87,91), por lo que iniciarlo de forma temprana podria reducir en
el futuro la prevalencia de SF entre los pacientes infectados por el VIH. Por otro lado,
debido a que se han comunicado mayores niveles de CCR5 en los pacientes
fragiles, el uso de antagonista de CCR5 podria ser una estrategia terapéutica para la
prevencion o el retraso del SF en adultos mayores (102), y en especial en las
personas infectadas por VIH, ya que en el arsenal terapéutico para tratar esta

infeccion incluye el uso de antagonistas de CCRS5.

Se han valorado otras intervenciones como la administracion de testosterona, IGF-1
o vitamina D. Hasta ahora, el impacto del tratamiento de las deficiencias hormonales

sobre la fragilidad sigue siendo polémico (103).

Junio 2019 |51



Prevalencia del sindrome de fragilidad y pre-fragilidad en pacientes con infeccién por VIH en La Rioja.

Importancia de la calidad de vida.

Por ultimo, la introduccién de las nuevas tecnologias podria ser util para el cribado,

evaluacion y seguimiento de pacientes fragiles (104). Algunos ejemplos serian:

Medir la actividad fisica mediante pasarelas electrénicas ya que proporciona
informacion sobre los patrones del movimiento (analisis de la marcha).
Dinamometros para ver la fuerza muscular.

Entrevista clinica que proyecta videos cortos con animaciones.

Evaluacion de la actividad fisica mediante numerosas aplicaciones capaces
de monitorizarla.

Aplicaciones para moviles que capturan los alimentos ingeridos para
monitorizar la nutricion de los ancianos.

Aumentar la adhesion en el uso de poddmetros que aparentemente han
ofrecido buenos resultados para mejorar la actividad fisica en los ancianos
fragiles.

Aplicaciones que monitoricen la toma de medicacion.

Junio 2019 |52



Prevalencia del sindrome de fragilidad y pre-fragilidad en pacientes con infeccién por VIH en La Rioja.
Importancia de la calidad de vida.

HIPOTESIS
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Las prioridades en la lucha contra la infeccion por el VIH han cambiado a lo largo de
las ultimas décadas. En la actualidad, el TAR de alta eficacia ha cambiado la historia
natural de la infeccidon; los pacientes van envejeciendo y son mas fragiles. Una
correcta gestion de la incertidumbre sobre el futuro de nuestros pacientes pasa sin

lugar a dudas por tratar las comorbilidades asociadas.

Dado que los pacientes con SF presentan una mayor morbi-mortalidad y pérdida de

autonomia, prevenir y tratar este SF resulta prioritario.

Dado que el SF no esta presente en todos los pacientes con infeccion por VIH, éste
puede ser un proceso asociado con el envejecimiento, por lo que el estado de pre-
fragilidad podria proporcionar una “ventana terapéutica” de intervencién. Poder
identificar de forma precoz a los pacientes fragiles/pre-fragiles, y sus principales

comorbilidades, constituiria el primer paso para mejorar y revertir esta situacion.
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OBJETIVOS
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Objetivo principal:
- Conocer la prevalencia del SF y de pre-fragilidad en los pacientes infectados

por el VIH en La Rioja.

Objetivos especificos:

- Identificar los factores de riesgo epidemioldgicos, clinicos y analiticos

presentes en el SF y de pre-fragilidad.

- Analizar las comorbilidades mas prevalentes en los pacientes con SF y pre-

fragilidad.

- Evaluar la calidad de vida de los pacientes con SF y pre-fragilidad.
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MATERIAL Y METODOS
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Aprobacion ética

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de La Rioja

(referencia CEICLAR NO-EPA 88).

Disefo y poblacién

Estudio prospectivo (enero 2017 a septiembre 2018) cuyos criterios de inclusion

fueron:

v' Pacientes con infeccion por VIH >18 afios que acudan a consultas externas
del Departamento de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario San
Pedro, en TAR estable desde hace al menos 1 afio, y que tras recibir

informacion sobre el objeto del estudio firmen el consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes:

v" Que no aceptaron la participacion en el estudio.

v’ <18 afos.

v' Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

v' Eventos sidao eventos oportunistas en los 6 meses previos a su inclusion.

v' Tratamiento activo frente al VHC en los 6 meses previos a su inclusion.

v Enfermedades graves (cardiopulmonares, hematologicas, ortopédicas,
neuromusculares).

v Limitaciones cognitivas o sensoriales significativas.

v' Enfermedad del area psiquiatrica no controlada.

v" Procesos oncoldgicos activos.
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v' Toma durante >15 dias, en los 6 meses previos, de anabolizantes o
esteroides.

v' Consumo de drogas activas (cocaina, heroina)en los 6 meses previos a su
inclusion.

v' Expectativa de vida <1 afio.

Procedimiento

Exploracién a todos los pacientes objeto de estudio, evaluando el fenotipico fisico
que incluye 5 dominios que permiten clasificar a los pacientes segun las 3 categorias

de Friedet al. (17) (Tabla 2):

v" Robustos. Si no cumplen ningun criterio.
v' Pre-fragiles. Si cumplen 1-2 criterios.

v Fragiles. Si cumplen 23 criterios.

A la hora de evaluar los criterios de fragilidad no se realizo la determinaciéon de la
fuerza de agarre en aquellos pacientes que presentaban dolor, artritis, tendinitis o un
sindrome del tunel carpiano en la mano dominante. También se excluydde la prueba
de marcha a aquellos que presentaban dolor al caminar, la ausencia de una o
ambas extremidades, paralisis de una extremidad o de un lado del cuerpo, o si no

eran capaces de caminar sin un dispositivo de asistencia.
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- Variables demograficas. Se evaluaron las siguientes variables:

v

v

Fecha de nacimiento.

Fecha de inclusion del paciente en el estudio.

Edad auto percibida (en afos).

Sexo.

Raza/etnia: caucasica, latinoamericana, subsahariana, norte africano,
otros.

Lugar de residencia: urbano, rural (<10.000 habitantes).

Nivel cultural (auto-reportado): sin estudios, primaria completa,
secundaria completa, universitario.

Situacion personal (auto-reportado): vive soélo, en familia, con amigos.
Estatus marital (auto-reportado): soltero/a, casado/a, en pareja,

separado/a, viudo/a.

- Variables relacionadas con el estilo de vida (auto-reportado) y la calidad

de vida.

v

Consumo diario de alcohol: abstemio, leve (<3 bebidas/semana),
moderado  (3-13  bebidas/semana), severo (mas de 14
bebidas/semana).

Tabaquismo: nunca fumé, exfumador (no fuma desde hace >6 meses
en el momento de la entrevista), fumador (>10 cigarrillos/dia).
Consumo marihuana: (si/no).

Calidad de vida (MOS-VIH; EQ-5D; calidad autopercibida).
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- Variables relacionadas con la presencia de comorbilidades.

v

v

v

v

indice comorbilidad Charlson: Ver Anexo 1.
indicede VACS: ver Anexo 2.
Comorbilidades:

e Cardiovasculares: hipertension arterial, claudicacion vascular,
accidente cerebro-vascular, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho, infarto agudo de miocardio.

e Digestivas: cirrosis hepatica, endocrinologicas (diabetes mellitus
tipo 2, obesidad, dislipidemias, sindrome metabdlico).

e Respiratorias: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

e Osteo-articulares: osteoporosis, fractura previa.

e Neuro-psiquiatricas: demencia, depresion, ansiedad, trastorno
bipolar/esquizofrenia.

e Nefroldgicos: insuficiencia renal cronica.

Multimorbilidad: presencia de mas de 2 comorbilidades (si/no).

- Variables relacionadas con otras situaciones especiales.

v

v

Polifarmacia (>5 farmacos): (si/no).

Autopercepcidon de su estado de salud: excelente, muy buena, buena,
regular o mala.

Caidas por cualquier motivo el afio previo (si/no).

Déficit neurosensorial (si/no), problemas de audiciéon y/o que requieran
audifono, y/o pacientes con dificultad para ver a pesar de llevar gafas.
En las mujeres se valoré ademas: el numero de embarazos previos y Si

presentaban o no menopausia (ausencia de menstruacion >6 meses).
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- Variables relacionados con la infeccion por VIH y otras coinfecciones.

v

v

Fecha de diagndstico de la infeccion por VIH.

Via de adquisicién de la infeccion por VIH (heterosexual, hombres que
tiene sexo con hombres, usuarios de drogas intravenosas, otras).
Fecha de inicio del TAR.

Pauta actual de TAR.

Tipos de TAR previos empleados.

Nadir de CD4.

Evento sidaprevio (si/no).

Lipoatrofia (si/no).

Lipoacumulacién (si/no).

Coinfeccion VHB: HBsAg+ (si/no).

Coinfeccion VHC: anticuerpos VHC y deteccion de ARN (no se detecta,
previa pero ahora curada, activa).

Adherencia al tratamiento (autoreportado).

- Exploracion fisica

v

v

Peso (kg).
Talla (cm).
IMC (kg/m?).
Circunferencia de la cintura (cm), cadera (cm) y cociente

cintura/cadera.
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- Analiticos

Las muestras de sangre se tomaran lo mas cerca posible de la visita de

seguimiento y tras 12 horas de ayuno.

v

v

v

Hematoldgicos: hemograma, cifra actual de CD4 (absoluto y %), CD8
basal (absoluto y %), cociente CD4/CDS8.

Bioquimicos: glucosa, creatinina, filtrado glomerular estimado (CKD-
EPI), perfil hepatico (AST, ALT, bilirrubina total/indirecta), albumina,
proteinas totales, perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c,
triglicéridos), creatinkinasa (CK), PCR.

Coagulacioén: fibrinégeno.

Virolégicos: ARN-VIH (se consideré como indetectable una carga viral

del VIH <50 copias/mL).

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes. Los datos

cuantitativos se expresan en forma de media aritmética y desviacion estandar y su

IC95%. Los resultados cualitativos se expresan en forma de porcentaje e intervalo

de confianza. En las comparaciones univariantesde los 3 grupos se realiz6 la prueba

del Chi cuadrado o el test exacto de Fisher cuando se analizaron variables

cualitativas, y el ANOVA o Kruskal-Wallis para las cuantitativas.

Para analizar los factores independientes asociados se realizé un analisis estadistico

de regresién multivariante que incluyé aquellas variables con una p <0,2. Se

considerd un valor significativo aquel cuya p fue<0,05.
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Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software estadistico SPSS
21.0. Para analizar el tamafo muestral se asumié una prevalencia de SF del 11,75%

basado en la media de los estudios previos.

Se evaluaron predictores independientes de fragilidad utilizando la colinealidad en
un analisis de regresion logistica multivariado (eliminacion por pasos hacia
atras).Después de ensayar la proporcionalidad de las probabilidades entre las
categorias robusta, pre-fragil y fragil utilizando una prueba de cociente de
probabilidad, se construy6 un analisis de regresion logistica multivariado (eliminacion
por pasos hacia atras). Se introdujeron en el modelo las variables que se asociaron
en el analisis bivariado con un valor p <0,20, y se excluyeron las variables que

presentaban colinealidad con otros factores.
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RESULTADOS
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Un total de 248 pacientes infectados por VIH fueron evaluados. De ellos, 140 fueron
robustos (56,5%), 97 pre-fragiles (39,1%) y 11 fragiles (4,4%) (Figura 17). En lo que
a los criterios de Fried se refiere, predomina el criterio de la baja actividad fisica
(100% en los fragiles y 88,7% en los pre-fragiles) yel de debilidad (90,9% en los

fragiles y del 20,6% en los pre-fragiles). Ninguno de los pacientes pre-fragiles

presentd una pérdida de peso involuntaria.

\

= Robusto
= Pre-fragil

= Fragil

Figura 17. Distribucion de los pacientes VIH segun la escala de fragilidad.

En la tabla 9 se muestran sus caracteristicas socio-demograficas. La media de edad
de los pacientes analizados fue aumentando conforme lo hacia su grado de
fragilidad. Asi, en los fragiles fue de 59,5 afios vs. los 47,7 anos de los robustos (p
0,006). Al evaluar la edad en base a un corte de edad de 50 anos, de nuevo, estos
porcentajes fueron mas elevados en los pacientes fragiles que en los robustos
(72,7% vs 47,1%) mostrando una tendencia a la significatividad estadistica (p 0,08).
En este sentido, es importante sefialar que mas del 25% de los pacientes fragiles

eran menores de 50 afos (Figura 18).
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80

72,7

m Edad en aiios, promedio
= >50 afos (%)

Robusto Pre-fragil Fragil

Figura 18. Distribucion de los pacientes VIH segun edad.

En lo que a la autopercepcion de la edad se refiere, los pacientes fragiles se sentian
de un modo significativo menos jévenes que lo que les corresponderia a su edad

cronoldgica (p 0,03).
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Tabla 9. Variables demograficas.

Importancia de la calidad de vida.

Robusto Pre-fragil Fragil P
(n =140) (n=97) (n=11)
Edad en anos, promedio (+ DE) | 47,7 (8,6) 49,6 (11,6) 59,5 (12,7) 0,006
>50 afios, n (%) 66 (47,1) 57 (58,8) 8 (72,7) 0,08
Sentirse menos joven que la 18 (12,9) 18 (18,6) 5 (45,5) 0,03
edad real, n (%)
Sexo masculino, n (%) 97 (69,3) 55 (56,7) 6 (54,5) 0,11
Raza caucasica, n (%) 111(79,3) 81 (83,5) 9 (81,8) 0,9
Nivel educativo, n (%)
No asistencia a la escuela 11 (7,9) 6 (6,2) 2(18,2)
Escuela Primaria 49 (35,0) 47 (48,5) 5 (45,5) 0,30
Escuela Secundaria 61 (43,6) 35 (36,1) 3(27,3)
Ensefianza superior 19 (13,6) 9(9,3) 1(9,1)
Residencia urbana, n (%) 118(84,3) 81 (83,5) 10 (90,9) 0,79
Estado civil, n (%)
Soltero 57 (40,7) 39 (40,2) 5 (45,5)
Casado 57 (40,7) 35 (36,1) 4 (36,4)
Vivir en pareja 4 (2,9) 3(3,1) 1(9,1) 0,89
Separado 16 (11,4) 15 (15,5) 1(9,1)
Viuda / Viudo 6 (4,3) 5(5,2) 0
Residencia, n (%)
Solo 40 (28,6) 29 (29,9) 5 (45,5)
Marido/mujer 97 (69,3) 67 (69,1) 6 (54,5) 0,69
Amigos 3(2,1) 1(1,0) 0

Nota: DE = Desviaciéon estandar
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En lo que a las variables relacionadas con el estilo de vida se refiere (Tabla 10), no
se ha observado un aumento de la fragilidad relacionado con el consumo de tabaco

o alcohol, entre otros (Figuras 19, 20y 21).

Tabla 10. Variables relacionadas con el estilo de vida.

Robusto = Pre-fragil Fragil P
(n =140) (n=97) (n=11)

Consumo de alcohol, n (%)

Abstemio 53 (37,9) 36 (37,1) 4 (36,4)

Bajo consumo 52 (37,1) 28 (28,9) 5 (45,5) 0,62
Consumo moderado 31(22,9) 31 (32,0) 2 (18,2)

Alto consumo 4(2,9) 2(21) 0

Tabaquismo, n (%)

Nunca fumador 45 (32,1) 25 (25,8) 2(18,2)
Ex fumador 35 (25,0) 18 (18,6) 2(18,2) 0,29
Fumador actual 60 (42,9) 54 (55,7) 7 (63,6)
Consumo de marihuana, n (%) 20 (14,3) 12 (12,4) 3(27,3) 0,46

Junio 2019 |69




Prevalencia del sindrome de fragilidad y pre-fragilidad en pacientes con infeccién por VIH en La Rioja.
Importancia de la calidad de vida.

CONSUMO DE ALCOHOL EN PACIENTES VIH

Robusto
. m  Abstemio
= Bajo consumo
= Consumo moderado
Alto consumo
Pre-fragil
. m  Abstemio
® Bajo consumo
= Consumo moderado
Alto consumo
Fragil

Alto consumo

m  Abstemio
= Bajo consumo
‘ = Consumo moderado

Figuras 19, 20 y 21. Consumo de alcohol en pacientes VIH segun el criterio de
fragilidad.
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En la tabla 11 se presentan los datos relacionados con la presencia de
comorbilidades. De un modo global, las principales comorbilidades fueron:
cardiovasculares (27%), neurolégicas (25,4%), endocroldgicas (25%), pulmonares
(8,9%), y renales (4,8%). Todas ellas fueron mas frecuentes en los pacientes con
fragilidad (en todas ellas p <0,02). No se observaron diferencias en lo que a las

comorbilidades hepaticas y éseas se refiere (Figura 22).
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Figura 22. Prevalencia de comorbilidades seguin la escala de fragilidad.
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Las personas fragiles también presentan wuna mayor prevalencia de
multicomorbilidades (63,6%) y de polifarmacia (54,5%). El indice de Charlson y de
VACS también fue mas elevado en las personas fragiles (en ambos casos p <0,001
comparando las personas robustas vs fragiles y las pre-fragiles vs fragiles). Las
personas fragiles también tenian mas problemas visuales o auditivas (54,5%; p
0,002), una mayor prevalencia de caidas en el afio previo (45,5%; p 0,0001) y una

mayor prevalencia de lipoacumulacion (p 0,025) (Figura 23).
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Figura 23. Variables relacionadas con la presencia de comorbilidades segun la

escala de fragilidad (I).
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En el caso de las mujeres, no se encontraron diferencias significativas entre las
pacientes dependiendo de si habian tenido embarazos previos, numero de

nacimientos y/o presencia de menopausia (Figura 24).
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Figura 24. Variables relacionadas con la presencia de comorbilidades segun la
escala de fragilidad (1I).
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Tabla 11. Variables relacionadas con la presencia de comorbilidades.

Robusto  Pre-fragil Fragil P
(n =140) (n=97) (n=11)

Comorbilidades cardiovasculares, n (%) = 33 (23,6) 26 (26,8) 8 (72,7) 0,004
Comorbilidades hepaticas, n (%) 7 (5,0) 4(4,1) 1(9,1) 0,63
Comorbilidades endocrinas, n (%) 28 (20,0) 27 (27,8) 7 (63,3) 0,008
Comorbilidades pulmonares, n (%) 14 (10,0) 4(41) 4 (36,4) 0,007
Comorbilidades 6seas, n (%) 6 (4,3) 5(5,2) 2(18,2) 0,27
Comorbilidades neuroldgicas, n (%) 28 (20,0) 29 (29,9) 6 (54,5) 0,02
Afecciones comorbidas renales, n (%) 5(3,6) 3(3,1) 4 (36,4) 0,001
Comorbilidades >2,n (%) 14 (10,0) 6 (6,2) 7 (63,6) 0,0001
Polifarmacia, n (%) 16 (11,4) 11 (11,3) 6 (54,5) 0,004
Embarazo previo, n (%) 32 (74,4) 30 (71,4) 4 (80,0) 0,92
Numero de nacimientos, media (+ DS) 1,4 (1,1) 1,5(1,7) 1,2 (0,8) 0,90
Menopausia, n (%) 10 (23,3) 18 (42,9) 2 (40,0) 0,14
CoinfecciéonVHC, n (%)

Nunca 86 (61,4) 58 (59,8) 7 (63,6)

Previa (curada) 50 (35,7) 36 (37,1) 4 (36,4) 0,99

Activo 4(2,9) 3(3,1) 0
HBsAgpositivo, n (%) 5(3,6) 4 (4,1) 0 1
FIB-4, media (+ DS) 1,1 (0,6) 1,2 (0,7) 1,4 (0,7) 0,58
Problemas auditivos o visuales, n (%) 13 (9,3) 14 (14,4) 6 (54,5) 0,002
Ingreso hospitalario en el ultimo afio, n 7 (5,0) 5(5,2) 2(18,2) 0,32
(%)
Caidas en el ultimo afio, n (%) 4(2,9) 8 (8,2) 5 (45,5) 0,0001
Lipoatrofia, n (%) 11 (7,9) 13 (13,4) 2(18,2) 0,28
Lipoacumulacion, n (%) 9(6,4) 9(9,3) 4 (36,4) 0,025
indice de Charlson, media (+ DS) 1,9 (2,9) 1,9 (3,0) 53(3,1)  0,001%°
Puntuaciéon VACS, media (+ DS) 13,2 (11,1) 17,7 (11,2) 24,7 (14,3)  0,001*°

Nota: FIB-4= indice de fibrosis hepética. Estimacion noinvasiva de la cicatrizacion hepética en pacientes con
VHC y VHB, para evaluar la necesidad de una biopsia. VACS= Estudio de cohorte sobre el envejecimiento de los
veteranos. Estima el riesgo de mortalidad por todas las causas a 5 afios en pacientes con VIH y/o VHC. (¢
robusto vs fragil; ° prefragil vs fragil; © robusto vs prefragil).
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En la tabla 12 se observa cémo el peso de los pacientes va descendiendo a medida

que avanza el grado de fragilidad. Asi, el peso medio de los pacientes robustos fue

de 71,9 kg vs. 62,4 kg en los fragiles (p 0,03). Del mismo modo, la estatura de dichos

pacientes también sigue una disminucion progresiva (p 0,01). Por el contrario, no se

observan diferencias al evaluar el IMC (Figuras 25y 26).

Tabla 12. Variables relacionadas con la exploracion fisica.

Robusto Pre-fragil Fragil P
(n =140) (n=97) (n=11)
Peso (kg), medio (x DS) 71,9 (14,0) @ 70,2(13,5) 62,4(14,4) 0,03°
Altura (cm), medio (£ DS) 169,6 (8,3) 167,1(8,5) 162,7(8,7) 0,01°
Indice de masa corporal (kg/m2), 24,8 (3,8) 25,1 (4,4) 23,6 (5,5) 0,42
media (£ DS)
Relacion cintura/cadera, media (+ DS) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,07

175

M Altura (cm), medio

170

165
160

155
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65
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55
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Figuras 25y 26. Peso y altura de los pacientes infectados por el VIH segun la escala

de fragilidad.
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En la tabla 13 se exponen las variables relacionadas con la infeccién por VIH y el
TAR. Al comparar los diferentes grupos, no se observa ninguna diferencia en lo que
a la via de adquisicién, los eventos sidaprevios, la TAR, las familias, su duracion y la

adherencia. Tampoco en los resultados inmunoviroldgicos analizados.
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Tabla 13. Variables relacionadas con el VIH y el TAR.

Robusto Pre-fragil Fragil P
(n =140) (n=97) (n=11)
Via de adquisicion del VIH, n, (%)

Uso de drogas inyectables 48 (34,3) 37 (38,1) 5 (45,5) 0,20
Eventos anteriores sobre el SIDA, n (%) 38 (27,1) 23 (23,7) 5 (45,5) 0,32
Duracion de la infeccion por VIH (afios), media (£ DS) 14,7 (8,3) 15,6 (8,5) 16,9 (7,8) 0,51
Duracion de la TAR (afios), media (+ DS) 12,7 (7,5) 12,9 (7,5) 15,7 (6,9) 0,42
Exposicion actual o previa a NRTI, n (%) 137 (97,9) 97 (100) 11 (100) 0,07
Exposicion actual o previa a NNRTI, n (%) 93 (66,4) 65 (67,0) 10 (90,9) 0,17
Exposicion actual o previa a IPs, n (%) 92 (65,7) 64 (66,0) 9(81,9) 0,51
Exposicion actual o previa a INSTI, n (%) 34 (24,3) 27 (27,8) 3(27,3) 0,82
Numero actual de farmacos antirretrovirales, media (x DS) 2,3(1,3) 2,4 (1,5) 2,3 (1,5) 0,96
Adherencia a la TAR, n (%)
<85% 4 (2,9) 4(4,1) 1(9,1)

85-99% 131 (93,6) 86 (88,7) 10 (90,9) 0,39

100% 5(3,6) 7(7,2) 0
Actual CD4+ T-cel/mm?®, media (+ DS) 789,9 (353,6) 788,4 (360,4)  759,8 (464,7) 0,97
Actual CD4%, media (+ DS) 34,8 (10,7) 35,6 (10,7) 29,5 (11,9) 0,27
Actual CD8+ T-cel/mm?®, media (+ DS) 918,0 (474,4) 864,8 (385,2) 1008,8 (419,4) 0,47
Actual CD8%, media (+ DS) 39,3 (11,0) 39,6 (12,1) 44,2 (10,3) 0,24
Relacion CD4/CD8 actual, media(xDS) 1(0,5) 1(0,5) 0,7 (0,4) 0,14
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Robusto Pre-fragil Fragil P
(n = 140) (n=97) (n=11)
Nadir CD4+ cel/mm®, media (+ DS) 304,6 (228,8) 329,3 (254,9) 218,1(183,1) 0,36
ARN VIH actual <50 cop/mL, n (%) 130 (92,9) 86 (88,7) 11 (100) 0,20
ARN VIH <50 cop/mL>1 afio, n (%) 121 (86,4) 78 (80,4) 10 (90,9) 0,37

Nota: INSTI = Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa (INSTI); NNRTI = Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa; NRTI = Inhibidores

nucleosidos de la transcriptasa inversa, Pl = Inhibidores de la proteasa; SD = Desviacion estandar; TAR = terapia antirretroviral. El valor P es significativo en el nivel 0.05 (a

robusto vs fragil; b prefragil vs fragil; c robusto vs prefragil).
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Las variables relacionadas con los parametros analiticos se exponen en la tabla 14.
A nivel analitico, los pacientes fragiles presentan cifras de creatinina mas elevadas
(1,3 mg/dl vs 0,9 mg/dl; p 0,03) (Figura 27) y una menor tasa de filtrado glomerular (p
0,004) (Figura 28). Asi mismo, las cifras de albumina eran menores en los pacientes
fragiles (p 0,001). Ademas, los valores de PCR eran mas elevados a medida que
avanzaba el grado de fragilidad (p 0,01). Finalmente, los niveles de ALT eran

menores en los pacientes fragiles (p 0,02).
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Figura 27. Valores de creatinina (mg/dL) segun la escala de fragilidad.
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Figura 28. Tasa de filtracion glomerular <60 ml/min/1,73 m*de los
pacientes segun la escala de fragilidad.
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Tabla 14. Valores de parametros analiticos de los pacientes VIH segun fragilidad.

Robusto Pre-fragil Fragil P

(n =140) (n=97) (n=11)
Hemoglobina, g/dL, media (£ DS) 14,5 (1,4) 14,1 (1,5) 14,2 (1,4) 0,12
Hematocrito %, media (x DS) 44,0 (4,3) 42,9 (4,3) 43,2 (4,5) 0,14
Plaquetas (x103/uL), media (+ DS) 213,3(56,3) 214,6 (63,4) 212,2(59,2) 0,95
Glucosa mg/dL, media (x DS) 93,9 (16,2) 94,4 (19,2) 102,0 (17,4) 0,10
Creatinina mg/dL, media (x DS) 0,9 (0,1) 0,8 (0,2) 3(1,1) 0,03
Tasa de filtrado glomerular estimada @ 92,6 (16,5) 92,2 (18,7) 66,9 (26,5) 0,0042°
(<60 ml/min/1,73 m?) (n, %)
HDL-c, mg/dL media (+ DS) 50,6 (14,4) 52,0 (16,4) 52,6 (18,7) 0,64
LDL-c, mg/dL media (+ DS) 101,5 (27,0)  106,9 (32,4) 114,9 (35,0) 0,43
Colesterol total, mg/dL, media (+ DS) @ 178,9(33,1) 184,3(36,8)  194,9 (38,3) 0,54
Triglicéridos TGD, mg/dL, media (+ 146,2(122,2) 136,8(79,2) 150,1(105,5) 0,96
DS)
AST, IU/L, media (£ DS) 23,2 (9,9) 22,3 (12,3) 19,5 (7,4) 0,09
ALT, IU/L, media (£ DS) 25,3 (13,9) 23,3 (17,6) 18,6 (8,2) 0,02
Bilirrubina total, media (£ DS) 0,7 (0,9) 6 (0,5) 3(0,1) 0,07
Albumina, g/dL, media (£ DS) 4,5 (0,3) 5(0,2) 2(0,8) 0,0012°
Proteinas totales, g/dL, media (+ DS) 7,2 (0,4) 7,2 (0,4) 8 (0,4) 0,06
Proteina C reactiva g/dL, media (z 2,0(2,4) 5,3 (18,0) 21,8 (53,5) 0,01°
DS)
Fibrinobgeno, mg/dL, media (+ DS) 356,4 (62,7) 371,5(84,5) 410,7 (114,0) 0,13

Nota: ALT: Alaninaaminotransferasa; AST: Aspartatoaminotransferasa; HDL-c: Colesterol de lipoproteinas de alta
densidad; FIB-4: indice de Fibrosis-4; LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; SD = Desviacion estandar; TC:
Colesterol total; TGD: Triglicéridos. El valor P es significativo en el nivel 0.05 (a robusto vs fragil; b prefragil vs fragil; ¢
robusto vs prefragil).

El analisis de las variables antes expuestas se realizé agrupando los pacientes pre-
fragiles y fragiles como un unico grupo debido al escaso numero de pacientes
fragiles (n = 11) para aumentar el poder estadistico tal y como realizaronEscota et
al.(105). Por otro lado, y debido al posible impacto del género en la fragilidad, el

analisis se ha realizado en hombres y mujeres.
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El analisis multivariable mostr6 que los factores asociados con la pre-

fragilidad/fragilidad difieren segun el género.

- Para los hombres fueron las caidas en el ultimo afo (OR 4,43; IC del 95%:
1,07 a 18,37; p. 0,04), una cifra de PCR>4 mg/dL (OR 2,89; IC del 95%: 1,24
a 6,74; p. 0,014), y un indice de VACS>15 (OR 2,25; IC del 95%: 1,13 a 4,50;

p. 0,021).
- En el caso de las mujeres fueron una cifra de PCR>4 mg/dL (OR 9,29; IC
95%: 2,0 a 43,07; p 0,004), el antecedente de eventos SIDA previos (OR 3,94,

IC 95%: 1,21 a 12,82; p 0,023), y la menopausia (OR 3,53; IC 95%: 1,28 a

9,67: p 0,014).

Las tablas 15 y 16 muestran un resumen de los resultados estratificado por sexo.
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Tablas 15 y 16. Analisis multivariable estratificado por sexo.

ANALISIS MULTIVARIABLE ESTRATIFICADO POR SEXO: HOMBRES
OR cruda P (IC 95%) OR ajustada® P (IC 95%)

Edad >50 afios 8,59 <0,01 (1,38 — 5,47)

Caidas en el ultimo afio 5,80 <0,02 (1,20 — 18,59) 4,43 0,04 (1,07 — 18,37)
Problemas auditivos o visuales 6,75 <0,01 (1,29 — 8,46)

Lipoatrofia 3,39 0,06 (0,92 - 6,48)

Carga viral del VIH no detectable 2,13 0,14 (0,12 —1,38)

Filtrado glomerular CKD-EPI <60 3,17 0,07 (0,07 —1,21)

indice de Charlson (=2) ' 1,86 0,17 (0,81 — 3,14)

indice de VACS (215) 9,18 0,002 (1,41 —5,34) 2,25 0,021 (1,13 — 4,50)
Proteina C reactiva (24 mg/dL) * 8,37 0,004 (1,42 -7,21) 2,89 0,014 (1,24 - 6,74)
Fumador actual 3,70 0,05 (0,98 — 3,60)

Eventos SIDA previos 1,72 0,18 (0,79 - 3,21)

Relacion cintura/cadera, media (<0.9) ! 1,66 0,19 (0,78 — 3,21)

Proteinas totales(<7 g/dL) 2,01 0,15 (0,32 -1,19)

FIB-4 (21.3) 2,67 0,10 (0,89 — 3,27)

Comorbilidades cardiovasculares 2,14 0,14 (0,83 — 3,42)

Comorbilidades endocrinas 2,60 0,10 (0,88 — 3,64)

Comorbilidades neuroldgicas 4,66 0,03 (1,06 — 4,90)
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Comorbilidades renales

2,02

0,15 (0,64 — 12,15)

ANALISIS MULTIVARIABLE ESTRATIFICADO POR SEXO: MUJERES

OR cruda P (IC 95%) OR ajustada® P (IC 95%)
Menopausia 3,76 0,052 (0,98 — 6,09) 3,53 0,014 (1,28 — 9,67)
Eventos SIDA previos 3,91 0,048 (0,13 -1,01) 3,94 0,023 (1,21 -
12,82)

Caidas en el ultimo afio 2,49 0,11 (0,56 — 44,64)

Lugar de residencia (urbano) 1,81 0,17 (0,68 — 7,25)

Uso de drogas inyectables 1,78 0,18 (0,21 — 1,34)

Proteina C reactiva (>4 g/dL) ' 5,56 0,018 (1,19 — 17,52) 9,29 0,004 (2,0 - 43,07)
Comorbilidades endocrinas 2,53 0,11 (0,80 — 6,89)

Nota: FIB-4: Indice de Fibrosis-4.

Ajustado para todas las variables enumeradas, incluida la colinealidad entre variables:

- 1 Por debajo de la media frente a por encima de la media;
- 2 Por encima de la media frente a por debajo de la media.
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En el caso de las mujeres, las pacientes pre-fragiles/fragil también mostraron un
efecto negativo significativo sobre la calidad de vida basado en el EQ-5D (p <0.04) y
el MOS-HIV (PHS) (p <0.004). En el analisis multivariable, y excluyendo las variables
que presentaban colinealidad con otros factores, sélo hubo una asociacién
significativa entre la pre-fragilidad/fragilidad y el EQ-5D para los hombres (<0.0001)

y el MOS-HIV (PHS) para las mujeres (<0.004).

Los predictores independientes de pre-fragilidad/fragilidad en el analisis multivariable
difirieron en hombres (indice de VACS, PCR y caidas) y las mujeres (PCR, eventos
SIDA previos y menopausia). Los pacientes con pre-fragilidad/fragilidad tenian algun
indicador de QoL mas bajo. La fragilidad fue independiente de la salud mental tanto

en mujeres como en hombres.

Las tablas 17 y 18 muestran un resumen de los resultados estratificado por sexo.
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Tabla 17. Resumen de los cuestionarios que evalian la calidad de vida en funcién del

sexo: hombres.

Robusto Pre-fragil/Fragil P
EQ-5D, media (+ DS) 0,94 (0,12) 0,79 (0,25) <0,0001°
Escala analdgica visual EQ-5D, media (£ DS) 76,3 (14,5) 68,8 (18,1) <0,005
Resumen de la salud fisica, media (x DS) 47,3 (4,5) 44,8 (6,2) 0,003
Resumen de salud mental, media (£ DS) 46,9 (7,6) 47,0 (10,3) 0,9
Salud autoevaluada: muy buena/buena, n (%) 87 (89,6) 46 (75,4) <0,02

Nota. EQ-5D = EuroQol de cinco dimensiones; EQ-5D VAS = EQ-5D escala analdgica visual; MOS-HIV =
Medical OutcomeStudy HIV HealthSurvey. El valor P es significativo en el nivel 0.05 ? Ajustado para todas las

variables enumeradas, incluida la colinealidad entre variables.

Tabla 18. Resumen de los cuestionarios que evalian la calidad de vida en funcion del

sexo: mujeres.

Robusto Pre-fragil P - valor
EQ-5D, media (x DS) 0,91 (0,14) 0,82 (0,25) <0,04
Escala analdgica visual EQ-5D, media (x DS) 78,9 (17,8) 73,7 (22,0) 0,2
Resumen de la salud fisica, media (£ DS) 47,6 (3,5) 42,2 (6,8) <0,004°
Resumen de salud mental, media (+ DS) 46,1 (12,5) 47,3 (9,9) 0,6
Salud autoevaluada: muy buena/buena, n (%) 35 (81,3) 35 (74,4) 0,4

Nota. EQ-5D = EuroQol de cinco dimensiones; EQ-5D VAS = EQ-5D escala analdgica visual; MOS-HIV =

Medical OutcomeStudy HIV HealthSurvey. El valor P es significativo en el nivel 0.05.% Ajustado para todas las

variables enumeradas, incluida la colinealidad entre variables.
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Tal y como se ha sefialado en la introduccion, el estudio de la fragilidad y su
deteccion tiene gran importancia desde el punto de vista médico y social. Su
deteccién, al tratarse de un factor predictivo de los eventos adversos asociados,
puede ayudar a poner en marcha estrategias que prevengan futuras complicaciones

y, como tal, a mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

El presente estudio muestra la alta prevalencia de fragilidad/pre-fragilidad (43,5%)
en una muestra representativa de los pacientes con infeccion por el VIH de la
Comunidad Autonoma de La Rioja. A destacar, que un 39,8% eran menores de 50
afos. Este hecho demuestra que la infeccién por el VIH y sus comorbilidades

asociadas, son un factor de riesgo para el desarrollo de esta condicion.

En nuestro primer analisis observamos que las personas fragiles/pre-fragiles se
jubilaban con mayor frecuencia. Probablemente, como consecuencia de sus
comorbilidades, tenian una menor actividad fisica y mas sindromes geriatricos(90)
como discapacidad auditiva o visual o caidas, lo que sugiere que es necesario
incorporar principios geriatricos en el manejo de estos pacientes. La presencia de
mas lipoacumulacién podria explicarse por la combinacién de los efectos adversos
de los farmacos antirretrovirales y la falta de ejercicio aerdbico que si se practicara

ayudaria a reducir la grasa presente en estos pacientes.
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Los factores asociados con la pre-fragilidad/fragilidad en pacientes infectados por
VIH difieren segun el sexo, lo cual debe tenerse en cuenta al establecer medidas de
prevencion.En este sentido, Tassiopoulos et al. (106) observo que las caidas eran
mas comunes entre los hombres. Resultados similares fueron observados en este
estudio entre las personas infectadas por VIH. Erlandson y otros (107) sefalan que
multiples factores potenciales (incluyendo el consumo de tabaco, las comorbilidades
y los medicamentos) podrian estar implicados en las caidas. Contra lo que se

supone, ni la velocidad de la marcha ni la fuerza de agarre se asocian a éstas (106).

Continuando con este analisis, se observaron diferencias en la fragilidad después de
analizar el peso o la altura, pero no el IMC. Otros autores, y en contra de lo que
pudiera suponerse, han observado que el sobrepeso y la obesidad se asocian con
un menor riesgo de fragilidad (108). La razon podria ser que el sobrepeso o la
obesidad se relacion con una mejor recuperacién inmunoldgica y una progresion
mas lenta de la infeccion por VIH, lo que podria reducir el riesgo de fragilidad (109).
Por el contrario, otros autores han observado que la obesidad es un factor de riesgo
para el desarrollo de la fragilidad (110-112). La causa podria ser el nivel de

inflamacion sistémica relacionada con esta afecciéon (110).

En relacién con el indice de comorbilidad de Charlson y el indice de VACS, también
se observaron diferencias en la fragilidad. Anteriormente, diferentes estudios
también apoyaban el uso del indice de VACS como medida de fragilidad
(89,105,113). Aunque el indice de VACS no recoge rutinariamente mediciones
objetivas de las funciones fisicas, si se ha correlacionado inversamente con la fuerza

de los cuadriceps, la fuerza de agarre y la distancia a pie de 6 minutos (114).
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En nuestro caso, un aspecto notable es que tanto la puntuaciéon de Charlson como el
indice de VACS nos permitieron diferenciar a los pacientes fragiles y pre-fragiles.En
linea con estudios anteriores, nuestros datos también muestran que las
puntuaciones mas altas de VACS se asocian con hombres pre-fragiles/fragiles

(105,115).

Las comorbilidades tienen un impacto negativo en la fragilidad (116,117). Aunque no
todas tienen el mismo peso, la asociacion de varias de ellas puede agravarla. En
nuestro caso, las comorbilidadesno relacionadas con el VIH, excepto las
comorbilidades hepaticas y 6seas, se asociaron con un mayor riesgo de fragilidad,
algo que se ha descritocon anterioridad (85). Aunque se puede vincular una base
fisiologica, esta observacidn debe tomarse con precaucion, ya que puede ser la
causa o la consecuencia de la fragilidad. Esto también podria reflejarse a través de

la polifarmacia para las terapias no relacionadas con el VIH (85,118).

En este estudio se observaron niveles mas elevados en las cifra de creatinina en las
personas con pre-fragilidad/fragilidad, a diferencia de lo que sucede con los niveles
de ALT. Lascifras bajas de ALT en suero se han relacionado con la fragilidad
(119,120). La razdn podria ser que la ALT es un marcador sustituto del proceso de
envejecimiento hepatico (121). Es interesante que la tasa estimada de filtracion
glomerular y la albumina, ambas mas bajas en personas fragiles, también

permitieron diferenciar a las personas pre-fragiles y fragiles.
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A diferencia de lo observado por otros autores (116), en este estudio se observa
como la PCR es mas elevada en las personas con fragilidad en comparacion con las
pre-fragiles, con niveles similares a los de las personas robustas. Por lo tanto, la
PCR podria ser util en la vigilancia de personas fragiles, aunque puede estar
alterada por procesos muy variados y cambiantes en el tiempo. Dado que la pre-
fragilidad se considera un estado intermedio que presagia la progresion a la
fragilidad en poblaciones geriatricas (17), este estado podria proporcionar una

ventana de oportunidad para confesar el progreso a un estado de fragilidad.

El analisis multivariado (pre-fragil/fragil vs robusto) mostré que la PCR, que esta
regulada por la IL-6, y especialmente la menopausia, estaban asociadas con la pre-
fragilidad/fragilidad. Margolicket al. (122) observaron que la PCR también estaba
elevada en los hombres fragiles con VIH. Hallazgos similares fueron comunicados
por Erlandson et al. (103). En este estudio se desconoce la razén por la que el odds
ratio fue casi tres veces mayor en las mujeres que en los hombres. Sin embargo,
estudios anteriores mostraron que las concentraciones de PCR eran mas predictivas

de la fragilidad en las mujeres que en los hombres (123).

Un aspecto sorprendente es el hecho de que no se observaron diferencias después
de analizar diferentes aspectos relacionados con la infeccién por VIH, incluyendo
sus diferentes opciones terapéuticas. Young et al. (10) no encontraron una
asociacion entre la fragilidad y el recuento de linfocitos CD4+, probablemente porque
sbélo unos pocos pacientes (21%) tenian un recuento de linfocitos CD4+<350

células/mL.
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En nuestro caso, el promedio de linfocitos CD4+ fue de casi el doble.En este estudio
los eventos sida previos se asociaron con un mayor riesgo de pre-
fragilidad/fragilidad en mujeres infectadas por VIH. La razén podria ser que el
estadio sida refleja un dafo inmunoloégico severo que puede contribuir a la pre-
fragilidad/fragilidad (83,86,87). Estos resultados son un argumento mas a favor del

inicio temprano del TAR, tal como se esta haciendo.

En cuanto a la menopausia, las razones de este hallazgo podrian estar relacionadas
con el aumento de los marcadores séricos pro-inflamatorios (IL1, IL6, TNF-a) (124).
Con anterioridad, Young et al. (10) observaron en un grupo bien definido de mujeres
posmenopausicas que, en comparacion con las mujeres no infectadas, la fragilidad
ocurre antes en las mujeres infectadas por VIH, aunque esta observacién no fue
estadisticamente significativa. Recientemente, en un estudio realizado en pacientes
no infectados por VIH, Verschooret al. (125) describieron en un analisis transversal
del Estudio Longitudinal Canadiense del Envejecimiento que la edad en la
menopausia estaba inversamente relacionada con la fragilidad. Lamentablemente,
no disponemos de datos sobre la edad a la que se produjo la menopausia ni sobre
su causa. Sin embargo, la menopausia quirurgica no se ha asociado con un mayor
riesgo de fragilidad que la menopausia natural (126). Continuando con la
menopausia, existen amplias pruebas de que la menopausia causa una pérdida de
masa y calidad del tejido musculo-esquelético, causando una pérdida de salud y de
calidad de vida (127). Algunas de las razones podrian ser la pérdida de masa
muscular al inicio de la menopausia (128) y el efecto protector de los estrégenos en

el fenotipo muscular (129).
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Finalmente, las personas fragiles tienen una calidad de vida mas pobre, por lo que
es necesario abordar este problema no s6lo como una simple limitacion fisica. Los
hombres pre-fragiles/fragiles tuvieron un menor EQ-5D, lo que tiene un impacto
negativo en la calidad de vida.En nuestro caso, el EQ-5D, la puntuacion del resumen
de salud fisica del MOS-HIV y la autopercepcion de salud tuvieron un impacto
negativo en la fragilidad. Anteriormente, en ancianos seronegativos, el cuestionario
EQ-5D habia demostrado ser un predictor util de mortalidad y hospitalizacion (130).
Se han descrito hallazgos similares en adultos infectados por VIH, incluso después
de ajustar por los niveles de linfocitos CD4+ (131). Mientras tanto, en las mujeres

pre-fragiles/fragiles, solo el MOS-HIV PHS mostré diferencias significativas.

Una limitacién de este estudio es su disefio transversal. Otro podria ser el bajo
numero de pacientes fragiles, o que podria limitar nuestro analisis. Sin embargo,

nuestros resultados son consistentes con estudios anteriores (87).

Por otro lado, un aspecto relevante en nuestro estudio es la inclusion de pacientes
menores de 50 afos en los que también se ha demostrado la presencia de
fragilidad, lo que implicaria que este sindrome no esta estrechamente relacionado
con la edad sino con otras circunstancias, como un estado inflamatorio o la

presencia de comorbilidades, entre otras.
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Por ultimo, se podria plantear la cuestidon de si hubiera sido necesario incluir un
grupo control, pero tal y como estan planteados los objetivos y el disefio de este
estudio, no se considerd necesario, ya que su propoésito fue el de destacar los

factores relacionados con la infeccion por VIH.

En resumen, los factores asociados con la pre-fragilidad/fragilidad en pacientes
infectados por VIH difieren segun el sexo, lo que debe tenerse en cuenta al
establecer medidas de prevencion. El papel de la menopausia en el riesgo de
fragilidad justifica mas investigaciones. Se necesitan mas estudios para comprender
mejor la patogénesis de la fragilidad y evitar asi el deterioro funcional de nuestros

pacientes.
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CONCLUSIONES
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1. La prevalencia del sindrome de fragilidad y de pre-fragilidad en los pacientes
infectados por el VIH en La Rioja es del 43,5%, siendo predominante la pre-

fragilidad sobre la fragilidad, con un 39,1% y un 4,4% respectivamente.

2. El 39,8% de los pacientes pre-fragiles/fragiles son menores de 50 afos, lo

que implica que la edad no es un factor tan determinante como las

comorbilidades para el desarrollo de la fragilidad.

3. La baja actividad fisica y la debilidad se manifiestan como los hallazgos mas

caracteristicos tanto en pacientes fragiles como pre-fragiles.

4. La menopausia estd asociada de manera significativa al sindrome de

fragilidad en mujeres.

5. Losniveles elevados de PCR se muestran como un factor asociado al riesgo

de presentar sindrome de fragilidad.

6. Los valores de creatinina elevados, junto con valores de albumina y ALT

disminuidos, son factores analiticos implicados en fragilidad.

7. No se ha detectado una asocaicion entre los diferentes resultados de las

variables vinculadas al VIH y el sindrome de fragilidad.
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10.

11.

12.

13.

14.

Importancia de la calidad de vida.

Las comorbilidades mas prevalentes entre los pacientes fragiles son:

cardiovasculares, neuroldgicas, endocrinas, pulmonares y renales.

En los pacientes estudiados con sindrome de fragilidad predomina la
presencia de mas de dos comorbilidades junto con el uso de polifarmacia.
Esto se ve reflejado envalores mas elevados del indice de Charlson y del

indice de VACS.

Los pacientes fragiles muestran mas problemas geriatricos: auditivos vy
visuales, una mayor prevalencia de caidas en el afio previo, y una mayor

prevalencia de lipoacumulacion.

La calidad de vida de los pacientes con sindrome de fragilidad se ve

disminuida tanto en el analisis EQ-5D como en el MOS-HIV.

La autopercepcion de salud conforme a su edad correspondiente, es inferior

enlos pacientes con fragilidad.

Los factores asociados con la pre-fragilidad/fragilidad en pacientes infectados
por VIH difieren segun el sexo, lo cual debe tenerse en cuenta al establecer

medidas de prevencion.

El papel de la menopausia en el riesgo de fragilidad justifica mas
investigaciones para comprender mejor la patogénesis de la fragilidad y evitar

asi el deterioro funcional de nuestros pacientes.
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Anexo 1. indice de Comorbilidad de Charlson*.

Importancia de la calidad de vida.

COMORSBILIDAD PUNTUACION
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad cerebrovascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afeccion hepatica benigna 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Insuficiencia renal moderada o severa 2
Diabetes con afeccion organica 2
Cancer 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepatica moderada o severa 3
Metastasis 6
SIDA 6

*Para los mayores de 50 afios se afiade 1 punto por cada década
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Anexo 2. indice de VACS

VARIABLE PUNTUACION
Edad (afos) <50 0
50 — 64 12
265 27
CD4 (células/mm®) >500
Recuento CD4 350 — 499
200 - 349
100 — 199 10
50 - 99 28
<50 29
HIV-1 ARN (copias/ml) <500 0
Carga viral 500 — 99999
>1x 10° 14
Hemoglobina (g/dL) 214 0
12-13,9 10
10-11,9 22
<10 38
indice FIB-4 <1,45
1,45 - 3,25
>3,25 25
eGFR (ml/min) 260
Tasa de filtracion glomerular estimada 45 - 59,9
90 -44,9
<30 26
Co-infeccién Hepatitis C 5

Nota: CD4: cifra de linfocitos CD4; eGFR: tasa de filtardo glomerular; FIB-4: indice de fibrosis hepatica.

Estimacién no invasiva de la cicatrizacion hepatica en pacientes con VHC y VHB, para evaluar la necesidad de

una biopsia; VHC: serologia virus hepatitis C.
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