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Envejecimiento de la poblaciéon VIH: epidemiologia
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Historia natural de la infeccion por el VIH
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Situacion actual del paciente VIH
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Evolucion de |la Terapia Antirretroviral

Antiretroviral Therapy: The Future
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Eficacia del TAR en la actualidad

Eficacia virologica a 48 semanas en los ultimos ensayos
clinicos aleatorizados con regimenes de TAR de 12 linea
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Beneficios del TAR: Supervivencia
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Aumento de |la supervivencia de los pacientes VIH

Figure. Cumulative survival curves by calendar period
of observation for persons aged 25 y with HIV infection
but without hepatitis C virus co-infection and control
participants from the general population of the same
age and sex.

1.004

=

e

[t
L

Probability of Survival
=]
(=

0.254

Population controls

15951556

1997-13%3 3006-2004

201M0-2015

Lohse N. Annals of Internal Medicine. Bol 165 (10): 749. 2016




Poblacion VIH que recibe TAR

16 000 000

15 000 000 /
14 000 000 /

13 000 000
12 000 000
11 000 000
10 000 000
9000 000
8000 000
7000 000
6 000 000
5000 000

4000 000
3000 000

Nurrher of people recendng ART

2 000 000
1000 000

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 mz 2013 2014 2015

B High-income African Region B Region of the Americas South-East Asia Region

W European Region B Eastern Mediterranean Region B Western Pacific Region Projected trend
www.unaids.org



ONUSIDA: epidemiologia
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ONUSIDA: epidemiologia

8M

6M

4aM

2M

n ATY
& & 5

-0 50+ estimate

4M

M

2M

&

£ M ol el ol o] 3 Al o] el
o o O O o O O ) o O
R SN SN S A S A A

La proporcidon de pacientes
gue viven con el VIH 250 afios
ha aumentado en todas las
regiones del mundo desde
2007

& o
& & 4

S
SR

R R
s F & F S

o
ey
P

-0~ Females 50+ estimate Males 50+ estimate



Edades de los pacientes activos
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Figure 1: Changes in age with calendar time forthe Danish HIV Cohort Study

Realizada con datos de la Swiss HIV Cohort Study. Rasmussen, Lancet HIV 2016



Estimacion de |la evolucion de la edad de los
pacientes VIH en nuestro medio

Cohorte ATHENA, modelo predictivo

Carga prevista de co-morbilidad en pacientes VIH
positivos entre 2010 y 2030
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No todo el mundo envejece igual...

* Los organismos reguladores suelen considerar a las personas
mayores como personas mayores de 65 anos de edad, una definicion
qgue incluye un grupo extremadamente diverso de personas.
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Diagndstico tardio de la infecciéon VIH

Nuevos diagndsticos de VIH. Evolucién en el tiempo de los pacientes con
Diagndstico tardio Espafia, afio Diagndstico Tardio en Europa: COHERE 2000-2011
2015.
N=84,524 HIV+ pts from across Europe
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53,5% 100 = = A00
/ __L\
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Mocroft et al, PLoS Med 2013



Probabilidad de complicaciones en funcion de CD4 al

inicio del TAR

ART Cohort Collaboration, 13 cohort studies from Europe and North America. Analysis
of adult patients starting HAART with a combination of at least three drugs (N=12,574)
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El diagndstico tardio se asocia con mayor prevalencia de
Co-Morbilidad.
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Fig. 1 NICM and MM prevalence distribution across study groups

A trend in higher prevalence of any NICM was observed in HIV + LP participants. With regard to MM the difference
in prevalence reached significant levels when comparing HIV- and HIV + EP with HIV + LP (respectively p < 0.001 and p < 0.001),

being present in 11% in HIV + LP, 4% in HIV + EP and 3% in HIV-negative controls, respectively
Guaraldi G. AIDS Res Ther 2017



Estimacion de |la evolucion de |la edad de los
pacientes VIH en nuestro medio

Cohorte ATHENA, modelo predictivo
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Co-morbilidades en poblacion VIH versus poblacion general
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Causas de muerte en poblacion VIH

Causes of Death in Participants in the Swiss HIV Cohort Study
in 3 different Time Periods, and in the Swiss Population in 2007
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Incidencia de comorbilidades por ano-calendario
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Infeccion por VIH y enfermedad cardiovascular

Inflammation




Factores de riesgo cardiovascular en pacientes VIH
comparados con poblacion no infectada por el VIH

20- BAPROCO Cohort (HIV+) EMONICA Sample (HIV-)

60- P <.0001
S 507
2 407 P <.0001 P=NS
2 307
T 20-
o P<.01 P=NS

T _ T
Tabaco Hipertension  Glucosa HDL-C LDL-C

=126 mg/dL <40 mg/dL > 160 mg/dL
(7 mmol/L) (2.04 mmol/L)(4.14 mmol/L)

Factores de riesgo cardiovascular

Saves M et al. Clin Infect Dis 2003; 370 :292-298



El VIH se identifica
como un factor de
riesgo independiente
para presentar un
evento cardiovascular
mayor

Tahle 2. Association Between HIV Infection and

Risk of Incident Heart Failure®

Characferisiic HR (95% CI)

HIW infection 1.81 (1.39-2.36)
Age, per 10-y increase 1.70(1.50-1.93)
African American race vs non—=African American 1.32 (1.04-1.69)

race

HCW infection 1.00 (0.73-1.39)
BMI =30 vs =300 1.54 (1.18-2.01)
Dyslipidemia 0.96 (0.74-1.23)
Hypertension 1.85 (1.51-2.52)
Diabetes mellitus 1.87 (1.53-2.53)
Current smoking 1.31 (1.01-1.69)
History of alcohol abuse or dependence 1.55 (1.16-2.08)

diagnosis
History of cocaine abuse or depandencz
diagnosis
Additional models for HIV infected vs
HIY uninfected®
HIWV-1 RNA
HIW infected with baseline and recent HIV-1
RMA levels <500 copiesfmL
HIW infected with baseline but no recent
HIVY-1 RMNA level =500 copies/mL
HIV infected with baseline HIV-1 RNA level
=500 copies/mL
CD4+ lymphocyte count
< 200/mm?
= 200/mm?
CART exposures
CART naive
CART experienced

1.08 {0.76-1.54)

1.10 (0.64-1 80)°
2.39 (1.25-4.58)°
2.28 {1.57-3.32)°
1.72 {1.23-2.40)
1.98 (1.09-3.61)

2.22 (1.45-3.40)"°
1.60(1.15-2.24)



Declining Relative Risk for Myocardial Infarction Among HIV-Positive
Compared With HIV-Negative Individuals With Access to Care

Table 1. MI Incidence Rates and Rate Ratios for HIV Status

Incidence Rate/100 000 py

Rate Ratio™ (95% CIl)

Calendar

Year HIV-positive HIV-negative Unadjusted Adjusted
1996-2011 268 165 1.6(1.5-1.8) 1.4(1.2-1.6)
1996-1999 276 136 2.0(1.5,28) 18013 26)
2000-2003 324 162 2.0(1.6,25) 1.7(1.4,2.1)
2004-2007 270 178 1.5(1.2,1.9 1.3(1.0,1.6)
2008-2009 245 167 1.5(1.1,2.00 1.3(9, 1.7)
2010-2011 195 165 1.2(9,16) 1.0(7, 14)

Klein et al. CID 2015; 60:1278-80




Aumento de la Enfermedad Renal Crénica con la edad en
poblacion general
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Hallan SI, et al. Br Med J. 2006; 333:1047.



Prevalencia de la ERC en VIH y controles
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Prevalencia de |la ERC seg(jn edad en VIH y controles
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Factores asociados con el desarrollo de nefropatias en
pacientes con VIH

. VIRUS VIH
HUESPED/FACTORES DE Efecto citopatico

RIESGO TRADICIONALES Inmunodepresion
Edad Activacion inmune/ inflamacién
Carga genética Disfuncion endotelial/

Estilo de vida coagulacion
Diabetes, HTA COINFECCIONES

TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL (TAR)

Nefrotoxicidad
Otros: resistencia insulinica, dislipemia...
arteriosclerosis

AIDS 2012; 26(7): 867-75. AIDS. 2013; 27(2): 181-9. AIDS 2010; 24(11): 1667-78. AIDS 2012; 26(15): 1917-26. HIV Med 2013; 14(10): 633-8. Am J
Nephol 2011; 33(5): 453-60. AIDS 2007; 21(15): 2101-3 33



Risk factors for kidney disease in the Spanish National

Cohort (CoRIS)
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La Densidad mineral 6sea (DMO) desciende con la edad

reduccion en masa

Méaximo DMO
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Orwoll ES, et al. Endocr Rev. 1995;16:87-116.




Mayor riesgo de fracturas en pacientes VIH en
relacion a no VIH

W

S
p<0.0001
3 - B VIH +
2.5 - B viu-
2 -
p<0.0001
1.5 - P<0.0001
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- 1

Prevalencia de fracturas/ 100 personas
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Triant VA et al. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 3499-3504



Los pacientes VIH mas riesgo de cancer

Non-virus-related non-AlDS-defining cancers
C16; Stomach 1.7 (0.8-3.8)
C18; Celon 0.7 (0.2-2.1)
C19-C20; Rectum and rectosigmoid junction 22 (09-5.4)
C32; Larynx 1.7 (0.5-5.2)
C33-34; Trachea/lung 34 (2.3-5.1)
C43; Melanoma 19 (1-39)
C44; Skin non-melanoma 24 (1.8-313)
C50; Breast 1 (05-1.8)
C61; Prostate 1.1 (0.5-2.3)
(C62; Testis 3.1 (1.5-6.5)
(64-66; C68; Kidney 1.3 (0.5-3)
C67; Bladder 0.7 (0.2-2.2)
C70-72; Brain and central nervous system 1.1 (0.3-43)
C73; Thyroid 08 (0.3-2.1)
C90; Multiple myeloma/plasma cell neoplasm 98 (0.7-11.2)
(92; Myeloid leukaemia 2.2 (0.5-8.7)
Other cancers® -

Total 16 (1.4-19

I 1T R |

Calabresi A et al, HIV Medicine (2013).14, 481-490



Tendencia de la Incidencia de cancer ajustada por edad
y por ano de diagnostico
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Principales TNDS cohorte CoRIS
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AIDS 2013; 27;181-9.






Polifarmacia y seguridad del paciente

Polifarmacia: 2 5 medicamentos utilizados de forma crdnica?
— Polimedicacion adecuada
— Polimedicacion inadecuada: automedicacion,

parafarmacia, medicinas alternativas, etc.

— Polimedicacién en el paciente fragil: anciano, falta de

recursos fisicos, psiquicos, sociales o sanitarios

Seguridad del paciente:

“Ausencia de dafio innecesario o dafo potencial asociado
a la atenciodn sanitaria y no a la propia enfermedad” UNE

179003 2

— La polimedicacidn es una de las principales causas de

riesgo para la seguridad del paciente

Daily Long-Term Medications

<40 40 -50 51-60
Age (years)

M Uninfected, n=47613 % HIV-infected, n=16324

Fig. 1 Veterans Aging Cohort Study: median number of daily long-
term medications by HIV status and age. Thin black bar indicates the
corresponding 95 % confidence interval

1 Ferner RE, Aronson JK. Communicating information about drug safety. BMJ 2006; 333: 143.
2 Servicios sanitarios: Gestion de riesgos para la Seguridad del Paciente. Norma UNE 179003. AENOR 2010. Madrid



Riesgos de la polifarmacia

60 -
@ 0O <50 years
50 4 T D =50 years
O <50 years 50 ~
@ 250 years
40 _
40 -
S
;:9: 30 ) "(—n/ *kk
= T 30 -
z 2
9 g
e
g 20 b 20 n ek
*kA
kkEk  kkk
*k *k
10 - 10 E A
';| * kK
0+ 0+
5 9 9 & S @ ] O x& © S O 9 O )
o 1 2 3 4 5 & 7 >8 g SN & S 0 F
L A & WY A0 Y > Q
Number of co-medications G TS o“(o & £ EF T L
PO SN X N & S & &
406’ = X (:\' ¥ L& . \0 (\(\
© N < o O
& S RS
N ) \q}' . @ S [
& & & & RS
© & S NS
(\.'\\Q S
?-

J Antimicrob Chemother 2011; 66:2107-2111.



Riesgos de la polifarmacia

* Interaccién medicamentosa clinicamente significativa:

— Combinacion de farmacos que conduce a una pérdida de eficacia clinica o mayor incidencia de efectos

adversos y de mayor gravedad

— Escasa informacion sobre interacciones cuando se administran 3 o mas farmacos que utilizan la misma via

metabdlica

Toxicity

A A
HIV - Co-

Concentration I Concentration
of HIV drug of Co-med

v v

Reduced Efficacy

WHO Chronicle, 1973; 27: 476-480. http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/docs/rcl_2007_1982-2008-1.pd



http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/docs/rcl_2007_1982-2008-1.pd

Riesgo para interacciones clinicamente significativas

Study Year Setting N CSDI | Screening Tool VL Effect
de Maat 2004 Netherlands 115 26% Liverpool website N/A
(hospital)
Shah et al 2007 USA 571 30% Liverpool website; No VL impact
(Medicaid) Micromedex
Miller et al 2007 USA 153 41% DHHS; PI; N/A
(hospital) Micromedex | :
Kigen et al 2009 Kenya 996 34% Liverpool website nt,er_acuones
(hospital) clinicamente
. .. . A0
Marzolini etal 2009 Switzerland 1497 | 40% Liverpool website 1 Significativas 19-41%
(SHCS)
Evans-Jones 2009 UK 159 27% Liverpool website N/A
et al (hospital)
Patel et al 2011 USA 190 34% Lex-interact N/A
Cordovaetal 2013 Argentina 217 32% Liverpool website No VL impact
Seden Ketal 2013 Uganda 2000 19% Liverpool website N/A

T awe

Miller et al Pharmacother 2007;27:1379. De Maat et al. Clin Pharmacokinet 2003;42:223. Shah et al. CROI 2007, Abstr 573. 2007. Cordova E et al IAS 2013; MOPEO31. Seden K et
al; 1AS 2013; MOPEO035. Marzolini et al. AVT 2010;15:413. Evans-Jones et al. CID 2010;50:1419. Kigen et al. Plos One 2010. Patel Ann Pharmacother 2011;45.




Riesgos de polifarmacia en el adulto de edad avanzada
con infeccion VIH

*  Disminucion adherencia al TAR

— Tratamientos complejos y aumento del niUmero de medicamentos
prescritos

— Errores en la autoadministracion de farmacos
— Pérdida eficacia viroldgica y desarrollo de mutaciones de resistencia

* Reacciones adversas a medicamentos
— Interacciones medicamentosas con significacion clinica
* Pérdida eficacia virolégica del TAR o de la farmaco concomitante
* Toxicidad no esperada
— Prescripcion en cascada: rensmeee @)

-
* Administracion de otros farmacos para tratar las RAM °

‘Mareo por hipotension, no interpretado como
efecto adverso sino como nuevo problema de
salud (vértigo)

— Morbilidad, aumento hospitalizaciones y mayor mortalidad S e



Metabolismo hepatico de los farmacos

TPV/r

Absorcién intestinal
I

+
~ m/> Farmaco
=

Resto IP

v v

Metabolizacién hepatica
Excrecion renal

-EFV, ETR

-Rifampicina -IP/r (-TPV/r; FPV-FPV/r)

-Ketoconazol, itraconazol
-Claritromicina

-Neosidantoina
-Fenobarbital
-Carbamazepina

WV concentraciones
farmacos

A\ concentraciones
farmacos

| Pérdida eficacia ' Posibilidad disminuir
virolégica Toxicidad dosis, pauta QD
*FAV produce una inhibicién leve del CYP3A4
TPV inhibidor CYP3A4, inductor gp120




Antiretroviral Contraindicated Titrate Dose No Dose Adjustment
EFV Atorvastatin Pitavastatin
Simvastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
RPV Atorvastatin
Pitavastatin
ATV/RTV Lovastatin Atorvastatin Pitavastatin
ATV/COBI Simvastatin Pravastatin
Rosuvastatin
DRV/RTV Lovastatin Atorvastatin Pitavastatin
DRV/COBI Simvastatin Pravastatin
Rosuvastatin
EVG/COBI/TAF/FTC Lovastatin Atorvastatin
Simvastatin Rosuvastatin
EVG/COBI/TDF/FTC Lovastatin Atorvastatin
Simvastatin Rosuvastatin
DTG All
RAL All




Antiretroviral Contraindicated Titrate Dose No Dose Adjustment
EFV Calcium channel blockers
Warfarin
ATV/RTV Many antiarrhytmics
ATV/COBI Eplerenone Digoxin
lvabradine
Beta-blockers Beta-blockers not
DRV/RTV Calcium channel blockers metabolized by CYP450 (eg.
DRV/COBI atenolol, labetalol, nadolol,
sotalol)
EVG/COBI/TAF/FTC Most novel Warfarin Dabigatran can be used
anticoagulants-direct without dose adjustment if
thrombin inhibit CrCI>50 ml/min. Avoid if <50
EVG/COBI/TDF/FTC FOMBI ARIBIESTS ml/min
DTG Dofetilide




Atazanavir  Cobicistat  Darunavir  Dolutegravir  Elvitegravir/Cobi/FTC/TAF  Erravirine  Raltegravir  Rilpivirine

or DAv)
Alprazolam | m m L 4 | o L L
Carbamazepine | @ o | @ @ | ®
Diazepam N N N ¢ N N ¢ ¢
Escitalopram N N N 2 N N 2 |
Lamotrigine | L 4 m L 4 L 4 ¢ L L
Levetiracetam L 4 L 4 L 4 L 4 L 4 L 4 ¢ L 4
Lorazepam L 2 ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ L 2
Mirtazapine N N N L 2 N N 2 2
Olanzapine o L 4 m L 4 L 4 ¢ L L
Oxazepam L 4 L 4 L 4 L 4 L 4 L 4 ¢ L 4
Paroxetine N N N L 2 N ¢ ¢ L g
Quetiapine @ @ @ L @ N 2 |
Risperidone N N N 4 N N 2 2
Sertraline | m m L 4 L 4 o ¢ L 4



Interacciones farmacologicas: herramientas para prevenir las interacciones
farmacologicas
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Valoracion de |la polimedicacion para la adecuacion
terapéutica

* Biomeédica: funcion cardiaca, renal, hepatica,
expectativas de vida

* Funcional: funcion fisica, perceptiva y cognitiva
» Psicosocial: emocional, familiar y social

» Subjetividad: expectativas/Actitudes/Vivencias
« Adherencia terapeutica

« Conciliacion y discrepancias

« Adecuacion terapéutica







Conclusiones

El TAR ha supuesto un incremento muy significativo de la supervivencia del paciente con VIH.
El aumento de la supervivencia se asocia a una mayor edad media de las cohortes de pacientes VIH.

La poblacidn VIH tiene una mayor prevalencia que la poblacion no infectada de desarrollar

comorbilidades como HTA, DM, DL, ECV, ERC, Osteoporosis, Neoplasias no sida.
El aumento de las comorbilidades conlleva la toma de mayor numero de farmacos.

Mas de la mitad de los pacientes VIH estan tomando al menos un farmaco ademas del TAR, y el 20%

toman 3 o mas farmacos.
Hasta el 41% de estos pacientes tendran interacciones o contraindicaciones clinicamente relevantes.

Para prevenir los problemas de la polimedicacidn es necesario realizar de forma continuada una

adecuacion terapéutica.



Gracias por vuestra atencion



