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Resumen: El presente trabajo aborda el concepto de fragilidad, la epidemiologia en poblacion
general y en pacientes que viven con infecciéon por VIH (PVCV) y su importancia. Se describen los
principales instrumentos que detectan y cuantifican la fragilidad y analiza el impacto que la
fragilidad tiene en la morbi-mortalidad. Se estudian cuales son las estrategias terapéuticas ante la
fragilidad haciendo hincapié en la terapia multicomponente. Por ultimo, esta revision se centra en
la fragilidad en el paciente con infeccién por VIH. Se estudia la prevalencia y las variables asociadas
con la fragilidad en esta poblacion especifica. Se sefialan las dificultades del estudio en este grupo
de pacientes dado los problemas metodologicos en el diagndstico con escalas no validadas y se
insiste en la necesidad de una herramienta que de forma rapida permita evaluar la fragilidad para
alertar de una comorbilidad, o para iniciar un programa de intervencién multidisciplinar.
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Abstract: This paper addresses the concept of fragility, epidemiology in the general population and
in patients living with HIV infection (PLWH) and its importance. The main instruments that detect
and quantify fragility are described. Impact that fragility has on morbidity and mortality are
analyzed. Therapeutic strategies on fragility are studied, emphasizing multicomponent therapy.
Finally, this review focuses on frailty in patients with HIV infection. The prevalence and variables
associated with frailty in this specific population are studied. The difficulties of the study in this
group of patients are pointed out given the methodological problems in the diagnosis with non-
validated scales and the need for a tool that quickly assesses the fragility to alert a comorbidity, or
to start a program of multidisciplinary intervention.
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1. Introduccioén. Fragilidad. Definicion, epidemiologia e importancia.

La fragilidad se describié como sindrome por primera vez en 2001 [1] y fue validada como indice
de riesgo en el Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento en 2005 [2]. La Organizacién Mundial
de la Salud la define como un declive progresivo de los sistemas fisiologicos que resulta en una
disminucion de la capacidad intrinseca, lo que confiere a la persona un estado de extrema
vulnerabilidad a los estresores e incrementa el riesgo de eventos adversos de salud [3]. La capacidad
intrinseca es el conjunto de capacidades funcionales, fisicas y mentales que tiene el individuo y Cesari
y col la han resumido en 5 dominios: locomocién, cognicion, vitalidad, estado psicoldgico y sensorial*.

En 2018 el consorcio ADVANTAGE, en su informe sobre estado del arte en prevencion y manejo
de fragilidad [5], adopta también esta definicion. El grupo ADVANTAGE esta formado por 33 socios
de 22 estados miembros de la Unién Europea y su equipo de coordinacion es espafiol. En enero de
2017 se inici¢ la primera accién conjunta sobre prevencion y manejo de fragilidad (ADVANTAGE
JA) dentro del Tercer Programa Europeo de Salud de la Unién Europea 2014-2020. El objetivo de
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ADVANTAGE JA es tratar de implementar politicas sociosanitarias para el manejo de la fragilidad a
nivel europeo.

La actuacion e investigacion sobre envejecimiento y fragilidad es actualmente una prioridad en
Europa, como lo demuestran diferentes iniciativas. El Partenariado de Innovacion Europeo sobre
Envejecimiento Activo y Saludable, tiene como una de sus acciones prioritarias la prevencién y
diagnostico precoz del deterioro funcional y cognitivo, con intervenciones dirigidas a la fragilidad.
El Programa Marco para la Investigaciéon e Innovacion 2014-2020 (Horizon 2020) tiene 6
subprogramas directamente dirigidos a la fragilidad, siendo un ejemplo de ello el grupo
ADVANTAGE anteriormente descrito. Espafia aporta datos sobre fragilidad de 6 cohortes
longitudinales, el Estudio FRADEA de Albacete [6], el Estudio de Envejecimiento Saludable en
Toledo?, los Estudios de Pefiagrande8 y Leganés [9] en Madrid, el Estudio Octabaix10 en Barcelona
y el Estudio FRALLE en Lleidall.

La fragilidad muestra una asociacién directa con la edad y es mas prevalente en mujeres12. Su
prevalencia en mayores de 65 afios que viven en la comunidad estimada en diferentes estudios
internacionales oscila entre el 3,5y el 27%12, dependiendo de la franja de edad. Los datos procedentes
de estudios espafoles muestran unas cifras similares a éstas [6]. Los estudios sobre incidencia de
fragilidad son mas escasos y muestran cifras en poblacidn geriatrica que oscilan entre un 7 y 15/100
habitantes-afio [1,13].

2. Herramientas para el estudio de la fragilidad.

Existen numerosas herramientas para realizar el cribado de fragilidad con gran heterogeneidad
en su clasificacion y en sus habilidades predictivas (Tabla I). Es esencial que a la hora de elegir una
herramienta para detectar fragilidad esté validada en nuestro medio y en el nivel asistencial en el que
la vamos a utilizar, cuestion que no se encuentra plenamente resuelta en la literatura. En este sentido,
el proyecto Frailtools [14] nace para evaluar distintas herramientas para el cribado de fragilidad en
distintos entornos y proporcionar el algoritmo adecuado para detectar la fragilidad en cada medio.
Es un ambicioso proyecto observacional, longitudinal, prospectivo, multicéntrico e internacional, con
coordinacidn espafiola, cuyos resultados estan pendientes de publicar. En el “Documento de
consenso sobre prevencion de fragilidad y caidas en la persona mayor del ministerio de Sanidad
espafiol” [6] se recomienda para el despistaje de fragilidad en Atencién Primaria la escala “Short
Physical Performance Battery” (SPPB) (Tabla IITabla ) y/o la velocidad de la marcha, dejando la escala
Frail para los casos en los que no se puedan usar las anteriores. La velocidad de la marcha es la prueba
objetiva de evaluacién de limitaciéon funcional mas frecuente en la bibliografia. En estudios
longitudinales ha demostrado capacidad de predecir eventos adversos como hospitalizacion,
fragilidad, caidas, dependencia y mortalidad [15]. Consiste en pedir a la persona que recorra una
distancia a su ritmo de marcha habitual o a velocidad maxima. El inicio de la medicién puede ser
desde una posicion estatica o en movimiento (marcha lanzada) y el sujeto debe utilizar las ayudas
técnicas que use habitualmente (bastén, andador). Aunque los trabajos publicados miden diferentes
distancias, parece que la validez queda cuestionada en distancias menores de 4 m, sobre todo en
marcha con arranque estatico. La velocidad por encima de 1m/seg se considera normal, entre 0,6-0,8
m/seg existe riesgo de sufrir eventos adversos y por debajo de 0,6 m/seg, riesgo de discapacidad [16].
La velocidad de la marcha también puede usarse para monitorizacion del sujeto, ya que cambios de
0,1 m/seg son clinicamente significativos [17].
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Tabla I Herramientas recomendadas por el grupo ADVANTAGE para el despistaje de fragilidad
) Equipo
. c Tiempo , .
Nombre de la Referencia Descripcion de la Numero especial
. . . . que .
herramienta original herramienta . deitems que se
requiere )
requiere
Descripcion del
. . Roockwood et .
Clinical  Frailty estado de fragilidad . .
al. Can Med 5 min - Ninguno
Scale por un observador
Assoc ] 2005 o
unico
Test Timed up and
Go, test de dibujo del
.. Rolfson et al,
Edmonton  Frail . reloj y siete preguntas ) )
Age Ageing. <5 min 9 Ninguno
Scale que exploran los
2006 .
dominios de Ia
fragilidad.
5  items: fatiga,
Morley et al. resistencia,
FRAIL Index J Am Med Dir deambulacion, <l0min 5 Ninguno
Assoc. 2008 comorbilidad y
pérdida de peso.
) 1 item de
Bari et al
. ) discapacidad y 10 de ) )
Inter-Frail ] Am Geriatr o 10 min 11 Ninguno
fragilidad (preguntas
Soc 2014 ]
si/no)
Auto-cuestionario de
Sherbrooke Hebert et al. 6 items: vive solo,
Postal Age Ageing polifarmacia, <5 min 6 Ninguno
Questionnaire 1996 movilidad, vista,
audicién, memoria
Short  Physical Guralniketal. 3 dimensiones:
Performance J Gerontol equilibrio, marcha y <10min 12 Ninguno
Battery (SPPB) 1994 fuerza muscular
3 items: pérdida de
indice del Estudio peso, reduccién del
Ensrud et al. = ,
de Fracturas nivel de energia e . .
. Arch Intern <5 min 3 Ninguno
Osteoporoticas incapacidad para
Med. 2008
(SOF) levantarse de una

silla.

Modificado de “State of the art report on the prevention and management of frailty”[18]
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Tabla II Short Performance Physical Battery (SPPB) [19]

Test de equilibrio.

*Equilibrio con pies juntos *Equilibrio en semitdndem *Equilibrio en tdndem

Se mantiene 10 s: 1 p. Se mantiene 10 s: 1 p. Se mantiene 10 s: 2 p.

Se mantiene <10 s: 0 p. Se mantiene <10 s: 0 p. Se mantiene 3-9,99 s: 1 p.
No lo consigue: 0 p. No lo consigue: 0 p. No lo consigue 0 <3s: 0 p.

Test de marcha. Deambulacion 4 metros (desde posicion estatica).
No puede hacerlo: 0 p.

>8,7s:1p.

6,21-8,7 s:2 p.

4,82-6,2's: 3 p.

<4.82s:4p.

Test de fuerza. Levantarse de una silla 5 veces con brazos en cruz sin ayudarse con los miembros superiores.
No puede hacer la prueba o mas de 60 s: 0.

>16,7s-60s:1p.

13,7-16,6 s: 2 p.

11,2-13,6 s: 3 p.

<11,1s: 4p.

p- Punto. La escala va de 0-12 puntos (siendo 0 la peor puntuacién y 12 la mejor.)

En cuanto al diagnoéstico de fragilidad (Tabla ), las dos escalas mas empleadas a nivel mundial
son el fenotipo de fragilidad de Fried [1] y el indice de fragilidad de Rockwood y Mitnitsky [20]. En
el afio 2017 se publican los Criterios Estandarizados de Fragilidad [21]; validacién en poblacion
espafiola por Alonso y col del fenotipo de Fried (Tabla Tabla V). Esta version presenta mejor
capacidad predictiva que la escala original en poblaciéon espafiola para mortalidad, discapacidad
incidente y hospitalizacién. Otra herramienta diagndstica de fragilidad validada en poblaciéon
espafiola es la Frailty Trait Scale (FTS) [22]. Esta mostré ser mejor que el fenotipo de Fried para
predecir mortalidad en personas mayores de 80 afios y hospitalizacion en personas entre 65 y 80 afios
en nuestra poblacion.
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Tabla III Herramientas recomendadas por el grupo ADVANTAGE para el diagndstico de fragilidad

Tiempo Equipo
Nombre de la Referencia Descripcion de la Numero
que especial que se
herramienta original herramienta de items
requiere requiere
Indicie de
Mitnitsky etal. Basado en la acumulacion
Fragilidad  de
Sci World J. de nimero de problemas 20-30 min >30 Ninguno
déficits
2001 de salud
acumulativos
5 items: pérdida de peso,
Fried at al
baja actividad fisica, fatiga
Fenotipo de Gerontol A
crénica auorreferida, <10 min 5 DinamoOmetro
fragilidad Biol Sci Med
velocidad de la marcha,
Sci 2001
debilidad muscular
Siete dimensiones: energia,
equilibrio, nutricion,
Garcia-Garcia
actividad, sistema
Frailty Trait et al. ] Am Albtimina y
nervioso, vascular, 20 min 12
Scale (FTS) Med Dir dinamémetro
debilidad muscular,
Assoc. 2014

resistencia y velocidad de

la marcha.

Modificado de “State of the art report on the prevention and management of frailty” [18]
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Tabla IV Fenotipo de Fragilidad de L. P. Fried [1]

56

POSITIVO NEGATIVO
Pérdida de peso no intencionada en el altimo afio mayor de 4,5 kg o NO
o mayor del 5% del peso previo en el tltimo afio.

La mayor parte
Baja energia y resistencia Nunca

;Sentia que todo lo que hacia suponia un esfuerzo en la tultima
semana?

;Sentia que no podia ponerse en marcha en la tltima semana?

del tiempo

Muy a menudo

Algunas veces (1-

2 dias)

(3-4 dias)
Velocidad de la marcha. Tarda mas de lo indicado en caminar 4,6 m
Hombres: Mujeres: ,
SI NO
altura<173cm >7s altura<159cm >7s
altura>173cm>6s altura>159cm >6s
Fuerza prensora menor de:
Hombres Mujeres
IMC<24.......... <29 IMC<23. i <17 ,
SI NO
IMC 24,1-26....<30 IMC 23,1-26........... <17,3
IMC 26,1-28....<30 IMC 26,1-29........... <18
IMC>28.......... <32 IMC>29...ccivininnd <21
Bajo nivel de actividad fisica: Kilocalorias gastadas por semana
usando el MLTAQ, estratificado por sexo. ;
SI NO

Hombres < 383 kcal/semana

Mujeres < 270 kcal/semana

MLTAQ: Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire.
La escala va de 0-5 puntos. 0 puntos se consideran al paciente robusto, 1-2, prefragil y 3-5 fragil. En el item baja

energia, cualquier respuesta positiva a una de las dos preguntas ya computa como 1 punto.
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Tabla V Criterios estandarizados de fragilidad [21]

POSITIVO NEGATIVO
Pérdida de peso no intencionada:
SI NO
;Ha perdido mas de 4,54 Kg en el tltimo afio?
Baja energia y resistencia: 3-4 dias/sem Raro 0
;Sentia que todo lo que hacia suponia un esfuerzo en la tiltima semana? La mayoria del | nunca
;Sentia que no podia ponerse en marcha en la tltima semana? tiempo 1-2 dias/sem
Velocidad de la marcha estratificada por sexo y estatura:
Tarda mas de lo indicado en caminar 4,6 m:
Hombres Mujeres SI NO
Altura <164 cm......<0.5 m/s Altura <152 em.......<0.41 m/s
Altura >164 cm....... <0.43 m/s Altura >152 cm....... <0.33 m/s
Fuerza de prension manual estratificada por sexo e indice de masa
corporal (IMC) menor de:
Hombres Mujeres
IMC <255............ <19.1kg IMC <264................. <l1kg SI NO
IMC 26.4-28......... 229kg IMC 26.5-29.5......... <12 kg
IMC 28.1-30.8.....<22.9 kg IMC 29.6-32.9.......... <12 kg
IMC >30.8............. 229kg IMC 233.......ccovne. <12 kg
Bajo nivel de actividad fisica: Kilocalorias gastadas por semana usando
el MLTAQ, estratificado por sexo.
SI NO
-Hombres <459,6 Kcal (camina al menos 3 horas a la semana)
-Mujeres <135 Kcal (caminar al menos 1 hora a la semana)

MLTAQ: Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire

En el contexto de esa busqueda de diagnostico certero y precoz del sindrome de fragilidad,
existen multiples investigaciones en marcha para identificar biomarcadores que ayuden a
diagnosticar de forma temprana la fragilidad. De momento no existe consenso suficiente para poder
utilizar un tnico biomarcador o un panel de ellos, pero se esta generando mucha evidencia acerca de
los mecanismos fisiopatologicos de este sindrome. Parece que la fragilidad esta fuertemente
relacionada con el stress oxidativo, la inflamacién o el acortamiento de los telémeros [23], pero
también se la relaciona con hormonas como el sulfato de dihidroepiandosterona, la testosterona, el
factor de crecimiento insulina-like y otros parametros como la hemoglobina o la albtimina sérica [24].

Un ejemplo de esta busqueda de biomarcadores es el proyecto FrailOmic, estudio de
investigacién internacional financiado por la Comisidon Europea. El objetivo es desarrollar medidas
validadas, incluyendo biomarcadores de laboratorio, que puedan predecir el riesgo de fragilidad,
mejorar la precision de su diagnostico en la practica clinica y proporcionar un pronostico sobre la
evolucion de la fragilidad a discapacidad.

3. Impacto de la fragilidad.

La fragilidad puede ser usada como predictor de eventos adversos [25] y estd aumentando su
uso para prever resultados en pacientes en &mbitos como Oncologia, Cardiologia y Traumatologia
[12]. También es un factor independiente en la mortalidad hospitalaria [12]. El estudio Fragilidad y
Dependencia en Albacete (FRADEA), que desarrolla el Servicio de Geriatria del Hospital Perpetuo
Socorro, ha puesto de manifiesto, en poblacion mayor de 70 afios de la comunidad, que la fragilidad
supone un riesgo ajustado de mortalidad 5,5 veces mayor, un riesgo de nueva discapacidad 2,5 veces
mayor y un riesgo de pérdida de movilidad 2,7 veces mayor [26].
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Ademas de su obvia relacion con la salud individual, la fragilidad también se presenta como un
problema de salud publica debido al elevado consumo de recursos, tanto de los pacientes fragiles,
como de aquellos que evolucionan a la discapacidad. Esta demostrado que los pacientes clasificados
como fragiles presentan mayor gasto sanitario comparados con los clasificados como robustos [27].

4. Estrategias terapéuticas

Es fundamental recordar el caracter potencialmente reversible de la fragilidad. La intervenciéon
sobre este sindrome debe basarse en una valoracién integral del paciente. Como estrategia de
prevencién, existen unas recomendaciones generales basicas como son el abandono de habito
tabaquico y del consumo de alcohol, vida activa y dieta mediterranea. El abordaje de la fragilidad ha
de ser multifactorial y multidimensional, actuando sobre los problemas detectados en la valoracion.
El grupo ADVANTAGE ya mencionado propone una serie de recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica (jError! No se encuentra el origen de la referencia.):

e Alta evidencia (IA y IB):

o Adaptar los objetivos terapéuticos de las comorbilidades del paciente al estado de fragilidad.
Por ejemplo, los objetivos de glucemia en los pacientes diabéticos o las cifras tensionales en los
hipertensos.

o Prescribir ejercicio multicomponente adaptado a capacidad funcional. Es el gran pilar en el
tratamiento de la fragilidad. Debe ser de intensidad moderada, en sesiones de 30-45 minutos,
al menos tres veces por semana e incluir ejercicio de fuerza (ejercicio multicomponente se
refiere a trabajo de resistencia, equilibrio, flexibilidad y aerdbico). El ejercicio de fuerza debe
realizarse en series de 8 a 12 repeticiones al 30-70% de la capacidad maxima. La prescripcion
debe reevaluarse de forma periodica (cada 8-12 semanas) para adaptarla a la nueva capacidad
funcional. Se ha demostrado con numerosos estudios que el ejercicio gana efectividad cuando
se realiza de forma dirigida y no en el domicilio. También se han demostrado los beneficios de
que este ejercicio tenga un caracter grupal, pues se incrementa la confianza del sujeto y la
motivacién para realizarlo [28]. Existen numerosos recursos para la prescripcion de ejercicio
fisico, como, por ejemplo, la guia Vivifrail. Esta guia expone un programa de ejercicio fisico
multicomponente para personas por encima de los 70 afios para manejo de la fragilidad. El
proyecto Vivifrail es un proyecto europeo que se enmarca en la Estrategia de Promocion de la
Salud y Calidad de Vida en la Unién Europea. En Espafa estd siendo diseminado por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, asi como por diferentes entidades autondémicas. Todos sus
materiales, incluida la guia de prescripcién de ejercicio, estan disponibles en la pagina web
www.vivifrail.com.

o Intervencion nutricional. Se debe evaluar el estado nutricional del paciente. El aporte minimo
diario de proteinas debe oscilar entre 1y 1.2 gramos por kilogramo de peso durante el periodo
de recuperacién funcional.

e Evidencia moderada (nivel II):

o Administrar vitamina D si los niveles plasmaticos son menores de 30ng/dl. Se prefiere la

administracion diaria a dosis de 800-1000 UI que la mensual o quincenal en dosis mas altas.

o Minimizar la polifarmacia. Revisar las prescripciones potencialmente inapropiadas.


http://www.vivifrail.com/
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Tabla VI Resumen de manejo de fragilidad

e  Valoracion integral multidimensional para desarrollar un programa de intervencién y cuidados
personalizado.

e  Ejercicio fisico multicomponente adaptado a capacidad funcional 2-3 veces por semana de
intensidad moderada.

e  Valoracion e intervencion nutricional (segtin escala MNA).

e Aplicacién de herramientas para minimizar el riesgo de prescripciones potencialmente
inapropiadas (Criterios de Beers, STOPP-START o Criterios de Laroche).

e  Considerar suplementacion con vitamina D a pacientes con déficit.

e  En pacientes con indice de masa corporal por encima de 35 Kg/m?2 valorar conseguir pérdida

de peso de 0.5-1 kg por semana o el 8% de su peso inicial durante seis meses para conseguir un indice

de masa corporal entre 30 y35 kg/ m? Siempre combinado con actividad fisica.

Modificado de “State of the art report on the prevention and management of frailty” [18]

El reconocimiento de la fragilidad como sindrome proporciona un marco conceptual para las
relaciones entre envejecimiento, enfermedad, susceptibilidad individual, discapacidad y
dependencia, permitiendo reconocer y gestionar a las personas en riesgo de discapacidad [29]. Tiene
un alto poder predictivo para la discapacidad en personas mayores de 65 afios y es capaz de predecir
otros eventos adversos de salud, independientemente de la carga de comorbilidad [26,27,29]. Estas
caracteristicas, unidas a su potencial reversibilidad, hacen de la fragilidad un objetivo clinico
importante, convirtiéndose en un instrumento poderoso en la practica clinica diaria.

5. Fragilidad en el paciente con infeccién por VIH.

Hasta ahora hemos definido la fragilidad, su epidemiologia, importancia, las herramientas que
se utilizan para su diagndstico y el abordaje terapéutico. Sin embargo, hay que subrayar, que los
estudios de fragilidad se realizan bdsicamente y de forma mayoritaria en poblacién mayor o
envejecida y casi siempre por encima de 65-75 afios. Pero ;y los pacientes que viven con infeccion por
VIH (PVCV)? Lo cierto es que, tras la introduccion del tratamiento antirretroviral combinado, la
mortalidad de los PVCV desciende bruscamente [30], Las enfermedades crénicas asociadas a la edad
emergen de forma progresiva como causas de discapacidad o muerte en los pacientes tratados con
antirretrovirales. Algunas de estas patologias son mas prevalentes e incidentes en PVCV como la
cardiopatia isquémica, enfermedades metabolicas u osteoporosis. Ademas, globalmente los pacientes
presentan mayor consumo de farmacos, mayor consumo de tabaco, alcohol, y drogas no legalizadas
[31,32]. Muchos pacientes ademads han requerido fdrmacos antirretrovirales con gran toxicidad que
actualmente no se prescriben y los han tomado por afos o décadas (AZT, DDL, DDC, D4T, inhibidores
de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos de primera generacion).

Se cree que el envejecimiento, la pérdida de reserva funcional, la vulnerabilidad y la fragilidad
estan incrementadas en los pacientes con infeccion por VIH [33]. La prevalencia de fragilidad se
incrementa con la edad en la poblaciéon general, sin embargo, esta fragilidad se adelanta en los
pacientes que viven con la infecciéon por VIH aproximadamente una década [34]. El fenotipo de
fragilidad se asocia con multiples consecuencias adversas para la salud y de forma independiente se
asocia con morbilidad y mortalidad en PVCV [35,36]. Estudios previos han demostrado una
asociacion entre fragilidad y peores resultados en salud en pacientes con infeccién por VIH como el
deterioro neurocognitivo, el sindrome de caidas o la discapacidad [37-39]. Atn asi, el papel que juega
la fragilidad como predictor independiente del desarrollo de diversas enfermedades crénicas
especificas no esta atin bien consolidado. De tal forma que la fragilidad puede ser causa y
consecuencia de diversas patologias. Algunos estudios, sin embargo, han demostrado asociaciones



RIECS 2019, 4, 2 60

entre la fragilidad basal y a las 48 semanas con eventos clinicos especificos como una mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, osteoporosis/osteopenia e incluso
mortalidad en PVCV [40]. Por tanto, no es solo que los pacientes diabéticos, deprimidos, con
cardiopatia isquémica u osteoporoticos se asocian a la fragilidad, sino que una mayor fragilidad
inicial puede facilitar dichas comorbilidades y una menor resiliencia a diversos estresores que pueden
conducir a su vez a una mayor morbi-mortalidad.

En Europa aproximadamente el 50% de los PVCV atendidos en consultas externas tienen ya mas
de 50 afios [41]. Sin embargo, en nuestra experiencia solo un 9% tienen mas de 65 afios (datos propios
no publicados) y un 2% mas de 75 afios [41]. Cuando queremos estudiar la fragilidad en esta
poblacién, existe mucha variabilidad de fenotipos, ya que existen subgrupos de pacientes con
excelente estado de salud y forma fisica (figura 1) y otros que han padecido infecciones oportunistas
en el pasado y han sufrido ademas efectos secundarios importantes de los farmacos antirretrovirales
mas toxicos.

~ g

Figura 1. Paciente con infeccién por VIH (51 anos)

No esta claro, como estudiar la fragilidad en el paciente con infeccién por VIH. Ademas de los
instrumentos clasicos comentados en el punto 2, existen otras muchas escalas de: depresion, de
nutricion, de deterioro cognitivo, de calidad de vida o de dolor [42] que se asocian con la fragilidad.
En muchos estudios sobre fragilidad no se realizan todas estas escalas, lo que puede sesgar en analisis
multivariantes las variables que de forma independiente se asocian a fragilidad. Es importante
sefnalar que los instrumentos de medida para evaluar la fragilidad no estan validados en pacientes
con infeccién por VIH y atin menos en pacientes entre 50-65 afios [43].

Diversas cohortes han analizado la prevalencia del fenotipo de fragilidad en pacientes con
infeccién por VIH. La cohorte MACS [34] encuentra una prevalencia de fenotipo de fragilidad entre
un 4,5-7,6%. Este fenotipo se asocia con un deterioro inmunologico mas grave y una mayor carga
viral. Los pacientes en triple terapia tienen ademas menos marcadores de activacion inflamatoria (IL-
6, TNF-alfa) [34,44] y menos tasa de fragilidad que aquellos tratados en monoterapia o que provienen
de la era pre-HAART (“Highly active antiretroviral therapy”). Varios grupos estiman diversas
prevalencias de fragilidad, aunque estas no son facilmente comparables debido a las diferentes
edades de los sujetos en las distintas cohortes. No obstante, en general son mayores de un 10% [45-
48]. Una cohorte de dos centros universitarios en Madrid reporta una prevalencia de fragilidad de un
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15,4% y un 52,1% de prefragiles en PVCV mayores de 55 afios. Estas prevalencias son muy elevadas
e incluso son superiores a cohortes generales de pacientes no VIH mayores de 65 afios 1,49. Los
factores asociados al fenotipo de fragilidad en un analisis multivariante en esta cohorte madrilefia
fueron la presencia de sindrome depresivo y un bajo cociente de linfocitos T CD4/CD8. A pesar de
que el 100% de los pacientes tenian un Barthel >95%, hasta un 20% presentaban lentitud en la marcha
y un 50% mostraban un SPPB menor o igual a 9 puntos [48]. Llama la atencién que estas cifras se
observan en pacientes con excelente situacion inmunolégica y carga viral indetectable.

En base a estas cohortes, se discute si existe un envejecimiento acentuado con mayor namero de
enfermedades y polifarmacia o bien un envejecimiento acelerado con sujetos que presentan
comorbilidades que se anticipan en 10 a 15 afios a controles de la misma edad cronolégica [31,50,51].
Lo que es importante es considerar que la cohorte global de la poblacion con infeccion por VIH esta
envejeciendo dada la disminucidn dramatica de mortalidad. Los grandes sindromes geriatricos como
el sindrome de caidas, la incontinencia urinaria, la pérdida de las funciones sensoriales o el deterioro
cognitivo y en suma la fragilidad esta incrementandose notablemente [52]. Sin embargo, muchos
pacientes geriatricos (>75 afios) con infeccion por VIH, a pesar de mayor polifarmacia, y mayor
comorbilidad, presentan cifras similares de CD4 y porcentaje de CV indetectable que los pacientes no
geriatricos (50-75 afios) [41]. Esto implica que el estudio inmunovirolégico de por si no sefiala
especificamente qué pacientes son fragiles. Los pacientes viejos pueden tener excelentes cifras de CD4
y una carga viral indetectable y atn asi ser fragiles.

Como hemos apuntado en la primera parte de nuestro trabajo, para identificar qué sujetos
muestran fenotipo de fragilidad y qué pacientes se muestran vulnerables a diferentes “estresores”
(IAM, fractura de cadera, fallecimiento de la pareja), son necesarios instrumentos especificos y
validados en cohortes de pacientes con infeccion por VIH y en pacientes entre 50-65 afios. La
fragilidad deberia por tanto ser otro elemento mads a evaluar en nuestros pacientes. Antafio, la CV y
los linfocitos CD4 eran los mejores predictores de mortalidad en nuestros pacientes. ;Qué variables
seran ahora las que mas valor aportaran a la hora de un prondstico a nuestros pacientes? La edad sin
duda es una de ellas. La inflamacion (TNF-IL6, D-dimeros, PCR) [53] o quiza el cociente CD4/CD848
[54].

Giovanni Dolci [1], Jovana Milic [3], Federica Carli [1], Cristina Mussini [1] podrian ser otros o
por qué no la epigenética [55]. Quiza, pruebas de esfuerzo sencillas como la velocidad de la marcha,
el SPPB o los test de depresion de Yesavage, test nutricionales (mini nutritional assessment-MNA), o
fenotipos o indices de fragildiad aporten mucha mas informacién prondstica que los clasicos CD4 y
CV. Sea como sea, debemos identificar con mayor exactitud y precision, entre nuestros PVCV,
aquellos que son mas vulnerables.

Una vez diagnosticada la fragilidad, debemos buscar qué ha podido precipitar este estado. ;un
cuadro depresivo?, ;una neoplasia?, ;un hipotiroidismo?, ;Un exceso de hipotensores o de
antidiabéticos?, ;consumo de benzodiacepinas cronico?, etc. Si no existe una causa aparente entran
en juego medidas generales que ya comentamos anteriormente. En cuanto a estrategias terapéuticas,
debemos enfatizar, las que ya se han mostrado eficaces en poblacién geriatrica no VIH, especialmente
el abandono del tabaco y estimular el ejercicio fisico. Ademas, debemos fomentar la deprescripcion
de farmacos con baja utilidad terapéutica, especialmente en aquellos que ya estan polimedicados.
Otro objetivo es abandonar farmacos que tienen toxicidades escasas pero que pueden ser relevantes
en estos pacientes como el tenofovir disoproxil fumarato (asociado a insuficiencia renal u
osteoporosis), el abacavir (asociado en algunas cohortes a cardiopatia isquémica) o farmacos
antirretrovirales potenciados (que conducen a interacciones con otros farmacos) [56]. A los objetivos
clasicos del 90-90-90, (90% diagnosticados,90% tratados y 90% con carga viral indetectable) se ha
sumado recientemente otro 90 mas y es que el 90% de nuestros pacientes con infecciéon por VIH
tengan una buena calidad de vida. Identificar a pacientes fragiles o vulnerables y proveer del mejor
consejo sanitario para recuperar su fortaleza fisica, psiquica y social es una de las metas actuales de
los médicos que trabajamos en el ampo de la infeccién por VIH [33].
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