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ASPECTOS PRELIMINARES

Resumen
Hipotesis
La poblacion con infeccién VIH mayor de 55 afios estd mas envejecida que la
poblacién sin infeccién VIH para una misma edad. Los pacientes VIH desarrollan

inmunosenescencia precoz que explica el aumento de las comorbilidades asociadas a la
edad, mayor fragilidad y un mayor grado de discapacidad.
Objetivo
Analizar y comparar los marcadores de inmunosenescencia, las comorbilidades, la

fragilidad y la discapacidad de los pacientes VIH mayores de 55 afios con respecto a una

muestra de pacientes no VIH durante 3 afos.

Metodologia

Estudio observacional monoceéntrico con una fase trasversal (fase 1), sequida de una
fase longitudinal de cohorte prospectiva (fase 2) donde se analicen y comparen pacientes
VIH en seguimiento en el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) a fecha de
enero de 2019 (expuestos) frente a una muestra de personas no VIH (no expuestos)
durante 3 afios con un contacto de 1 vez al afio.

Se recogeran multiples variables epidemioldgicas, fisicas, asociadas con el VIH y su
tratamiento, relacionadas con la inmunosenescencia, con la comorbilidad, con la

fragilidad, con la dependencia/discapacidad y otras variables de interés.

Plan de accion
La muestra de expuestos se obtendra de pacientes en seguimiento en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del HGUA. La muestra de no expuestos al azar de los centros
de salud del area de cobertura del Hospital.

El anélisis estadistico se realizara mediante el programa IBM SPSS 23.0.

Palabras clave

VIH, inmunosenescencia precoz, comorbilidad, fragilidad, discapacidad, estudio

observacional, edad avanzada.
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Abstract
Hypothesis

The population with HIV infection over 55 years is older than the population without
HIV infection for the same age. HIV patients develop early immunosenescence that
explains the increase in comorbidities associated with age, greater frailty and a greater
degree of disability.

Aim of the study

To analyse and compare the markers of immunosenescence, comorbidities, fragility

and disability of HIV patients older than 55 years with respect to a sample of non-HIV

patients for 3 years.

Methodology

Monocentric observational study with a transverse phase (phase 1), followed by a
longitudinal phase of a prospective cohort (phase 2) where HIV patients are analysed and
compared in follow-up at the Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) as of
January 2019 (exposed) against a sample of non-HIV people (not exposed) for 3 years
with a contact once a year.

Multiple epidemiological variables, physical, associated with HIV and its treatment,
related to immunosenescence, related to comorbidity, to frailty, to dependence / disability

and other variables of interest will be collected.

Plan
The sample of exposed will be obtained from patients in follow-up in the Unidad de
Enfermedades Infecciosas of the HGUA. The sample of not exposed at random from the
health centres associated to the Hospital.

The statistical analysis will be done through the IBM SPSS 23.0 program.

Keywords

HIV, early immunosenescence, comorbidity, frailty, disability, observational study,

aged.

INVESTIGACION

3 MASTER
o) EN MEDICINA

CLINICA

ASTER
UNIVERSITARJOEN

lllllllllll



Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

INDICE

- ASPECTOS PRELIMINARES 2
RESUMEN/ PALABRAS CLAVE.........ccceettteieeisrsnnnneeesteessssssssesessessssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssessssssnnsassssesns 2
ABSTRACT/ KEYWORDS .......ccovreeeereieecerssneeeeeeseessssssssseeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssnns 3

- CUERPO DEL TRABAJO FIN DE MASTER 5
INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION ....ccevuerererrererrenssesessssesssessssessssssessssesssssssssssensssessens 5

CAUSAS DEL ENVEJECIMIENTO PRECOZ EN LA POBLACION VIH ...cuviiiiieciieeiteciee ettt sttt s evae e e 6
VIH € INMUNOSENESCEINCIQ. ......uuuvuueveieeesaissaiassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssnsnsnsnssnnnnns 6
CONSECUENCIAS DEL ENVEJECIMIENTO PRECOZ EN LA POBLACION VIH ..eouviiiiieciii ettt 8
Comorbilidades asociadas a 10 infecCion POr VIH...............ouooceeeeeciieeeeciieesceaeeseeeeecvaeeeeiavaeesreeaen 8
Fragilidad en 10 POBDIACION VIH .............eeeeeeeeeeeeee et e et ee e ettt e e ettt e e e e e e e stsaaaestsaaessnsees 10

El VIH como causa de pérdida de funcionalidad: Discapacidad................cccccouveeevvveeecireeeeccvraeennnn 12
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. 1 uvveeuveeeureeresesseeeseeesseessesanseesssassssessnsessnsesssesensssssssensesssessssessssesensessnsessnsessses 14
HIPOTESIS DEL ESTUDIO.......ccueeteeeeieiesessessesseseesessessessesessessessessssessessessessssessessassesessessessessssessessessesessases 15
OBJETIVIOS ...ceviiiiinniiiinnneiiisssnesissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssasssssssassssssssssssssssssssssanssssssanssssssnns 16
IMETODOLOGIA ......cutueuemenenenenenessssssssssasssssssssssassssssstssstttsssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssses 17
DISERO DEL ESTUDIO 1..uvtteutteeuteseteeeseeenueeesseeesseesssesesssesssssesssesssssssssessssessssesssssssssessssessssesssessssesssseesssessssnesns 17
SUJETOS DE ESTUDIO 1.vteuuveeereesueeesureessseessreessseesssesssssesssesssssesssesssseesssssssssssssesssssssssesnsssesssesnsseesssessseseseesnsans 17
Criterios de iNCIUSION Y @XCIUSION............cccuveeeeeieieeeeeeeeee et e e e e e e ee e et e e e et aa e e tvaaessssaaaesssanaeas 18
TAMARNO DE MUESTRA . ..uttteuteeeureeeteesseeenseeesesasssesssessnseesssessnsessnsessnseesnsesssseessesensessssessnseesssessssessssessnseesnses 18
VARIABLES A ESTUDIO ..vvecuvteeuteeeureeasseesssesasaessesasssesssssansssassesanssssnsesssssssnsesessssssssansssssesansessssessssessnsesessessnses 19
RECOGIDA DE VARIABLES ...ttt euvteetreeseeessseessesesssesasssessseasssssssssessssssssessssesssssesssesssssssssssssseesssessssesssessssassssessns 22
ANALISIS DE DATOS 1. uvveeuveeeuseesusesassessesasseeassesasssesssesassessssssanssssnsesssssesnsssassesssssassessnsssassessssssessessssesensessnses 23
DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO . ...uutttttteeeeaiunteteeeseaasunseeeeeeesesanssseeesesesannneseeesesssannsnsenesesssannnnseeeees 24
PLAN DE TRABAJO ..., Sesuummmy . o . B LR N S e, 26
EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR ....veeutvteuteetreessseessseesssesssseesssesssseesssesssssessesssessssessssessssessssnesssessssessns 27
ASPECTOS ETICOS ....cvrveueueneereressenesesessssssesestssssssssssestsssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 31
CONFLICTO DE INTERESES +veuvveetteeeuseessseessseesssesassessnsessnseessesansessssesansesssssessssssssasssssssssesssesssssenssssssssesssesssesen 31
APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS.......coovvrierreeeseesesseessessessesssessessessssssessenes 32

- BIBLIGRAFIA 34
PRESUPUESTO ...cottiiiiiiissnneeniinisssssssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssesssssssssssnsssssssssssssnnsssssssass 33

- ANEXOS 36
ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORIMADAO.......ccctuciituiiinniinniieiimncissiisssississsssississsssisssssssssssssssssssssssanses 38
ANEXO I1: CUESTIONARIOS, ESCALAS E INDICES .......cocereeerreerrerereesessssessssessssssessssessssessssssessssenssssssssssens 43

M

CLINICA

IASTER
4 UNIVERSITARJOEN
) INVESTIGACION
w0 EN MEDICINA

by

4
UNIVERSITAS
Mo Heruinde:



Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

CUERPO DEL TRABAJO FIN DE MASTER

Introduccion. Estado actual de la cuestion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una entidad que
se conoce desde 1983. Actualmente, gracias a los avances en el tratamiento, sobre todo a
partir de la etapa de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), de 1997 en
adelante, los pacientes VIH-positivos son cada vez més longevos(1-4). En 2017 en los
paises desarrollados el 50% de las personas con VIH eran mayores de 50 afios y se estima

que en 2030 esa cifra se eleve al 73%(2).

En la poblacién general, se define persona mayor a aquella con 65 afios 0 mas(4), ya
que esta edad cronoldgica estaba asociada hasta ahora con cambios laborales y sociales
gue marcaban una nueva etapa de la vida adulta. En este momento comienzan a aparecer
comorbilidades y problemas asociados a la edad tales como la fragilidad y la pérdida de
funcionalidad. Sin embargo, existe gran diferencia entre individuos, lo que hace que la
edad no sea una buena variable de envejecimiento(1).

El proceso de envejecimiento (aging) incluye diversos factores que disminuyen la
calidad de vida y el estado emocional como el detrimento funcional, la dependencia fisica,

la pérdida de poder adquisitivo y los cambios sociales(5).

En los pacientes con infeccién VIH existe un proceso de envejecimiento precoz. Las
causas de este proceso no estan del todo claras, pero parece estar relacionado con el
envejecimiento del sistema inmunoldgico. La consecuencia directa es que estos pacientes
son biol6gicamente mayores de lo que su edad cronoldgica indica y presentan problemas

propios de las personas mayores(1,4,5)

La bibliografia actual avala el aceptar — hoy por hoy - como edad de corte para
definir edad avanzada en este grupo poblacional la edad de 50 afios que marca el
comienzo del declinar en la respuesta inmunoldgica al tratamiento(2,4). En consecuencia
la poblacion con infeccion por el VIH con edad superior a 65 afios es poblacién muy
envejecida(2). Se ha propuesto considerar a los enfermos VIH mayores de 55 afios como
pacientes con edad avanzada y a los de mas de 65 afios como pacientes mayores(1).
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Ya que los pacientes con infeccion por VIH serdn més longevos a lo largo de los
afios, es importante comprender la epidemiologia para hacer esfuerzo en el mejor
tratamiento y afrontar todas las alteraciones asociadas no solo al VIH sino también al

envejecimiento poblacional(1,6).

Causas del envejecimiento precoz en la poblacion VIH
El envejecimiento es un complejo proceso bioldgico que provoca diversos cambios
en la fisiologia del individuo. Estos cambios estdn asociados a un bajo grado de
inflamacion denominada “inflamacion asociada a la edad (inflamm-aging)”(7,8). Esta
inflamacién es el resultado de la estimulacion antigénica a lo largo de la vida. Segun la
evidencia actual parece que ser las infecciones virales crénicas como el
citomegalovirus(CMV) o el virus de Epstein-Barr (VEB) se relacionan con este

proceso(9).

La inflamacion asociada a la edad junto con otros mecanismos como el acortamiento
de los telémeros o la disfuncion de las células T desencadena cambios progresivos en el
sistema inmune disminuyendo tanto la respuesta innata como adaptativa. Este

procedimiento se conoce como inmunosenescencia(9,10).

VIH e inmunosenescencia
Los cambios atribuidos a la inmunosenescencia resultan en patologias asociadas a la
edad tales como enfermedades neurodegenerativas cronicas, enfermedad cardiovascular,

cancer, infecciones y respuesta disminuida a las vacunas(7,8).

Auln no hay evidencia suficiente como para aceptar definir unos claros marcadores
de inmunosenescencia. Se han objetivado niveles elevados en sangre de proteina C
reactiva (PCR), interleukina-1y 6 (IL-1 e IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) asi como la disminucion del interleukina-2 (IL-2)(11). Altos niveles de estos
marcadores de inflamacion son predictores de riesgo de mortalidad en varios
estudios(10). Ademas, se ha definido un conjunto de parametros simples inmunes dando
lugar al llamado Fenotipo de riesgo inmune (IRP)(8) el cual se basa en:

- Inversion del cociente CD4/CD8

M

6 TEf
I?’| EN MED

CLINICA

IASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION
ICINA

by

4
UNIVERSITAS
Mo Heruinde:



Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

- Expansion de células T CD8 de memoria (CD28-)
- Seropositividad a CMV
- Bajo nimero de células B

La poblacion con infeccion VIH experimenta cambios inmunologicos parecidos a los
provocados por el envejecimiento en la poblacion no VIH. Dichos cambios son
consecuencia de la activacion inmune e inflamacion cronica secundaria al VIH a pesar
del tratamiento antirretroviral eficaz, causando una inmunosenescencia precoz. Este
proceso se manifiesta en los drganos y sistemas de los enfermos VIH unos 10 afios antes
que con respecto al resto de la poblacién haciendo que aparezcan de forma méas temprana
caracteristicas propias de la tercera edad(7,12,13).

La inmunosenescencia precoz se relaciona directamente tanto con el mal control
virolégico como con el tiempo de infeccion de VIH a pesar del buen control
virologico(12). La consecuencia mas significativa es el aumento del riesgo de desarrollar
complicaciones no-SIDA tales como enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal,

enfermedades neurocognitivas como demencia, osteoporosis y cancer(11).

Se ha observado una asociacion directa entre los marcadores de inmunosenescencia
y las complicaciones clinicas(11). La determinacion del cociente CD4/CD8 es el valor
méas estudiado hasta hoy. Permite estimar, de manera indirecta, el grado de
inmunosenescencia en los pacientes con tratamiento antirretroviral eficaz. Aquellos
pacientes que persisten con un cociente bajo (menos de 1) a pesar del TARGA muestran
mayor grado de inmunosenescencia y, por consiguiente, mayor riesgo de complicaciones
no-SIDA, SIDA y muerte. Dicha relacion es independiente de la cifra de CD4 y de la
carga viral(1,14,15). El namero de linfocitos T senescentes se ha asociado a pobre
recuperacion de linfocitos CD4 y mayor grado de ateroesclerosis carotidea(13). También
existen marcadores no inmunes que se asocian a complicaciones no-SIDA como la
elevacidn de osteopontina y el riesgo de demencia y la elevacién del dimero D y con

aumento del riesgo cardiovascular(8).

Existe una vinculo entre el VIH y el IRP, el cual es predictor de mortalidad y

morbilidad en la poblacién general y segun los estudios mas recientes también en los
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paciente VIH(7). También se ha asociado a un aumento de la fragilidad en los pacientes

VIH, sobre todo en aquellos con un cociente CD4/CD8 mas disminuido(14,15).

A pesar de la evidencia, la mayoria de los estudios se han realizado con muestras de
pacientes VIH con edades medias menores de 60 afios por lo que los resultados son
dificilmente extrapolables a poblaciones de mayor edad. A su vez, mayor evidencia es

necesaria para afianzar los conocimientos.
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Inmunosenescencia acelerada en paciente VIH tratados con TARGA.

Procedente de Saux et all(9).

Consecuencias del envejecimiento precoz en la poblacion VIH
Como ya se ha comentado previamente, la infeccion VIH provoca una
inmunosenescencia precoz gque hace que caracteristicas propias de la tercera edad tales
como la fragilidad, la discapacidad o enfermedades asociadas a la edad aparezcan de
forma temprana en este colectivo de pacientes. A continuacion, se expondran una a una

las consecuencias de dicho proceso:

Comorbilidades asociadas a la infeccion por VIH
Los pacientes mayores de 50 afios con el VIH desarrollan méas frecuentemente

comorbilidades que las personas de la misma edad sin el virus. Las mas frecuentes son
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las enfermedades cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, angina estable e
inestable, patologia arterial y accidentes cerebrovasculares isquémicos), la hipertension
arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), la patologia renal, hepética y pulmonar asi
como las neoplasias no SIDA(1,16). Ello confiere un mayor consumo de recursos

sanitarios, aumento de la discapacidad y mayor mortalidad(17,18).

La evidencia de mayor indice de comorbilidades en los pacientes con VIH podria
respaldar la hipotesis del envejecimiento acelerado secundaria a la susodicha infeccion
virica(16).

La aparicion de comorbilidades no infecciosas se asocia mas con los afios de
infeccion del VIH que con la edad del paciente(19,20). Desde el inicio del TARGA, la
incidencia total de comorbilidades se ha reducido dréasticamente, como es el caso de los
eventos cardiovasculares. También ha disminuido la mortalidad tanto por enfermedades-
SIDA como por enfermedades no SIDA(6,17). A pesar de ello, determinadas alteraciones

se asocian a la medicacién del VIH(1).

Analizando una por una las comorbilidades, la patologia cardiovascular y las
alteraciones renales parecen ser los principales factores prondstico de mortalidad(17). La
osteopenia y osteoporosis es otra de las comorbilidades asociadas al VIH, lo que
incrementa el riesgo de fracturas en hombres mayores de 50 afios y en mujeres

postmenopausicas(1).

Los trastornos neuropsicologicos (depresion, demencia y abuso de tdxicos) tienen
una especial relevancia, tanto en pacientes jovenes como en veteranos, y parece existir un
infradiagnostico de los mismos. La ansiedad y depresion se relacionan con la
incertidumbre relacionada con la enfermedad y el envejecimiento(21).

La lipodistrofia es un rasgo caracteristico del tratamiento antirretroviral. El uso de
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir se ha vinculado con elevada
incidencia de insuficiencia renal. También lo es el sindrome metabdlico, estadisticamente
asociado a los inhibidores de la proteasa (IPs) y a los inhibidores de la transcriptasa
inversa nucledsidos (NRTIs), si bien no hay evidencia de que su prevalencia sea mayor

que en la poblacion no VIH(1)
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Comorbilidades y sus problemas asociados

La consecuencia del aumento de morbilidad es un mayor consumo de farmacos. La
polifarmacia, definida como el consumo de 5 o més farmacos, es elevada y se asocia al
aumento de efectos adversos(18,19). En determinado momento, tanto en pacientes con el
virus como sin él, el efecto beneficioso de los farmacos no supera el de riesgo de efectos
adversos o existen alternativas menos toxicas para los pacientes de més edad o con mas
patologia. Aparece asi el concepto de “prescripcion inadecuada de farmacos”. En los
paciente VIH se recomienda una revision periodica de toda la medicacion, al menos una

vez cada 6 meses(1,18).

La adherencia al tratamiento antirretroviral y al resto de medicacion es también un
problema. A mayor cantidad de comprimidos, menor adherencia. En los VIH mayores de
65 afios es un factor protector independiente de fallo viroldgico. Se ha visto mayor
adherencia en los pacientes con mayor edad a pesar de que éstos son los que mas
medicacion manejan. A pesar de ello son los que menos mejoria clinica y de los

marcadores de VIH manifiestan tras el inicio de la medicacion(1,4,22).

En conclusion, las comorbilidades pueden ser el resultado de una miriada de factores
que incluyen al efecto del propio VIH y los factores asociados con la edad, asi como las
caracteristicas del tratamiento antirretroviral. Ademas, muchas de estas afecciones son
susceptibles de tratamiento hasta cierto punto, por lo que es fundamental que los enfermos
con VIH, sobre todo los mayores, reciban evaluaciones médicas integrales para asegurar
la deteccion temprana y el manejo eficaz de las condiciones o sintomas. Se reduciria asi
la carga médica concomitante y mejoraria la calidad de vida general relacionada con la
salud(23).

Fragilidad en la poblacion VIH
Como ya se ha comentado, las personas VIH positivas a medida que envejecen
acumulan mdaltiples problemas de salud mas precozmente que los individuos no VIH, lo
que altera las funciones fisicas antes que el resto de la poblacion. Existe una relacion

directa entre el VIH y una aparicion méas temprana de caracteristicas relacionadas con la
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fragilidad adelantandose de 10 a 15 afios(2,24) aunque los estudios son limitados y no

tienen gran potencia estadistica(3).

La fragilidad fue definida por primera vez por Linda Fried et al en 1998(25)
hipotetizando una presentacion clinica de fragilidad que podria ser medida con los
instrumentos adecuados. Surge asi el Fenotipo de fragilidad, validado en multiples
publicaciones posteriores y que se basa en cinco entidades con sus correspondientes
criterios(14,26,27): debilidad, baja resistencia al esfuerzo, lentitud, baja actividad fisica
y pérdida de peso. Ha demostrado ser un buen predictor de hospitalizacion, caidas,
discapacidad y mortalidad(28). A posteriori Rockwood et al desarrolld y validé el Indice
de fragilidad, otra herramienta para medir la fragilidad(28,29).

Tanto el indice de fragilidad como el Fenotipo de fragilidad han sido utilizados para
estudiar la fragilidad en pacientes VIH(28,30). Se ha demostrado asociacion estadistica
entre éstos y los marcadores de enfermedad del VIH (CD4 nadir, situacion inmunoldgica

actual, una carga viral detectable y la duracion de la infeccion de VIH)(31).

Existe un indice de riesgo de fragilidad creado a partir de una cohorte exclusiva de
pacientes VIH, este es el indice de Veterans Ageing Cohort Study (VACS)(32). Crea un
puntaje al sumar puntos preasignados por edad, indicadores de la enfermedad del VIH
(recuento de CD4 y CVP-VIH) e indicadores analiticos tales como hemoglobina,
plaquetas, aspartato y alanina transaminasa (AST y ALT), creatinina y diagndstico de
hepatitis C (VHC). El resultado se utiliza para estimar el riesgo de mortalidad por todas
las causas(33). También se ha visto asociacion con la inflamacion, debilidad muscular
distal, fracturas osteoporoticas, deterioro cognitivo, mortalidad asociada a enfermedad

coronaria y otras causas de muerte(1,32).

A pesar de todo no hay un consenso en que herramienta de identificacion de la
fragilidad seria mejor para la poblacion VIH lo mas precozmente posible(1). Esto hace

que exista gran heterogeneidad entre los diferentes autores(34).

La fragilidad no es sinonimo de comorbilidad o discapacidad, aunque se asocia con
ambos términos. La gran importancia de la fragilidad reside en que es potencialmente

reversible(24). Suele ser anterior que la discapacidad siendo el principal factor de riesgo
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Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

de discapacidad no catastrofica en personas mayores. Por ello es recomendable detectar
la fragilidad en la poblacion VIH e intentar prevenir el desarrollo de discapacidad. Es
indispensable, por consiguiente, encontrar un adecuado fenotipo de fragilidad para este

tipo de pacientes(1).

Disrregulacion
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Balance nitrogenado negativo "
v »
 Gasto energético Sarcopenia
total
K \"l Metabolismo
+ Actividad basal
‘ Fuerza
y v
Velocidad resistencia * VO,max
de

Discapacidad marcha

Dependencia

Ciclo de la Fragilidad.
Procedente del Documento de consenso sobre edad avanzada e infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia adquirida(1l). Adaptado a su vez de Fried et al 2001(27)

El VIH como causa de pérdida de funcionalidad: Discapacidad
La pérdida de funcionalidad (disfuncionalidad) se manifiesta en limitaciones
funcionales, que afectan al correcto funcionamiento de la persona. Incluyen el ambito
fisico, emocional y cognitivo. En la poblacion general geriatrica la escala de Barthel
puede ser utilizada para este fin(35-37).

Muy pocos estudios han examinado el impacto del VIH en la funcionalidad de los
pacientes mayores. En uno de ellos la disfuncionalidad fue asociada con marcadores

bioldgicos de la infeccion como el cociente CD4/CD8(37).

Disfuncionalidad y discapacidad son términos superponibles. La discapacidad puede
definirse como la dificultad para completar las actividades de la vida diaria e incluye
dificultad en el manejo de la medicacion y la preparacion de la comida, asi como el aseo

diario o la alimentacién. Tedricamente esta directamente relacionada con la edad(38). Los
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Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

factores ambientales y personales (incluyendo la edad) interaccionan con la condicion de

salud determinando el nivel de funcionalidad y salud(21).

La discapacidad se ha asociada con alteraciones neurocognitivas como la depresion
o lademencia, menor nivel educativo, el tabaco y menor actividad fisica(38). Las mujeres
de edad avanzada parecen sufrir una mayor incidencia y prevalencia de discapacidad que
los hombres a la misma edad(37).

La fragilidad y la discapacidad son dos fendmenos vistos en las personas que viven
con el VIH en porcentajes mayores que la poblacion general(38). La combinacion de las
consecuencias de los problemas de salud fisica, mental y social asociados al VVIH, la edad
y las comorbilidades resultan en discapacidad, la cual puede ser mantenida o fluctuante
(39). La consecuencia directa es un significativo impacto en la calidad de vida de estos

enfermos.

Apenas existen estudios que comparen el impacto del VIH en la discapacidad en
personas de edad avanzada con VIH en comparacion con la poblacién sin la infeccion. Se
necesita investigacion para determinar las mejores estrategias para la prevencion de la

discapacidad entre las personas que envejecen con el VIH(37).

Pathalogy Impairment Functional limitation Drisability
HI-related pathology HIV infection and treatment
+ HiV-related increased risk s Cogniticn
for chronic conditions + Vision/hearing
« HIV infection related + Pain, neuropathy
IMMUNOSENESCENce + Fatigue
+ System-specific conditions » Depression/anxiety « Cognitive clecline « Basic ADL
HIV treatment complications C:> Age-associated changes I;'} + Mobility/gait C:) =« 1ADL
= Lipodystraphy » Muscle strength + Communication « Work
= Cardiac disease » Cagnition + Psychosocial « Social activity
« Dyslipidemia « Joint limitation function
« Diabetes + Wision

Age-assaciated pathology S B T L

= Cardiovascular disease

+ Diabetes

« Osteoarthitis/ostecporosis
« Glaucoma,cataract

« Sarcopenia

« Meurocagnitive diseases

El modelo de discapacidad de Nagi.
Procedente de Leveille et al 2017(37)
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Justificacion del estudio.

Lo que este proyecto pretende aportar al conocimiento disponible es doble. Por un
lado, una adecuada estimacién y relacion de los marcadores de inmunosenescencia, las
comorbilidades, la fragilidad y la funcionalidad o dependencia de los pacientes VIH
mayores de 55 afios. Y por otro lado comparar esos resultados con una muestra de
personas sin VIH analizando caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas,

inmunoldgicas y terapéuticas, asi como estudiando su evolucion en el tiempo.

Comparando diferentes escalas o cuestionarios para cada uno de los conceptos a
definir y tras correlacionar las estimaciones con los cambios ocurridos en las diferentes
variables a los 3 afios se podra concluir cuales de ellos son mas eficaces para los pacientes
VIH. Para evitar sesgos y aumentar la calidad del proyecto se utilizard un grupo
comparador de individuos sin VIH.

Estas estimaciones deben llevarse a cabo con un protocolo adecuado a las
necesidades del estudio y una recogida de datos directa entre los investigadores y los
sujetos de estudio, analizando las variables asociadas al VIH de la forma mas eficaz

posible, minimizando los posibles sesgos y extendiendo el estudio en el tiempo.

Para asegurar la correcta extrapolacion de datos a la poblacion total de enfermos VIH
mayores de 55 afios se utilizaran unos criterios de inclusion y exclusion laxos. Se
utilizaran variables que sean facilmente obtenibles en las consultas de control habitual de
los pacientes VIH o forme parte de sus estudios de rutina, de forma que la aplicabilidad

de las conclusiones al ambito clinico real de nuestros pacientes sea lo mas elevada posible.
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I Paciente mayor con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

Hipotesis del estudio

Nuestra principal hipotesis establece que la poblacién con infeccion VIH mayor de
55 afios estd méas envejecida que la poblacion sin infeccion VIH para una misma edad.
Tal hecho se manifiesta en un aumento de los marcadores de inmunosenescencia, el
aumento de las comorbilidades asociadas a la edad, un mayor grado de fragilidad y un

mayor grado de dependencia/discapacidad.

STER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION

MA
15 I
) EN MEDICINA

CLINICA ik
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Objetivos

Principal

Realizar un estudio comparativo de los marcadores de inmunosenescencia, las

comorbilidades, la fragilidad y la discapacidad de los pacientes VIH mayores de 55 afios
(grupo 1) de nuestro medio con respecto a una muestra de sujetos sin VIH (grupo 2)

durante 3 afios.

Especificos
Determinar la diferencia del FRI y marcadores de inmunosenescencia, las
comorbilidades asociadas al envejecimiento mediante el indice de Charlson, la
fragilidad mediante el Fenotipo de fragilidad de Fried, el indice de fragilidad de
Rockwood y el indice VACS asi como la diferencia de discapacidad mediante el
indice de Barthel y la Escala de las actividades instrumentales de la via diaria entre
el grupo 1y grupo 2 al inicio del estudio y durante 3 afios.
Estudiar las posibles asociaciones existente entre las variables referidas en el objetivo
anterior en el grupo 1.
Identificar la herramienta mas adecuada para detectar la fragilidad en el grupo 1 como
predictor de incidencia de discapacidad, comorbilidades y mortalidad a los 3 afios.
Realizar una valoracion completa de la muestra de sujetos VIH mayor de 55 afios
estudiando las variables asociadas al VIH y a su tratamiento, asi como otros datos de
relevancia no recogidos en los objetivos anteriores al inicio del estudio y durante 3
afnos.
Determinar la mortalidad entre el grupo 1 y el grupo 2 a los 3 afios.
Realizar un estudio estratificado de las variables estudiadas con respecto a la edad de

los sujetos dividiendo ambos grupos en mayores de 65 afios y menores de dicha edad.
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Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

Metodologia

Disefio del estudio

Estudio observacional monocéntrico con una primera fase trasversal (fase 1) que
seguird de una fase longitudinal de cohorte prospectiva (fase 2) en el que se incluiran
pacientes VIH en seguimiento en el Hospital General Universitario de Alicante a fecha
de enero de 2019 (grupo 1, expuestos) y sujetos sin dicha patologia residentes en la
provincia de Alicante al menos durante el ultimo afio (grupo 2, no expuestos) con un

seguimiento a 3 afios y con un contacto de 1 vez al afio.

En la fase 1 se obtendran las caracteristicas epidemioldgicas, fisicas y analiticas de
las muestras y las prevalencias de las variables de estudio. En la fase 2 se recogeran las
incidencias y las variaciones de dichas variables, asi como la mortalidad durante el

periodo de seguimiento en la cohorte recogida.

El protocolo del estudio se remitira para ser aprobado por los comités de ética de la

investigacion pertinentes y las instituciones participantes.

Sujetos de estudio

Para llevar a cabo el estudio se necesitaran dos grupos de pacientes, unos con VIH y
otro sin VIH, que se obtendran de forma diferente:
Grupo 1:

Pacientes VIH positivos mayores de 55 afios a fecha de 1 de enero de 2019 en
seguimiento en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA).

Grupo 2:

Usuarios mayores de 55 afios VIH negativos que solicitan cita con su médico de
atencion primaria. Se aleatorizara el dia, el centro de salud y el cupo del que se obtendran
los participantes al azar entre todos los centros de salud del area de cobertura del HGUA.

Con un maximo 3 participantes por cada centro de salud.

INVESTIGACION

MASTEF
17
") EN MEDICINA

CLINICA

IASTER
UNIVERSITARJOEN

by

4
UNIVERSITAS
Mo Heruinde:



Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

A todos los sujetos se les proporcionara consentimiento informado (CI) escrito para
3 afios de seguimiento que tendran que aceptar para ser incluidos en el estudio. El

consentimiento podré ser revocado en cualquier momento.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

Grupo 1: VIH positivo, edad mayor de 55 afios a fecha de 1 enero de 2019, vivos
afechade 1 de enero de 2019, en seguimiento por la Unidad de Enfermedades Infecciosas
del Hospital General Universitario de Alicante desde al menos el 1 de septiembre de 2018.

Grupo 2: VIH negativo, usuarios de centros de salud del area de cobertura del
HGUA.

Criterios de exclusion:

No firmar el consentimiento informado. No colaborar adecuadamente durante la
anamnesis y la exploracion fisica. No residentes en la Comunidad Valenciana al menos
en el ultimo afo. Planear un cambio de domicilio fuera de la provincia de Alicante en los
préximos 3 afios. No cumplir con los criterios de inclusion.

En el caso del grupo 2, alguna determinacion con positividad al VVIH antes o durante

el estudio.

Tamafo de muestra

No es posible realizar una estimacion del tamafio muestral necesario para el estudio
debido a la existencia de varias fases y a que no existen datos suficientes que nos permita
interrelacionar todas las variables principales que se contemplan. Como ocurre en todos
los estudios similares al nuestro, lo ideal es tener la mayor cohorte posible.

El tamafio muestral del grupo 1 dependera de la cantidad de pacientes mayores de 55
afios que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion. La muestra de del grupo 2
tendra una proporcién 1:3 con respecto al tamafio muestral de casos.

En agosto de 2017 se seguian a 1280 pacientes en las consultas externas de la Unidad
de enfermedades infeccionas del Hospital General Universitario de Alicante de los cuales
287 eran mayores de 55 afios. Se espera un numero similar de posibles candidatos a

formar parte del grupo 1 de nuestro estudio.
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Variables a estudio

Variables demogrdficas:

Para asegurar la comparabilidad de ambos grupos de estudio se obtendrén variables
epidemioldgicas como la fecha de nacimiento, edad, sexo, nacionalidad, etnia, consumo
de toxicos (etilismo en g/dia, tabaquismo en indice paquetes/afio y consumo de otras
drogas), orientacion sexual, nivel de estudios, clase social, ingresos econdmicos medios,

ocupacidn laboral, estado civil y otras variables de interés en ambos grupos de estudio.

Variables fisicas:

Peso, altura, indice de masa corporal (IMC) (>30 se considera obesidad), indice
cadera-cintura, porcentaje de grasa corporal, porcentaje de masa muscular y otras
variables de interés en ambos grupos de estudio.

Variables asociadas con el VIH y su tratamiento:

Factor de riesgo para adquisicion de VIH (homosexual, heterosexual, consumo de
drogas por via parenteral o desconocido), afios desde el diagnostico, clasificacion clinica
y categoria inmunolodgica de la infeccion por VIH de los Centros de Control de la
Enfermedad (CDC)(40), progresion de la clasificacion de VIH, linfocitos CD4 (nadir y
actual), carga viral plasmatica del virus (CVP-VIH), fallo viroldgico definido por los
Criterios de la Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents
Living with HIV (incapacidad para alcanzar CVP-VIH menor de 200 copias)(41).

Tratamiento antirretroviral (TAR) actual clasificado por tercer farmaco, fecha de
inicio del TAR actual, fecha de inicio del primer TAR, afios en TAR de forma
ininterrumpida, afios de consumo de ritonavir, afios de consumo de abacavir, afios de
consumo de inhibidores de la proteasa, adherencia al tratamiento mediante los
cuestionarios SEMAQ (Anexo II).

Variables relacionadas con la inmunosenescencia:
- Criterios del Fenotipo de riesgo inmune (IRP)(8): Cociente CD4/CD8 en sangre,
linfocitos T CD8 de memoria (CD28-) en sangre, serologia CMV, linfocitos B en sangre.
- Otras variables asociadas con la inmunosenescencia: linfocitos en sangre, CD4 en
sangre, CD8 en sangre, PCR, IL-1, IL-2, IL-6 y TNF-alfa.
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Variables relacionadas con la comorbilidad:

- Indice de comorbilidad de Charlson modificado(42,43): Se obtendran todas las
variables secundarias siguiendo las instrucciones expuestas en el anexo II.

- Otras comorbilidades (Se utilizara el diagnéstico codificado en la historia clinica
del paciente): Hipertension arterial, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal cronica, hipotiroidismo, historia previa de anemia, historia previa de
infecciones urinarias de repeticion (mas de 3 en 1 afio), diagndstico de osteoporosis,
diagnostico de lipodistrofia, diagnéstico de fracturas por fragilidad y diagnéstico de gripe
en el ultimo afio.

- Factores de riesgo cardiovascular (se utilizaran los criterios incluidos en la Guia
Clinica EACS 2017(44)): Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial (TA mayor de 150/100 en dos tomas en estado basal o consumo de
antihipertensivos), dislipemia, colesterol total, HDL, LDL Yy triglicéridos. Alteracion en
la homeostasis de la glucosa: prediabetes (glucemias en ayunas 106-125 mg/dl y/o HbAlc
5.7-6.5%) y diabetes.

- Consumo de farmacos diarios: Se contara el namero de comprimidos diferentes al
dia exceptuando los farmacos antirretrovirales. 5 o mas farmacos se considerard
polifarmacia.

- Indice de complejidad del régimen de medicacion: Se sumara el nimero de
diferentes esquemas de dosificacion, ponderados para la frecuencia de dosificacion (p.
Ej., Unavez por dia =1, 3 veces por dia = 3). Por ejemplo, un régimen con 1 medicamento
una vez al dia (cada noche), 2 medicamentos tomados dos veces por dia, y 1 medicamento
tomado 3 veces por dia tiene un puntaje de complejidad de 6 (1 + 2 + 3).

- Mortalidad y causa de muerte si tuviera lugar codificado por la International
Classification of Disease (ICD-10).

Variables relacionadas con la fragilidad:

- Fenotipo de Fragilidad: Se utilizara el Cuestionario FRAIL (Anexo ...) (45), una
adaptacion de los Criterios de Fried.

- Indice de Fragilidad: Mediante la Escala de fragilidad clinica de la
Cardiovascular Health Study (CHSA)(Anexo 11)(29)

- Indice VACS: Se calculara a partir de una herramienta informatica al indicar la

edad, el recuento de CD4 y CVP-VIH, hemoglobina, plaquetas, aspartato y alanina
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transaminasa (AST y ALT), creatinina y diagnostico de hepatitis C (VHC) del estudio

analitico realizado.

Variables relacionadas con la dependencia/discapacidad:

- Demencia: mediante el Mini Mental State Examination(46,47). Se valorara como:
30-27: Sin Deterioro. 26-25: Dudoso o Posible Deterioro. 24-10: Demencia Leve a
Moderada. 9-6: Demencia Moderada a Severa. Menos de 6: Demencia Severa.

- Depresion: definida como el uso actual de un medicamento antidepresivo, el
diagnostico continuo de depresion mayor, o mediante los criterios de la Division de
SIDA(48).

- Riesgo de depresion (para aquellos pacientes sin depresion): Se utilizara la Escala
de depresién geriatrica (mini-GDS). Un puntaje > 5 indica riesgo de depresion. Un
puntaje > 10 puntos es casi siempre un indicador de depresion.

- Historia positiva de caidas: ha sufrido una o més caidas en los ultimos 6 meses.

- Dolor cronico: a través de la Escala visual analdgica (EVA) del dolor. Escala
subjetiva cuantitativa que va 0 a 10.

- Escala de Barthel(36): indice de 0 a 100 puntos donde se valora la dependencia.
Dependencia total <20. Dependencia severa 20-60. Dependencia moderada 60-90.
Dependencia leve 91-99. Independencia 100.

- Escala de las actividades instrumentales de la via diaria(49): Dependiente: de 0 a
7 en mujeres y de 0 a 7 en hombres. Independiente: 8 0 mayor para las mujeres y 5 o
mayor para los hombres, para evitar posibles sesgos de género.

- Actividad fisica: ejercicio fisico habitual (> 3 horas/semana) o sedentario (< 3

horas/semana).

Otras variables a estudio:

- Historia de hepatitis A, B y C, antigenos, anticuerpos y carga viral de la hepatitis
B, antigenos, anticuerpos y carga viral de virus de la hepatitis C. Serologia de Virus de
Epstein-Barr (VEP).

- Historial de vacunacion.

- Otros valores analiticos sanguineos no recogidos anteriormente: Urea, creatinina
sérica, sodio, potasio, cloro, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, bilirrubina total,

gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), hierro, ferritina,
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transferrina, perfil nutricional (proteinas, colesterol total), aloumina, indice de Quick,

dimero-D, International Normalized Ratio (INR)...

Recogida de variables
Los datos seran recogidos por investigadores afines al proyecto. Tras el contacto con
los posibles participantes al estudio se les informara sobre la posibilidad de pertenecer al
mismo, los derechos y los deberes si aceptan y se les entregara el consentimiento
informado (CI). Una semana después se les contactara telefonicamente para saber si
aceptan o no pertenecer al estudio. En caso positivo se les citard para archivar el Cl e

iniciar la recogida de datos.

La recogida de datos se llevara a cabo mediante revision de la historia clinica de cada
paciente en las plataformas SIA y ORION, anamnesis directa, exploracion fisica dirigida,
cuestionarios disefiados y analitica sanguinea que sera remitida al laboratorio del Hospital

General Universitario de Alicante para su estudio y custodia en el Biobanco.

Se generara una plataforma informatica a la que se podra acceder a través de
ordenador o tablet para la recogida de los datos directamente en la que se incluiran todos

los cuestionarios y variables con una interfaz sencilla e intuitiva que homogenice la labor.

Los valores analiticos de rutina se obtendran en los laboratorios de bioguimica, banco
de coagulacién y microbiologia del Hospital General Universitario de Alicante. Los
niveles plasmaticos de TNF-alfa e IL-1, IL-2 e IL-6 seran determinados por ELISA
siguiendo las instrucciones del fabricante (R&D Systems). La CVP-VIH se determinara
por PCR ultrasensible (COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HIV-1 test vs 2.0, Roche
Diagnostics). Todos los datos de laboratorio seran afiadidos a la plataforma informatica

de forma manual.

Automaticamente sera generada una base de datos en formato .CSV que nos permitira
exportar a IBM-SPSS 23.0 para el analisis de datos.
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Analisis de datos

En primer lugar, cabe aclarar que los investigadores que obtendran las variables seran
diferentes a los encargados del andlisis estadistico. Asi mismo los investigadores que
recojan los datos no tendran acceso a los resultados estadisticos de los mismos hasta haber
recolectado todos los datos a los tres afios. De esta forma se procurard minimizar asi la

existencia de sesgos.

Para la fase descriptiva se verificara, en primer lugar, la distribucién de las variables
por medio de la prueba Kolmogorov-Smirnov. para las variables cualitativas, las
frecuencias y los porcentajes; y las medias, desviaciones estandar, o tipicas, valores
maximos y minimos para las mediciones cuantitativas. Cuando las variables analizadas
tengan desviaciones elevadas, se obtendran medianas y rangos intercuartilicos. Se incluird

ademas el calculo de prevalencias de las variables para las que sea posible.

Los andlisis se haran de toda la muestra y por grupos de edad (menores de 65 y
mayores o igual a dicha edad). Los intervalos de confianza se estableceran tanto para

medias como para proporciones al 95%.

La estadistica analitica incluira tanto andlisis bivariante como multivariante segln se
precise. En el analisis bivariante se utilizaran las técnicas oportunas en cada momento en
funcién de si la distribucion es las variables es normal o no. Si ambas variables tienen
distribucion normal:

- Si son dos variables cuantitativas se calcularan los coeficientes de
correlacion de Pearson y/o regresion lineal.
- Si una variable es cuantitativa y la otra cualitativa se aplicara el test de la
t de Student si la variable cualitativa es dicotdmica. Si no lo es se analizara por
ANOVA.
Si alguna de las variables no sigue u distribucién normal:
- Para dos variables dicotomicas se utilizara la correlacion de Spearman.
- Siunavariable es cuantitativa y la otra cualitativa, si la variable cualitativa
es dicotémica se usaré la prueba de la U de Mann-Whitney. Si no lo es, el test de
Kruskall-Walli.
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Si tenemos dos variables cualitativas se aplicard siempre la prueba de la 2 o el test
exacto de Fisher. En tablas 2 x 2 se indicard ademas el calculo del riesgo relativo o riesgo
atribuible.

Se realizard analisis multivariante y estratificado para estudiar las relaciones
simultaneas entre una variable dependiente y varias variables independientes y determinar
los posibles factores de confusion y/o modificacion del efecto. Si la variable de respuesta
es cuantitativa se aplicard una técnica de regresion lineal multivariante, mientras que es
cualitativa se llevara a cabo un andlisis de regresion logistica multivariante. También se

obtendran curvas COX de supervivencia si fuera preciso.

El nivel de significacion que se determinara para detectar diferencias significativas
en todos los andlisis sera de p < 0,05. El analisis de datos se realizard con el programa
IBM-SPSS 23.0.

Dificultades y limitaciones del estudio

Problemas en el muestreo:

El muestreo de los pacientes VIH no esté aleatorizado. El de los participantes no VIH
debido a la dificultad y el sobrecoste de una muestra puramente aleatoriza no es posible
de realizar. El sistema disefiado intenta reducir lo mas posible la pérdida de validez

externa.

Es posible que se pierdan, tanto en los individuos infectados como en los no
infectados, los pacientes con peor estado de salud ya que éstos por su estado de salud no
podran acudir a las consultas ni participar en la recogida de datos. Al ser un sesgo bilateral
no se espera que afecte a las comparaciones entre ambos grupos, pero probablemente

infraestime las prevalencias de determinadas variables.

Sesgos de supervivencia selectiva:

Los pacientes VIH positivos con una edad de inicio de la infeccion de mas de 20 afios
estuvieron todos expuestos a la primera generacion antirretrovirales. Estos representan
los supervivientes de su generacion. Estas personas han estado expuestas durante afios a

niveles detectables de carga viral en la era previa al TARGA y han recibido tratamiento
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altamente toxico. Todo ello puede alterar las variables estudiadas en los pacientes VIH
méas afosos provocando sesgos de supervivencia selectiva. Sin embargo, debe

reconocerse que este fendmeno puede cambiar en los préximos afios(18).

Pérdidas de sequimiento:

Es muy posible que se pierdan pacientes en el transcurso del proyecto. Asegurar la
integridad de la muestra sera todo un reto. Previendo este problema se enfatizara a los
pacientes previo a la inclusion al estudio, de la necesidad de seguimiento por tres afios.
Para evitar que las pérdidas afecten a la calidad del estudio, en el periodo de analisis de

datos se realizaran estimaciones del efecto de las pérdidas a los resultados.

Calidad de la informacion:

Existe la posibilidad al utilizar varios investigadores en el proceso de recogida de
datos la existencia de sesgos del observador. Mediante reuniones semanales del equipo
investigador se formaré a los miembros, se supervisara la calidad de toda la recogida de
informacidn y se estableceran medidas correctoras. El uso de una aplicacion informatica
Unica ayudara a disminuir este problema. Uno de los investigadores supervisara la calidad
de los datos, con revisiébn de una muestra para asegurar la consistencia. Se haran

periddicamente informes sobre la calidad de la recogida de datos.

Sesgos derivados de los instrumentos de medida:
El hecho de utilizar variables clinicas, lo mas sencillas posibles y que no consuman
demasiado tiempo de realizacion, favorecera la generalizacion de dichos instrumentos en

las consultas de control de los pacientes VIH si se demuestran eficaces.

Sin embargo, son variables secundarias, reinterpretaciones o variaciones de las
definiciones iniciales de los conceptos que se quieren estudiar. A pesar de estar validadas
por la evidencia pueden llevar a variaciones de interpretacién o malinterpretaciones. A la
hora de publicar los datos, se presentaran lo mas rigurosamente posibles exponiendo las

diferencias entre nuestras variables y el concepto estudiado.
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Plan de trabajo

1. Gestiones previas al inicio del estudio - septiembre a diciembre de 2018.

Se remitira el estudio para su aceptacion a los diferentes comités de ética (en nuestro
caso al Comité de Etica de la investigacion clinica del Hospital General Universitario de
Alicante) y de las instituciones implicadas en su desarrollo (Hospital General

Universitario de Alicante).

2. Disefio y desarrollo del software de recogida de datos - octubre a diciembre de 2018.

Un equipo informatico contratado para tal fin bajo la supervision de los
investigadores principales se encargard de desarrollar la aplicacion informética para la
recogida de datos en las tabletas electrénicas compradas para dicho fin.

3. Contacto, citacion y recogida de datos de la fase 1 - enero a diciembre de 2019.

Para el grupo 1 se contactard con todos los pacientes mayores de 55 afios con VIH
en seguimiento en las consultas externas de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario de Alicante cuando acudan a sus revisiones regladas. Se
les otorgara toda la informacion y el Cl. Se volvera a contactar telefonicamente varios
dias después para preguntar sobre la participacion al estudio. En caso positivo se citaria
en el plazo de una semana para realizar la recogida de datos (duracién de 1 hora

aproximadamente).

Para el grupo 2 los investigadores acordaran una cita con los participantes en el centro
de salud en el que se reclutd en cada caso. La duracion de la entrevista sera de 45 minutos

aproximadamente.

4. Sequimiento de los participantes del estudio - enero de 2020 a diciembre 2023.
Se realizara un control periddico a cada uno de los participantes una vez al afio en
los que se incluird una anamnesis dirigida a los nuevos problemas de salud surgida,

exploracidn fisica, repeticion de los cuestionarios y revision de la historia clinica.

5. Andlisis de los datos y elaboracion de manuscritos - enero de 2023 a mayo 2023.
Se contratara a un equipo estadistico con experiencia en el campo que se encargara

del analisis de datos y la obtencion de los resultados estadisticos. Posteriormente el equipo
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investigador se encargara de la elaboracion de la memoria del proyecto de investigacion,
asi como de los diferentes articulos cientificos, comunicaciones a congresos, notas de
prensa y otros escritos que se generen a raiz del estudio cientifico. Se contratara a un

equipo de traduccidn que se encargara del paso de estos a lengua inglesa.

CRONOGRAMA

Trimestres| | | | | | |

Experiencia del equipo investigador

La Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) del Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA) tiene una experiencia amplia en el manejo de pacientes con infeccion
por VIH, con 1280 pacientes en seguimiento en 2017. La investigacion de la UEI se basa
en cinco campos:

1) Ensayos clinicos multicéntricos y de TAR en distintos escenarios de la infeccién
por VIH.

2) Estudios de cohortes en el seno de la Red de Investigacion de Sida de la RETICs,

3) Estudios propios sobre toxicidad cronica asociada a TAR, especialmente toxicidad
metabolica, gonadal, déficit de vitamina D y eventos no-SIDA(50,51).

4) Incidencia y factores asociados a TB e inflamacion(52-54).

5) VIH y comorbilidades en pacientes mayores de 65 afios.

Recientemente se llevd a cabo un estudio observacional transversal y retrospectivo
donde se incluyeron pacientes en seguimiento en consultas externas de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario de Alicante, con
diagnostico de infeccion por VIH nacido antes de agosto de 1952. En dicho estudio se
analizaron diferentes variables de la poblacion en cuanto a caracteristicas

epidemioldgicas y clinicas se refiere.
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La poblacion analizada fue de 73 pacientes mayores de 65 afios y se caracterizd por
un diagnostico en estadio avanzado y SIDA, predominando el mecanismo transmision
sexual. En el momento del estudio presentaban un buen control viroldgico e
inmunoldgico, pero persistia inversion del cociente CD4/CD8 a pesar del tiempo
prolongado de seguimiento y tratamiento. Los pacientes se caracterizaban por la elevada
comorbilidad, calculada por Indice de Charlson (50% de los pacientes score >5),
dominando la enfermedad metabdlica, factores de riesgo cardiovascular, patologia
cardiovascular, enfermedad renal y dsea. La polifarmacia fue elevada, y podian existir

interacciones con relevancia clinica en esta poblacion.

El resultado ha sido dos comunicaciones a congresos (GeSIDA 2017(55) y SEIMC
2018(56)) y una carta al editor que esta en proceso de revision en la revista Enfermedades

infecciosas y Microbiologia clinica.
Equipo investigador

El doctor Cristian Herrera Garcia, investigador principal del estudio, médico
residente de segundo afio de Medicina Interna del Hospital General Universitario de
Alicante. Cuenta con varias comunicaciones a congresos (GeSIDA 2017, SEIMC 2018)
asi como un Master en Investigacion Médica Clinica (Universidad Miguel Hernandez,
curso 2017/2018). Ademas, se encuentra en tramites para adscribirse al grupo de
investigacion de Enfermedades Infecciosas del Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante (ISABIAL).

El doctor José Manuel Ramos Rincdn, investigador principal, especialista en
Medicina Interna y en Microbiologia y Parasitologia Clinica, médico adjunto del Servicio
de Medicina Interna del Hospital General Universitario de Alicante, médico responsable
de una consulta de pacientes VIH de la Unidad de Enfermedades Infecciosas, profesor
titular de la Universidad Miguel Hernandez, pertenecientes a distintos proyectos de
investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)
dentro del grupo de trabajo de Enfermedades Infecciosas. Ha realizado diferentes estudios
e investigaciones en el campo de la medicina interna, microbiologia, enfermedades
infecciosas, medicina tropical, salud internacional e inmigracion. Ha participado como

ponente en diferentes congresos regionales y nacionales y en cursos de doctorado en el
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campo de la inmigracion, medicina tropical y salud internacional. Cuenta con mas de 300

publicaciones indexadas.

El doctor Joaquin Portilla Sogorb, investigador principal, especialista en Medicina
Interna, jefe del Servicio de Medicina Interna del Hospital General Universitario de
Alicante, médico responsable de una consulta de pacientes VIH de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas, profesor titular de la Universidad Miguel Hernandez,
pertenecientes a distintos proyectos de investigacion del Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL) dentro del grupo de trabajo de
Enfermedades Infecciosas. Editor y colaborador en las publicaciones procedente del
Grupo Espafiol de estudio del VIH y SIDA (GeSIDA). Integrado en la Red de
Investigacion del Sida, perteneciente a las Redes Tematicas de Investigacion del Instituto
Carlos 1l1l. Junto con su grupo, cuenta con numerosas publicaciones cientificas en el
campo de la infeccion por VIH, hepatitis virales, enfermedades infecciosas, y otros
campos de la medicina. Es considerado uno de los expertos a nivel nacional en VIH.

Los doctores Sergio Reus Bafiuls, Esperanza Merino de Lucas, Vicente Boix
Martinez y Diego Torrax Tendero, investigadores asociados, especialistas en Medicina
Interna, médicos adjuntos de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General
Universitario de Alicante, médicos de las consultas externas de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario de Alicante, pertenecientes
a distintos proyectos de investigacion del Instituto de Investigacién Sanitaria y Biomédica
de Alicante (ISABIAL) dentro del grupo de trabajo de Enfermedades Infecciosas.
Cuentan todos ellos con una larga carrera investigadora y afios de experiencia en el campo

del VIH. Formaran parte del equipo investigador con su experiencia y su colaboracion.

Los doctores Isabel Ribes Mengual, Alejandro José Cintas Martinez, Julia Portilla
Tamarit, Antonio Amo Lozano, Alexander Scholtz, Marouane Menchi y Azucena
Sempere Mira, investigadores asociados, médicos residentes de Medicina Interna del
Hospital General Universitario de Alicante, pertenecientes al grupo de investigacion de
Enfermedades Infecciosas del Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de
Alicante (ISABIAL). Tienen experiencia investigadora en el campo de la medicina
interna y las enfermedades infecciosas. Se encargaran de la recogida de datos y otras

labores del proyecto de investigacion.
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Aspectos éticos

El protocolo del estudio se remitira para ser aprobado por los comités de ética de la
investigacion pertinentes y las instituciones participantes. Una vez aceptado y realizadas
las gestiones pertinentes se iniciara el proceso de seleccion de la cohorte.

A todos los sujetos se les proporcionara consentimiento informado escrito de 3 afios
de seguimiento que tendrén que aceptar para ser incluidos en el estudio. El consentimiento

podré ser revocado en cualquier momento.

Se conservard la confidencialidad de los datos personales de los pacientes incluidos
en todo momento y de forma indefinida incluso tras la conclusion del proyecto de
investigacion. El estudio seguira la declaracion de Helsinki (2013), las reglas de buenas
practicas clinicas y las leyes espafiolas y de la Comunidad Valenciana aplicables a este
tipo de estudios. La informacidn clinica se anonimizara y se usara un nimero de cédigo

para identificar a cada sujeto.

Conflicto de intereses
El investigador principal del estudio, el Dr. Cristian Herrera Garcia declara no tener
ningan conflicto de intereses ni recibir bienes materiales o econémicos de ninguna

compafiia que pudiera tener intereses en el proyecto de investigacion presentado.
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Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados

El estudio permitira en primer lugar establecer las relaciones estadisticas existentes
entre los conceptos de inmunosenescencia, las comorbilidades, la fragilidad y
discapacidad de los pacientes VIH mayores de 55 afios. Bajo el paraguas del
conocimiento actual se acepta que dichos conceptos estan interrelacionados, a pesar de
ello no existe ningun estudio que demuestre la asociacion estadistica de éstos en sujetos
con VIH. Ademaés, al comparar los datos con un grupo control la evidencia de las

conclusiones serd mas robusta.

Tampoco existe demasiada bibliografia sobre cohortes de pacientes VIH mayores de
55 afios y las que existen no fueron disefiadas directamente para los estudios que se les
atribuye o la muestra es escasa. Se necesita evidencia cientifica de calidad que permita

aceptar o rechazar las tesis actuales sobre el VIH en los pacientes mayores.

Es indiscutible que los pacientes diagnosticados de VIH se benefician de su
conocimiento ya que esta enfermedad requiere un abordaje integral y su manejo adecuado

y precoz mejora el prondstico.

Se ha potenciado el uso de herramientas de evaluacion lo mas sencillas y breves
posibles. El objetivo es que dichos instrumentos puedan ser utilizados en las consultas de
control de los pacientes VIH. Nuestro enfoque se dirige a los pacientes y a la aplicabilidad

de los resultados en vida real.

En otro punto, poder estudiar la poblacién VIH mayor que se controla en la Unidad
de Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario de Alicante aumentara
el conocimiento de nuestra poblacion, facilitando un mejor manejo de esta y elevando la

calidad asistencial.
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Presupuesto
Concepto Desglose Cuantia
Bienes
Memorias USB 10udsx 6 € 60 €
Licencia IBM-SPSS 23.0 Ofrecida por HGUA  0€
Impresiones 3000 pgs x 0,02 € 60 €
Tabletas electrdnicas 120 € x 3 uds. 360 €
Ordenadores Ofrecida por HGUA  0€
Otros gastos 300 € 300 €
Servicios
Desplazamientos 400 €/ ano X 3 afos 1200 €
Dietas 200 €/ afio x 3 afos 600 €
Servicios de documentacion y biblioteca Ofrecido por HGUA 0€
Seguro de responsabilidad civil A cargo de 0€

investigadores

Gastos de publicacion 1000 € 1000 €
Humanos
Contratacion equipo informatico para desarrollo 400 € 400 €

del software de recogida de datos

Contratacion equipo estadistico 1000 € 1000 €
Contratacion equipo de traduccion 500 € 500€
TOTAL 5480 €
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ANEXOS

Anexo |I: Informacién al paciente y consentimiento

informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Titulo del proyecto. Paciente mayor con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. El estado inmunitario y su

relacion con las comorbilidades, la fragilidad y la funcionalidad.

DD et b et et e ebe b e h et et et e beebeebeeheeae e e et e teetententeeaeeneenes
como paciente, de ............ anos, con doMICHIIO BN .....cvvveiiiiiee e
..................................................................................... DNI .o
DECLARO:

Que el/la Dr/Dra..&..bccveccvveverenen A LML . Ex i i ad 1. L LY. , con n° de
colegiado ........ccecvvvvernnnne. g T me ha explicado:

1.- Identificacion, descripcion y objetivos del procedimiento: ElI Hospital General
Universitario de Alicante realiza investigaciones para estudiar aspectos relacionados con
la salud y la enfermedad en multiples campos cientificos. En concreto, el proyecto que
me exponen esté basado en el estudio de la poblacion afectada de VIH mayor de 55 afios
en seguimiento en el Hospital con respecto a un grupo de personas sin VIH. Los
resultados derivados de dichos proyectos de investigacion pueden incluir el desarrollo de
guias de practica clinica que mejoren la decision de profesionales de la salud. El

procedimiento que se me propone consiste en:

a. Permitir el almacenamiento y custodia de mis datos personas asegurando el
correcto almacenamiento y permitiendo el acceso a los mismo solo a los
investigadores pertenecientes al estudio cuando sea necesario. Los
investigadores seran garantes de la anonimizacion de la informacion obtenida
sobre mi y la pertenencia al estudio de forma indefinida.

b. Permitir el estudio de mis datos demograficos, clinicos y antecedentes a través

de la revision de historias clinicas y seguimiento de mi evolucién mediante las
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plataformas ORION y SIA que se utilizan en la Comunidad Valenciana, para
ser utilizado en el citado proyecto de investigacion durante los tres afios de
duracion del mismo.

c. Permitir la realizacion de una entrevista médica y contestar a una serie de
preguntas y cuestionarios basadas en mis datos demograficos, clinicos y
antecedentes médicos y personales, asi como informacién de mi estado basal y
mis rutinas.

d. Permitir la obtencion de una exploracion fisica completa basada en peso, altura,
indice cadera-cintura, porcentaje de grasa corporal, porcentaje de masa
muscular y otras variables de interés en ambos grupos de estudio.

e. Permitir la obtencién de una muestra de sangre que serd analizada en los
laboratorios del Hospital General Universitario de Alicante de forma anénima
y custodiada en el Biobanco de dicho Hospital de forma indefinida para la
realizacion de pruebas posteriores si fuera necesario.

f. En el caso de ser una persona con VIH, permitir el acceso a mi historia clinica
de salud relaciona con las Consultas Externas de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital General Universitario de Alicante, asi como permitir
la realizacion y contestar a una serie de preguntas y cuestionarios basados en
mi historia con respecto al VIH y mi tratamiento.

0. Repetir la realizacion de los apartados c. y d. una vez al afio durante 3 afios. Se

contactard conmigo telefénicamente para acordar una fecha de realizacion.

2.- Beneficios que se espera alcanzar: Yo no recibiré ninguna compensacion
econdmica ni otros beneficios; sin embargo, si las investigaciones tuvieran éxito, podrian
ayudar en el futuro al mejor manejo de estos pacientes por parte de los clinicos
responsables, evitando muchas veces el exceso de procedimientos diagndsticos,

terapéuticos o clinicos.

3.- Alternativas razonables: La decision de permitir el analisis de mis datos es
totalmente voluntaria, pudiendo negarme e incluso pudiendo revocar mi consentimiento

en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacion.

4.- Consecuencias previsibles de su realizacion y de la no realizacién: Si decido libre
y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos, tendré derecho a decidir ser o no

informado de los resultados de la investigacion, si es que ésta se lleva a cabo.

MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION

AASTEF
39
") EN MEDICINA

CLINICA

by

|
sgsnas



Paciente mayor con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

5.- Riesgos frecuentes y poco frecuentes: La evaluacion de mis datos clinicos,

demogréficos y de antecedentes nunca supondra un riesgo adicional para mi salud.

6.- Riesgos y consecuencias en funcion de la situacion clinica personal del paciente y

con sus circunstancias personales 0 profesionales ...........c.ccooveieiiiiienne s

7.- Proteccion de datos personales y confidencialidad. La informacion sobre mis datos
personales y de salud serd incorporada y tratada en una base de datos
informatizada cumpliendo con las garantias que establece la Ley de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y la legislacion sanitaria. La cesion a otros centros de investigacion
de la informacién contenida en las bases de datos y relativa a mi estado de salud, se
realizara mediante un procedimiento de disociacién por el que se generara un cddigo

de identificacion que impida que se me pueda identificar directa o indirectamente.

Asimismo, se me ha informado que tengo la posibilidad de ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de datos de caracter personal,

en los términos previstos en la normativa aplicable.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran utilizados
en ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si

bien, los datos obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la investigacion.
Yo entiendo que:

Mi eleccidn es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos. Otorgo mi consentimiento para que el Hospital General Universitario de
Alicante utilice mis datos para investigaciones médicas, manteniendo siempre mi
anonimato y la confidencialidad de mis datos. La informacion y el presente documento
se me han facilitado con suficiente antelacion para reflexionar con calmay tomar

mi decision libre y responsablemente.
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He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las
observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

Observaciones:

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y en tales
condiciones estoy de acuerdo y CONSIENTO PERMITIR EL USO DE MIS DATOS
CLINICOS Y DEMOGRAFICOS PARA INVESTIGACION.

=1 o I , a de oo de 201
Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico DNI:
[0 [0 SR o (0 o [0 TSR

(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)  (Nombre y dos apellidos)
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PERMITIR EL USO DE MIS
DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS PARA INVESTIGACION.

Titulo del proyecto. Paciente mayor con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. EIl estado inmunitario y su relacion con las
comorbilidades, la fragilidad y la funcionalidad

D 5 TSROSO PP PPRPRPRR
como paciente (0 representante del paciente D........cccoveieiiiiiiiii e
............................................. ), de .......... afos, con domicilio €en........cccceeevrvernennnn.
.......................................................................................... VA 5] N1 IS

Revoco el consentimiento prestado a fecha de...........cccoceevveiiiiecnnen. , que doy a partir

de este momento por finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta

en mis cuidados médicos.

En ... ... , ... de v de 201
Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico DNI:
[0 [0 SR FAO.: i, FAO.: oo

(Nombre y dos apellidos)  (Nombre y dos apellidos)  (Nombre y dos apellidos)
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Anexo Il: Cuestionarios, escalas e indices

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

1-2

C:3-5

D:6-10

E: mas de 10
6. Desde la ultima visita ;Cuéntos dias completos no tomoé la|Dias: ....
medicacién?

1. Se considera no adherente: 1: si, 2: no, 3: si, 4:si, 5:C, D 0 E, 6: mas de dos dias.

El cuestionario es dicotémico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se
considera no adherente.

2. La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:
A: 95 - 100 % adhesion

B: 85-94 %

C:65-84 %

D: 30-64 %

E:<30%

Cuestionario adherencia SMAQ.

Procedente de la guia de Recomendaciones GESIDA/SEFH/PN para mejorar la adherencia al

tratamiento antirretroviral. 2008(57)

Respuesta afirmativa: 1 a 2 = prefragil; 3 o mas = fragil

¢ Esta usted cansado?

¢ Es incapaz de subir un piso de escaleras?

¢ Es incapaz de caminar una manzana?

¢ Tiene mas de cinco enfermedades?

¢Ha perdido mas del 5% de su peso en los Gltimos 6 meses?

Cuestionario FRAIL.
Procedente de Morley et al(45).

Box 1: The CSHA Clinical Frailty Scale

1 Wery ff — robast, active, energetic, well motivated amd
fit; these people commonly exercise regularly and are in
the st Tl Eroan for thesir age

2 Well — without active disease, but less fit than people in
category 1

-

Well, with treated comorhid disease — disease sympioms
are well controlled compared with those in category 4

s

Apparently vulnerable — although not frankly dependent,
these people commonly complain of being “slowed up®
or have disease symptoms

[*a]

Miletly frail — with limited dependence on others for
instrumental activities of daily living

=]

Maoderately frail — help is needed with both instromental
and non-instrumental activities of daily living

]

.bl:'l."l"fl:'lll." frail -;l::-lrlp||'lq'|1.- |_|¢|_uu1|,|un| 0n -::n'lhr:r'p fiow I|'-|_=
activities of daily living, or terminally ill

Wiote: C5HA = Canadian Seudy of Health and Agng.

Escala clinica de fragilidad de la CSHS.
Adaptado de Rockwood et al (2005)(29).
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Comorbilidad Presente

Infarto del miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad vascular cerebral
(excepto hemiplejia)

Demencia

Enfermedad pulmonar cranica

Enfermedad del tejido conectivo

Enfermedad ulcerosa

Enfermedad hepatica leve

Diabetes (sin complicaciones)

Diabetes con dafio a érgano blanco

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o severa

Tumor sdlido secundario (no mestastasico)

Leucemia

Linforna, mieloma maltiple

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor sdlido secundario metastasico

Sida

Comentarios:

Puntuacion:

Cuadro Il

Paciente mayor con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. Cristian Herrera Garcia

Puntos Extensién opcional

; Edad (afios)

; 50-59 1

1 60-69 2

70-79 3

1 80-89 4

1 90-99 5

1 Total de la puntuacion combinada

1 (comorbilidad + edad) N

1

1 Interpretacion Riesgo relativo

1 de la puntuacion total + edad estimado (IC 95 %)

2

2 0 1.00

2 1 1.45 (1.25- 168)

: 2 210 (1.57- 2.81)

2 3 3.04 (1.96- 471)

3 4 4.40 (2.45- 7.90)

6 5 6.38 (3.07-13.24)

[ 4] 923 (3.84-2220)
7 13.37 (4.81-37.22)
28 19.37 (6.01- 62.40)

Ingtrucciones para el llenado de la escala de comorbilidad de Charlson

Infarto del miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad vascular cerebral
Demencia
Enfermedad pulmonar cronica

Enfermedad del tejido conective

Enfermedad ulcerafiva

Enfermedad hepatica leve
Diabetes {sin complicaciones)
Diabetes con dafio a organo blanco
Hemiplejia (paraplejia)
Enfermedad renal moderada
Tumer sélide secundario

{mo metastasico)

Leucemia

Linfoma, MM

Enfermedad hepatica moderada o severa
Tumor solide secundario (metastasico)
Sida

Historia de infarto del miocardio médicamente documentado
ICC sintomatica con respuesta a tratamiento especifico

Claudicacion intermitente, puente arterial perferico para el tratamiento
de |a insuficiencia, gangrena, insuficiencia arterial aguda, aneurisma
no tratado ( = 6 cm)

Historia de AIT o EVC sin o con secuelas menores (excepto hemiplejia)
Deterioro cognitivo crénico
Disnea sintomatica debide a condiciones respiratorias cronicas (incluye asma)

LES, polimiositis, enfermedad mixta del tejide conectivo, polimialgia, AR severa
o moderada

Pacientes gue han requerido tratamiento por enfermedad ulcerativa péptica
Cirrosis sin hipertension portal, hepatitis cronica

Diabetes en tratamiente médico

Refinopatia, neuropatia, nefropatia

Hemiplgjia o paraplejia

Greatinina = 3 mg/dL o severa (265 mmol/L), didlisis, transplantados,
sindrome urémico

Inicialmente tratado en los dHimes cinco afies. Excluye cancer de piel
no melanomatoso y carcinoma de cémvix in sity

LMC, LLC, LAM, LAL, PV

Linfoma no-Hodgkin y de Hodgkin, macroglobulinemia de Waldenstrom,
mieloma multiple

Cirrosis con hipertension portal, con o sin hemorragia per varices esofagicas
Sin comentarios

Sida y complejos relacionados con el sida

Adaptacidn: no foms en suents los céncerss de pisl no melandticos o los carcinomas cenvicales in situ.
ICC = insuficiencis cardiaca congestiva, AIT = ateque isquémico transitorio, EVC = enfermedad vascular cersbral, LES = lupus eriematose
sistémice, LMC = leucemia misloide cronica, LLG = leucemis linfocitica cronica, LAM = leucemis aguds misloide, LAL = leucemia sguds linfobid stics,

PV = policiternia vera, AR = arfritis reumafoide

indice de comorbilidad de Charlson adaptado e instrucciones de llenado.
Traducido y publicado por Rosas et al (2011)(43)
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Scoring: For cach category, circle the tem description that most closely resembles the client’s highest functional
level {either 0 or 1).
AL Abhility to Use Telephone E. Laundry
I. Operates telephone on own initiative-looks 1 I. Does personal laundry completely 1
up and dials numbers, ete. 2. Launders small items-rinses stockings, eic. 1
2. Dials a few well-known numbers 1| 3. All laundry must be done by others 1]
3. Answers telephone but docs not dial 1
4. Does not use telephone at all [i]
B. 5h i F. Mode of Transportation
I. Takes care of all shopping needs 1 I. Travels independently on public transportation or | 1
mdependently drives own car
2. Shops independently for small purchases 0 | 2. Armranges own travel via taxi, but does not 1
3. Needs to be accompanied on any shopping L] otherwise use public transportation
trip 3. Travels on public transportation when 1
4. Completely unable to shop 0 sccompanied by another
4. Travel limited to taxi or automobile with 1]
assistance of another
5. Does not travel atall [i]
. Food Preparation . Responsibility for Own Medications
I. Plans, preparcs and serves adequate meals 1 1. 1s respansible for taking medication in correct 1
mdependently dosages at correct time
2. Prepares adequate meals if supplied with 0 | 2. Takes responsibility if medication is prepared in | O
ingredients advance in separate dosage
3. Heats, serves and prepares meals, or 0 [3.1s not capable of dispensing own medication ']
prepares meals, or prepares meals but does
not maintain adequate diet
4. Needs to have meals prepared and served [i]
1. Housekeeping H. Ability to Handle Finances
I. Maintains house alone or with occasional 1 I. Manages financial matters independently 1
assistance {c.g. "heavy work domestic help”) (budgets, writes checks, pays rent, bills, goes to
2. Performs light daily tasks such as dish 1 bank), collects and keeps track of income
washing, bed making 2. Manages day-to-day purchases, but needs help 1
3. Performs light daily tasks but cannot I with banking, major purchases, etc.
maintain acceptable level of cleanliness 3. Incapable of handling money 1]
4. Needs help with all heme maintenance 1
tasks
5. Does not participate in any housckeeping L]
tasks
Score Score
Total seore

Escala de las actividades instrumentales de la via diaria de Lawton.
Procedente de Graf (49).

" .- ' B ' B T — 3 B b3 FrF FFE Pk " o
Actividad Descripcion Funtaje
e e M - _'_ L

1. Dependiente a
Comer 2. Mecesita ayuda para cortar, extender mantsquilla, ussr condimentos, sto. 5
3. Independients (capaz de usar cualquisr instrumeanto) 0
1. Dependiente, no se mantens sentado 1
Trasladarse entre 2. Mecesia ayuds impemante (1 persona entrenada o 2 persenas), pusde estar 5
- sentade
la silla y la cama . . 10
3. MWecesia algo de ayuds (una pequens ayuds fisiea o ayuda verbal) 15
4. Independients
1 dient o
Aseo personal - Depandientz -
2. Independiente pars lavarse |3 cars, |as manos y los dientes, peinarse y afsitarse 2
1. Dependientz a
Uso del retrate 2. Mecesia alguna ayuds, pero pueds hacer algo salo 3
3. Independients (entrary salin, limpiarse y vestirse) 0
Bafarse o 1. Depandienta 0
Ducharse 2. Independiente para bafiarss o ducharse 3
1. Inmdvil 0
2. Independients en silla dz ruedas en 50 m 5
Desplazarse . - .
3. Anda con peguena ayuds de una persona (fizica o verbal) 0
4. Independiente al menos 50 m, con cualguisr tipo de muleta, excepto andador =
1. dependientz o
Subir y bajar - F ) . . =
escaleras 2. Mecesita ayuds fisica o verbal, pueds Pevar cualguier tipo de mulsta ]
3. Indepandiente para subir y bajar 0
1. Dependiente o
Vestirse y - i . . . . -
- 2. Mecesia ayuda, pere pusds hacer 3 mitsd sproximadamente, sin ayuds ]
desvestirse
3. Indgpendients, incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc. 0
1. Incontinente (o necesta que le suminisiren ensma) a
Control de heces 2. Accidente excepoional (uno/semana) 5
2. Continente 10
1. Incontinente, o sondade incapaz de cambiarse 1a bolsa o
Contral de orina 2. Accidente excegcional (maximo uno/24 horas) 3
2. Continente, durante 3l menos 7 dizs 10

Escala o Indice de Barthel(36).
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