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stories from an
aging epidemic
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Las tres etapas del tratamiento de la infeccion
por VIH

Opportunistic Antiretroviral era Chronic disease era
infection era .
A ' A (—/kﬁ
(" A 4 A
+ Crisis management i+ Focus on viral + HIV disease
 Treatment of i pathogenesis management
opporturistic nfections E + Specialization and + Co-morbdities and
« Palliati v medicalization of HIV '
SESSEI R E care (“HIV specialist™)
+ Primary care :
: ancouver
ATT . Conference
| i j j
1981 1987 1991 1996 2006

Chu and Selwyn, J Urb Health, 2011. 88:556-566
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Figura 1 &
Nuevos diagnésticos de VIH. Distribucién por edad
y sexo. Espana*, ano 2012
Edad Sexo - Actualmente: la edad media
- al diagnoéstico de VIH es de 37
- anos.

-Un 12,6% de los nuevos
diagnosticos de VIH son >
50 anos

Porcentaje de casos
s
L=}

0,0 - =
<15 1519 20-24 25-29 30-39 40-49 >49 Desc. n=3.210
Grupos de edad en anos

*Aragon, Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla Ledn, Catalufa, Ceuta, Com. Valenciana,
Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Melilla, Murcia, Navarra, y Pais Vasco
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Distribucion por edad de poblacion
con VIH en EE UU

. En EE UU se estima que en 2015, la proporcién de personas con VIH mayores
250/ = de 50 afos en EE UU se habra incrementado en un 50% respecto al afio
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1. CDC HIV Surveillance Report 2004 and 2011. 2. Luther VP, et al. Clin Geriatr Med. 2007;23:567-583.



VIH: una enfermedad crdnica du

Eﬂ’m.\ﬂ@ :

100% II I R —— -
80% l “““"III 761_70
% 60% I II m51 60
g o41_50
= 40%

a.ﬁ | i
20% II 11| o21 30
0% IIIIIIII..I..I.III 016_20

86 88 90 92 94 96 98 00 02 04 06 08 10 12

Source ! SHCS 05/2013 Year
AIDS Alert. Graying plague: by 2015

over half of HIV in U.S. will be in those over 50
SHCS. http://www.shcs.ch/html/shcs_state.htm
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Distribucion por edad de poblacion con VIH en

EE UU
The Aging of the HIV Epidemic in the US

CDC Surveillance Data

Numberofpeop|e ® O 00 0000006060666 0606 0 06 00
s ; 1.25
Living with HIV i 4
Million
Age 50 and Older
In 2011 37%
Age 50 and Older
In 2015 50%
Age 50 and Older
In 2020 70%

CDC HIV Surveillance Report 2011.
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DESAFIO DE DIAGNOSTICOY PREVENCION “LATE PRESENT” : >
120,000 known HIV infected individuals in NYC, 38% are over >50.
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Slide courtesy of David Back
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Supervivencia de personas con y sin infeccion por VIH
desde la edad de 25 afnos en Dinamarca, 1995-2005

1.00 -
@
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-
(D)
=
g 0.50 - TARGA tardio
O (2000-2005)
©
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% 0.25 - TARGA temprano
o]
O (1997-1999)
o

0 - Pre-TARGA
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Edad

(1995-1996)

Lohse N, et al. Ann Intern Med. 2007;146:87-95.
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pero menor supervivencia que Ia poblacion
general L8 - e B
Supervivencia de personas con y sin infeccion por VIH
it desde la edad de 25 afnos en Dinamarca, 1995-2005
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Lohse N, et al. Ann Intern Med. 2007;146:87-95.
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COHORT STUDY =
()]
Presenting
Conditions
'VACS
Qverlapping + ! { p : w Risk
d i | | HIV+NonHIV | : | Index
Interacting | e Miorobial O oty : | o amncmtes
Pathophysiologic | B ] T’f:.‘fw““;‘:l’," [ and Pateit W ;‘"0’"‘“’“""5"‘”“[" |
Processes g e e ) § |
Preclinical + " Incremental Depletion in
Clinical Organ Organ System Reserve
System Injury
! 3 ~ Repeated
Pidvarced, Clinical ; ~Organ System _ _ Hospitalization/
Disease | | Failure - Nursing Home
| . Placement | Health
i J Care
Outcomes
A 4

Justice AC. HIV and Aging: Time for a New Paradigm. Curr HIV/AIDS Rep. 2010 May;7(2):69-76
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ACTIVACION INMUNE E INFLAMACION COMO CAUSAS DEL
ENVEJECIMIENTO PREMATURO
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ACTIVACION INMUNE E INFLAMACION COMOCAUSAS DEL
ENVEJECIMIENTO PREMATURO

T cells

Desai S, Landay A. Early immune senescence in HIV disease. Curr HIV/AIDS Rep. 2010 Feb;7(1):4-10.
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MECANISMOS DEL ENVEJEMIENTO Y DE LAS COMORBILIDADES

Nadir bajo de
CD4+

Inflamacioén Coinfecciones
(VHB, VHC, CMV,
persistente | VEB y VPH)

Incremento de
comorbilidades

_ _ Exposicion
EtStlgo de v![da acumulativa al
(tabaco, etc) TAR

Envejecimiento

Adaptado de Deeks SG, Phillips AN. BMJ. 2009;338:a3172 y Operskalski EA. Curr HIV/AIDS Rep. 2011;8:12-22.
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LOS PACIENTES INFECTADOS POR VIH TIENEN ALTERACIONES
INMUNOLOGICAS SIMILARES A LAS DE LAS PERSONAS NO INFECTADAS POR

VIH DE EDAD AVANZADA

I il Ml
patients HIV infection

Inverted CD4/CD8 ratio v v

1 CD28-, CD8*, CD57* T cells

1T CMV-specific CD8 cells

4 IL-2, 1 IFN-y (CD8* T cells)

T IL-6

J, Thymic output

J Naive /memory T cells

B S S\ B S

J T cell proliferation

M T cell activation e

%

J T cell repertoire

“BY BY EY BY E

\

J, Telomeres for T cells

* Defined as 270 years in Ref 2

1. Chou JP, Ephros RB. Curr Pharm Des 2013;19:1680-1698; 2. Deeks 5G. Annu Rev Med 2011;62:141-155.
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EL TAR PUEDE REVERTIR ALGUNAS DE LAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
CAUSADAS POR EL VIH

Uninfected patients Untreated Long-term
aged 270 years HIV infection HAART

Inverted CD4/CDS8 ratio Unknown

1 CD28-, CD8+, CD57+ T cells v v Unknown
4 CMV-specific CD8 cells v v v

J IL-2, P IFN-y (CD8* T cells) v v Unknown
MIL-6 v v Possible
J, Thymic output v v Unknown
J Naive /memory T cells v v Possible
J T cell proliferation v v Possible
P T cell activation e v Possible
J T cell repertoire v o Possible

J Telomeres for T cells v v ~

* It has been suggested that use of nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors and protease inhibitors may also result
in diseases of ageing-?

1. Chou JP, Ephros RB. Curr Pharm Des 2013;19:1680-1698; 2. Deeks 5G. Annu Rev Med 2011;62:141-155;
3. Leeansyah E et al. J Infect Dis 2013;207:1157-1165; 4. Smith RL et al. Front Genet 2013;3:doi: 10.3389/fgene.2012.00328 .



GENOTOXICIDAD. ITIAN Y ENVEJECIMIENTO

Telomeros

Telomerasa

PREMATURO

Secuencias repetidas DNA al final de cromosomas
Protegen a los cromosomas. Separan un
cromosoma de otro en la secuencia DNA

Se acortan con cada mitosis celular

Al llegar a un determinado nivel la célula no se
divide mas y muere (Senescencia, Apoptosis)

Es un complejo enzimatico (RNP), con una
transcriptasa inversa celular

Repara los teldmeros

Activa en células madre, epidérmicas, neoplasicas
Inactiva en la mayoria de las células

VIH e ITIAN (TDF, ABC, 3TC, FTC, ZDV) inhiben la te lomerasa
en PBMC activados y en algunas lineas celulares

Leeansyah E et al. J Infect Dis 2013; 207: 1157



ITIAN: Toxicidad mitocondrial, lipoatrofia

1 VLDL
! Esteatosis
Modificacion en T S Disfuncion
depésitos de la de celulas §
grasa periférica
Metabolismo
de la glucosa—
deteriorado
k4
Problemas
cardiovasculares
» Latacidosis * Pancreatitis?
» Polineuritis * Anemia macro? ; ’ FALT

Van Wijk JP, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:3575-82



COMORBILIDADES ESPECIFICAS DE LA EDAD Y POLIPATOLOGIA
SON MAS PREVALENTES EN LAS PERSONAS VIH+

Controls
100 - 100 — 1% 2% 1% 0.25%
75 - 75 -
¥ 50 - 3 50 -
25 - 25 -
- 0 =
<40 yrs 41 to 51to >60 yrs <40 yrs 4] to 51to >60 yrs
50 yrs 60 yrs 50 yrs 60 yrs
N=542 N=1724 N=452 N=136 N=1626 N=5172 N=1356 N=408
Prevalence 3.9% 9.0% 20.0% 46.9% 0.5% 1.9% 6.6% 18.7%

b No age-related diseases i 1 comorbidity |l 2 comorbidities )| 3 comorbidities i 4 comorbidities
Significantly more hypertension, angina, MI, peripheral vascular disease,

liver dysfunction, chronic renal failure and cancer in people living with HIV
1. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis. 2011;cid.cir627
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FRECUENCIA DE EVENTOS NO SIDA EN NUEVOS DIAGNOSTICO S EN ESPANA — COHORTE

CORIS —

Psychistnc

Py =

B wscimhosis
| e

B 1 Encapn
Y varicaai

All NON-AIDS events (7 = :JE.V

P

| e

Frecuencia de eventos no SIDA (n=367) — 122 psiquiatricos, 57 hepaticos, 54 non AIDS
defining malignancies, 42 renales, 34 cardiovascular  es, 30 metabdlicos, 28 6seos

Masia M et al. AIDS 2013, 27:181-9



Las enfermedades no relacionadas con el SIDA son
responsables del 50% de las muertes en personas VIH+

Other
Renal disease 1.5%
Respiratory disease 1.6% _a

Liver disease _

Violence/
substance abuse _-

AIDS
CvD

Non-AIDS infection \ v

Non-AIDS malignancy N=1597

1. Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC). Clin Infect Dis. 2010;50(10):1387-1396.



Cambio de patrdon en las causas de muerte
(Cohorte Suiza)

Causas de muerte en la cohorte Suiza de VIH, en tres per iodos
diferentes, y en la poblacion general suiza en 2007

m AIDS
Non-AIDS malighancy
Non-AIDS infection

O

01"

G, ® Liver
HO M m Heart
o GO CNS
o = Kidney
X%, .
® Intestine/pancreas
; f/:ﬂ[‘:]:'[%:n ] L
@l ung
O, B Suicide
R, ® Substance use
A%, = Accident/homicide
. Other
O '——
1984-1995 1996-2004 2005-2009 Swiss 2007 = Unknown

Causas de muerte de la poblacion VIH en Suiza frenteal a
poblacién general

Weber R, et al. HIV Med. 2013;14:195-207.
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Patologias relacionadas con la edad mas
frecuentes y prematuras en la infecciéon por VIH

— Enfermedad cardiovascular -3
— Cancer (no-Sida)*

— Osteoporosis>®

— Insuficiencia hepatica’

— Insuficiencia renal®

— Deterioro cognitivo®

— “Fragilidad”*°

1. Klein D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;30:471-477. 2; Hsue P, et al. Circulation. 2004;109:316-319.
3. Grinspoon SK, et al. Circulation. 2008;118:198-210. 4. Patel P, et al. Ann Int Med, 2008;148:728-736. 5. Triant
V, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:3499-3504. 6. Arnsten JH, et al. AIDS. 2007 ;21:617-623. 7. Odden MC,
et al. Arch Intern Med. 2007;167:2213-2219. 8. Choi A, et al. AIDS, 2009;23(16):2143-49. 9. McCutchan JA, et a.

AIDS. 2007 ;21:1109-1117. 10. Desquilbet L, et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;62:1279-1286



“ Frailty

Chronic liver disease




VIH e Infarto Agudo de Miocardio

Premature aging?

| N |# of events| Mean age
HIV- 56456| 286 | 55.3 0.0 years crude
HIV+ [ 27,988| 231 | 553 | difference
COHORT STUDY Adjusted mean difference in age:

-0.04 (-0.62, 0.54) years

No difference in age at diagnosis by HIV status

Greater risk?
@ HIV- HIV+
10.00
IR per 2 800
1,000 py  95% Cl  alRR  95% ClI S oo [
HIV- 131  (1.17,1.47) 1.00 s '
HIV+ 218 (1.92,248) 181 (1.49,220) 3 +00 x ] ]L
2.00 ] . - 2 i
IJ"_‘ = &
An 81% increase in the rate in ~ 0.00 B

<40 4049 50.59 6069 =70
years

HIV+ compared to HIV-

Altoff K, et al. 20th CROI, Atlanta, 2013. Abstract 59



VIH e Insuficiencia Renal

Premature aging?

| N |# of events| Mean age
HIV- 68,113| 502 | 585 3.2 years crude
HIV+ | 31,139 | 346 | 553 | difference
COHORT STUDY Adjusted mean difference in age:

-0.23 (-0.69, 0.23) years

No difference in age at diagnosis by HIV status

Greater risk?

$HIV- HIV+
10.00"
IR per > 8.00- T
1,000 py 95% Cl alRR 95% CI g ’ .
HIV-  1.88  (1.72,2.05) 1.00 g 600
HIV+ 293 (2.63, 3.25) 1.43 (1.22, 1.66) = 4.00 =
@ s +
A (V) i ; Q 2.00 i
n 43% increase in the rate in o
HIV+ compared to HIV- ~0.00 T e we o

years

Altoff K, et al. 20th CROI, Atlanta, 2013. Abstract 59



VIH y Cancer

Premature aging?

| N |#of events| Mean age
2.9 years crude

HIV- 66,991 | 565 | 57.8
COHORT STUDY HIV+ | 30,675 579 | 549 | difference
z_Anal,(;IO?ngins, Lur:jg, Adjusted mean difference in age:
iver, Oral Cavity an ) ) )
Pharynx 0.57 (-0.93, -0.21) years
7 month decrease in mean age at diagnosis in HIV+ ¢ ompared to HIV-
Greater risk?
®HIV- HIV+
10.00 -
IR per . | [
1,000 py 95% ClI alRR 95% ClI 5 . I |
HIV- 2.15 (1.98, 2.33) 1.00 § 5.00 _ ) b3
HIV+ 497 (4.59,5.40) 1.84 (1.62, 2.09) - ® B ;
3 T
An 84% increase in the rate in 14 0.00 — ®— hd , , ,
HIV+ Compared to HIV- ) <40 40-49 50-59 60-69 =70
years

Altoff K, et al. 20th CROI, Atlanta, 2013. Abstract 59
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MAYOR TASA DE FRACTURAS EN PERSONAS VIH+ VS VIH-

©
§ - Population-based study
g~ | p<0.0001 8,525 pacientes VIH+ Bl ViH+
o 3 2,208,792 pacientes VIH-
=] VIH-
® 2.5
>
S 2
- P < 0.0001
o 15 P < 0.0001
o 1 P =0.001
O
3
el l
>
Q
a O
Todas Vertebral Cadera Mufieca

Adapted from Triant VA, et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:3499-504.
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THE GRAYING OF AIDS e from an

aging epidemic




ACTG 5142: lipoatrofia

O EFV + LPVIr

96 weeks [0

48 weeks

O LPV/r+2NRTIs B EFV+2NRTIs

p values at week 96
LPV/EFVvs LPV:0.023 96
9% LPV/EFV vs EFV:<0.001
LPVvs EFV:0.003

32%

48

10 20 30 40
Subjects with limb fat loss (%)

N=117

WSS 0% TOF

27% AZT

N=133

i 42%  d4T

P en la semana 96

ZDV vs TDF: <0.001
-ﬁ d4T vs TDF: <0.001

16% d4T vs ZDV: 0.038

_ 26%

% Lipoatrofia (>20% pérdida grasa

extremidades)

Ficha técnica: Todos los AN tiene un “warning” recordando el riesgo de
ac. lactica y esteatosis hepatica (raras, pero potencia  Imente mortales)

Haubrich R, et al. AIDS 2009;23:1109-18
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LIPODISTROFIA. REDISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL
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LA FRAGILIDAD confiere un alto riesgo de institucio nalizacién y mayor riesgo de mortalidad y se
caracteriza por la pérdida no intencional de peso, sentimientos de cansancio, fatiga, falta de activid  ad
fisica, andar lento e inestabilidad
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Murcia

Estudios de “fragilidad” en VIH (+)

HIV-Related Frailty
Study HIV-infected Participants Design lated Frathy Associations with Frailty
Prevalence
Desquiblet er al.. 245 HIV+, 100% men Prospective Mul- 14% Longer duration of HIV infection. in-
2007 [14] 83% White non Hispanic ticenter AIDS creased age (x10 years), CD4+ count
Medi 39 (IQR 35-45) Cohort Study <350 cells/mm’, plasma HIV RNA >
fedian age rears 5-41 . ..
g Y 50.000 copies/mL and clinical AIDS.
Onen et al., 2009 [13] 445 HIV+ 71% men Prospective cross- 9% Greater number of co-morbid conditions.
63% African American sectional study greater number of previous OIs. higher
depression severity score, receipt of an
Mean age 42 years . .
antidepressant., lower serum albumin and
unemployment.
Terzain ef al.. 2009 1208 HIV+ 100% women Prospective 12 -20% CD4+ <100 cells/mm’, CD4+ <100
[15] 549 African American Women’s Inter- cells/mm’ and history of AIDS.
. _ agency HIV Study
Median age 41years (IQR 36-47)
Desquiblet ef al., 1046 HIV+ 100% men Prospective Mul- 5-8%

2010 [78]

80% White non Hispanic
Median age 39 years (IQR 35-44)

ticenter AIDS
Cohort Study

Pre cART era, increased age (x 10 years),
CD4+ count <350 cells/mm’ and clinical
AIDS.

Onen NF, Turner Overton E. Current Aging Science, 2011, 4: 33-41
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DANO NEUROCOGNIVO ASINTOMATICO

:%i.'

r
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VIH puede conducir a un deterioro de las funciones
cerebrales similar al producido por el envejecimiento

Factores relacionados con la edad:
Enf neurodegenerativas concomitantes

V I H Co morbilidad cerebrovascular
Activacion inmune cronica
Exposicidn a antirretrovirales
F. Genéticos:
ApoE4
TNFa receptor

MCP-1

Otros factores:
Drogas

VHC
Bajo nivel intelectual

PRESENTACION CLINICA DE ALTERACION
NEUROCOGNITIVA ASOCIADA A VIH

Pathways to neurodegeneration: Effects of HIV and aging on resting-functional connectivity.
Thomas JB, Brier MR, Snyder AZ, Vaida FF, Ances BM. Neurology 2013, 27 Feb.
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DISTRIBUCION DEL HAND: IMPORTANCIA DEL DETERIORO NEUROCOGNITIVO

ASINTOIV!&TICO (ANI)

80

60

Percentage (%)

40

20

1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010
mHAD mMND =ANI
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FRECUENCIA DE EVENTOS NO SIDA EN NUEVOS DIAGNOSTICOS EN
ESPANA — COHORTE CORIS

[ Peychistnic
B vrcimhosis

i B l=

B r4 Encepn
variceol H

Al NoN-AIDS events (7 = aﬁj}l/ﬂ

| [ WWRT dractums

! Hockgkin L WPIT tmcture

_ﬁ A HEN .Auﬂn.hrﬂ.
> =

rdaraiE
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oo | e
EEITm:u.iq:--h;u

Oulysi

Frecuencia de eventos no SIDA (n=367) — 122 psiquiatricos, 57 hepaticos, 54 non AIDS defin
malignancies, 42 renales, 34 cardiovasculares, 30 m  etabdlicos, 28 6seos

Masia M et al. AIDS 2013, 27:181-9

ing
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Clasificacion del HAND
Dano de Interfiere
No )
No causa Delirio > 2 capacidades con el
previa Cognitivas funcionamiento
diario
Dano
Neurocognitivo (V4 (74 v
Asintomatico (ANI)
Dano
Neurocoghitivo 74 4 4 Leve
moderado (MND)
Demencia Asociada
v v Marcada Marcada

al VIH (HAD)
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EDAD Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Los pacientes con >50 aios alcanzan con mas frecuencia CV
<500 copias/mL
® Within one year of starting Model Reference = 18-39 yrs
HAART, patients 250 yrs -
more likely to achieve viral Age + —t—@— 1.07
i All Predict 0.97 —@}— p=0.26
loads (VL) <500 copies/mL redictors
Without adjustment Age + o 115 oo
for other factors Charlson | 0.97 —@}— p=r.
Ad Justln.g.fr.::rr Age + | 103 .
comorbidities Adherence |0.95 —@—+— p=y
® Patients 250 yrs sustained 0.7 —&— 115 005
high therapy adherence to 0.97 “;'

. . . 1 1 1 1 1
maintain improved 07080910 1.1 1.2 13

virological outcomes
@ 40-49 yrs @ =50yrs
1. Silverberg M, et al. Arch Intern Med. 2007;167:684-691.
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Los pacientes con >50 anos alcanzan menos CD4 que los mas
jovenes partiendo del mismo nivel
Median CD4 response in patients 250 years old (yo) at start of ART

= Control (male, <50 yo at start of ART)
== >50 yo at start of ART

1100 -
ﬁE“ 1000 - Baseline CD4 count
-E.. 900 7 = >500 cells/mm?3
o 800 - == 350-500 cells/mm?3
< 7007 200-350 cells/mm?3
§ :gg : === 50-200 cells/mm?3
g 200 - === <50 cells/mm?3
‘-:-’ 300 -
© 200 -
= 100 A

0 TT T I Il I I I I I T I T IrTrIrrriIrrrrrrr1
0 1 2 3 4 5 b 7
Years from start of ART

1. Gras L, et al. J Acquir immune Defic Syndr. 2007;45(2):183-192.



POLIPATOLOGIA, POLIFARMACIA

100

80

60

40

% participants

20

Comorbidities

<50
years

5761

50-65
years

2233

Swiss HIV Cohort Study

>65
years

450

m?2
m3
m>3

Comedications
100 —

80 —

60
40
20 I
. 1

<50 50-65 >65
years years years

5761 2233 450

Hasse B et al. Clin Infect Dis 2011; 53: 1130-1139

w1
w2
3
m>3



- 3
{ XXXV -S'mv._,_. ....... =
] LAVIION SLDOA LAFERISKA EHITN
i

Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Medicina Interna (SEMI)
= IV Congreso Ibérico de Medicina Interna

Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia

POLIPATOLOGIA, POLIFARMACIA

Definida como estar tomando mas de 5 farmacos cronicamente.

Se asocia a reduccion del beneficio marginal de medicacion
adicional debido a:

— Mala adherencia

— Interacciones farmacologicas

— Toxicidad acumulada

Riesgo de eventos adversos del 10% con cada medicacion
adicional.



Uso de farmacos no antirretrovirales en relacion con la
edad en pacientes VIH (Swiss HIV Cohort Study)

N: 8.444 ptes Grupo de edad

Total n (%) <50 a. 50-64 a. = 65 a. P
Anti-HTA (no 831(9,8) 323(5,6) 367(16,4) 141 (31,3) <0,001
IECA)

Anti-HTA (IECA) 935(11,1) 355(6,2) 432(19,4) 148 (32,9) <0,001
Hipolipemiantes 1071 (12,7) 356 (6,2) 527 (23,6) 188 (41,8) <0,001

Antidiabéticos 179 (2,1) 51 (0,9) 87 (3,9) 41 (9,1) <0,001
orales
Insulina 116 (1,4) 40 (0,7) 50 (2,2) 26 (5,8) <0,001

Antiagregantes 488 (5,8) 121 (2,1) 237 (10,6) 130 (28,9) <0,001

plaquetarios
Antidepresivos 846 (10,00 560 (9,7) 251(11,2) 35(7,8) [INCIGHN

Hasse B, et al. CID 2011 53:1130-1139
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FRECUENCIA DE EVENTOS NO SIDA EN NUEVOS DIAGNOSTICO S EN ESPANA — COHORTE

CORIS —

Psychistnc

Py =

B wscimhosis
| e

B 1 Encapn
Y varicaai

All NON-AIDS events (7 = :JE.V

P

| e

Frecuencia de eventos no SIDA (n=367) — 122 psiquiatricos, 57 hepaticos, 54 non AIDS
defining malignancies, 42 renales, 34 cardiovascular  es, 30 metabdlicos, 28 6seos

Masia M et al. AIDS 2013, 27:181-9



Numero de farmacos y co-morbilidades dependiendo de
la edad de los pacientes VIH (Swiss HIV Cohort Study)

A n=5761 n=2233 n=450 B n=5761 n=2233 n=450
100- 100+
£ 8o 2
g 2
0 O
£ =
3 3
‘s S
X X

<50 years 50-64 years 65+ years <50 years 50-64 years 65+ years
Age groups Age groups
3 No comedication 3 No comorbidity
One comedication One comorbidity
72 Two comedications zz1 Two comorbidities
M@ Three comedications @@ Three comorbidities
El Four or more Bl Four or more

comedications comorbidities

Hasse B, et al. CID 2011 53:1130-1139



Eventos adversos por medicaciones comunes
en pacientes polimedicados

Table 5. Most Common ADEs Thal Were Classified as Causal or Contributory to Admission and Possibly or Definitely Avoidable
as per Hallas Criteria

No. (%)

' Atiributed to Attributed o ADEs Appearing

STOPP Criteria Beers Criteria Both in STOPP
ADE No. (%) PiMs PiMs and Beers Criteria
Fall(s) while receiving benzodiazepines 24 (15.9) 24 (100) 22 (91.7) 22 (91.7)
Symptomatic orthostasis while receiving antihyperiensives 17 {11.3) 15 (B8.2) 1({5.9) 1{5.9)
Falls while receiving opiates 10 (6.6) 10 (100 0 0
Hyponatremia while receiving diuretics 10 (6.6) 1] 0 0
Constipation while recefving opiates 6 (4.0) B (1007 0 0
Falls whife receiving sedative hypnotics & (4.0) ] 0 0
Acute kidney injury while receiving diuretics 6 (4.0) 3 (50) 0 1]
Symptomatic orthostasis while receiving diuretics 5 (3.3) 5 (100) 0 0
Falls on neurolepiics 5 (3.3} & (100) 1{20) 1]
KSAID-related gastritis/peptic ulcer disease 4 {2.6) 3 (75) 1(25) 1 (25)
Bradycardia while receiving p-blockers 4 {2.6) 1] ] i

Abbreviations: ADEs, adverse drug events; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; PIMs, potentially inappropriate medicines; STOPP, Screening Tool of
Oider Perzons’ potentially inappropriate Prescriptions.

Hamilton H. et al. Arch Intern Med 2011;171(11):1013-1019
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Polimedicacidon y mortalidad (Cohorte VACS)

HIV status -
VACS Index Score/5 . Seven or more medications is
12+ medications e associated with an increased

11 medications — risk of mortality after
o 10 medications —— adjusting for HIV status and
% 9medications S disease severity .
‘% 8 medications +
g 7 medications —

6 medications I

5 medications T

4 medications T

2 medications ——

1medicationl T COHORT STUDY
o 1 2 3 4 s

Hazards Ratio

*Note: reference is 3 medications Edelman EJ, et al. IDSA, San Francisco, EE UU, 2013.
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Interaction Charts

LATEST ARTICLES

Drug Interactions - Etravirine, raltegravir,
darunaviritonavir

Meeting Report - HIV10, Glasgow,
Movember 2010

Drug Interactions - Lopinavit and a
contraceptive patch

Drug Interaction - Efavirenz and hexarotene

Review - Treatment of comorhidities in HiV+
drug users.

Pharmacokinetics - Efavirenz autoinduction
Click here for previous news items

SITE UPDATES

Webcasts - HIV & Ageing and Updated Drug
Interactions
Twa new webcasts have been added to the
presentation section of Pharmacology
Resources. The..

>>more
Printable Charts
The printable charts for interactions with
camedications and Pls, NMRTIs, MRTls,

Maijor
Sponsors

News & Archive

About Us Links

Pharmacology Resources

DRUG INTERACTIONS CHARTS

=, Access our comprehensive, user-friendly,
free, drug interactions charts

CLICK HERE §
oo s ]

Providing clinically useful, reliable,
up-to-date evidence-based information

HIV iChart

A New App for iPhones and iPod Touches

The interaction chars are now available as an app which can he
downloaded free of charge from the iTunes App Store.

Click here forthe iTunes preview

Thisls an "offfing” app thatls downioaded fo vour device (~1.5MEB). Aninternet

Meetings

) gh17 Wy www.hiv-druginteractions.org

Feedback Home

UNIVERS

LIVERPOOL

EDITORIAL SPONSORSHIP

We are pleased to announce Editorial
Sponsorship from BHMWA, EACS and the
Interational Congress on Drug Therapy

in HIY (Glaggow).

Brinsh HIV Associaton

EAGS

Gewg Therogy i HIV Infestion
b

connection is not required fo wse the app, butis needed for downlioading updates.
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Farmaco

hipolipemiantes

Interacciones

con IP/r
(DRV/LPV/ATV)

Interacciones
con NNITI
(EFVINVP/ETR)

Interacciones
con INTI

~ Interacciones entre farmacos antirretrovirales y" agentes

Interacciones
con RAL

IP: A\ estatina
Iniciar dosis bajas

NNTI: W estatina
Considerar dosis altas

No interacciones
PK

No interacciones
PK

IP: no interaccion
significativa

ETR: A estatina
Considerar dosis bajas

No interacciones
PK

No interacciones
PK

DRV/r: A estatina
Resto no interaccién
significativa

EFV: W estatina
Considerar dosis altas

No interacciones
PK

No interacciones
PK

Atorvastatina
Fluvastatina
Pravastatina
Estatinas
Rosuvastatina
Simvastatina
Lovastatina
Inhibidores
resorciéon Ezetimiba
colesterol

IP: A estatina
Iniciar dosis bajas

ETR: A estatina
Considerar dosis bajas

No interacciones
PK

No interacciones
PK

NNTI: W estatina
Considerar dosis altas

No interacciones
PK

No interacciones
PK

NNTI: W estatina
Considerar dosis altas

No se conocen interacciones farmacoldgicas con TAR

EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Interacciones entre ARV y farmacos usados en la
prevencion y control de la enfermedad cardiovascular

Farmaco IP Interaccion Recomendacion de dosis
Bosentan Todos IP e LPVIr: A bosentan No co-administrar con ATV sin
e ATV: W Bosentan ritonavir

Co-administrar con precaucion
bosentan con IP/r.

Digoxina RTV,SQV/r e RTV (200mg BID): A AUCy T¥ | Usar con precaucion. Monitorizar
digoxina niveles digoxina
e SQV/r A AUC digoxina
Calcioantagonistas Todos IP e A\ concentraciones Usar con precaucion. Monitorizar
dihidropiridinicos dihidropiridinicos (posible) con ECG
Diltiazem ATV £RTV . A AUC diltiazem 125% Disminuir dosis de diltiazem al
50%. Monitorizar con ECG
DRV/r; FPVERTV | ¢« A Diltiazem (posible) Usar con precaucion. Ajustar
LPV/r, SQVIr diltiazem segun respuesta clinica
TPVI/r y toxicidad
Warfarina DRV/r; ATVARTV | » A6 Ywarfarina (posible) Monitorizar INR cuando se
FPV+RTV; LPVIr, . DRV/r: ¥ 21% AUC warfarina-S administra o suspende un IP y
SQVIr; TPVIr ajustar dosis de warfarina

EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Interacciones entre ARV y farmacos usados en la
prevencion y control de la enfermedad cardiovascular

Farmaco Interaccion Recomendacion de dosis
Calcioantagonistas EFV « W AUC Diltiazem 69%
-Diltiazem « W Verapamil (posible) Valorar dosis en base a respuesta
-Verapamil clinica
NVP « W Verapamil o diltiazem
(posible)
EFV, NVP « A6 Ywarfarina (posible) Monitorizar INR y ajustar dosis
Warfarina warfarina
ETR * A warfarina (posible) Monitorizar INR y ajustar dosis
warfarina
Clopidrogel ETR « W activacion clopidrogel ETR disminuye la metabolizacion
(posible) de la forma inactiva de clopidrogel
a su metabolito activo. Evitar co-
administracion

EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Interacciones medicamentos entre farmacos ARV y
medicamentos que actuan sobre el SNC

Farmacos

DIAZEPAM

MIDAZOLAM ~ ~

TRIAZOLAM ~ ~

CITALOPRAM 1« 2 v N7 ~ ~

MIRTAZAPINA 1« 1« v v v ~ ~

PAROXETINA A Vv Cmax, Cmin, ~ = ~ ~ ~
AUC 30%

SERTRALINA A WV AUC 49% A v v v = =
Cmax,Cmin,

ANEleva exposicion a farmaco no antirretroviral; W Disminuye exposicién a farmaco no antirretroviral:
=~ No interaccion significativa; D: disminuye exposicién a fArmaco antirretroviral.
EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Interacciones medicamentos entre ARV y medicamentos
que actuan sobre el SNC

Farmacos

PIMOZIDA
CARBAMAZEPINA ¥ D D D
LAMOTRIGINA ¥ AUC 32% ~ - -
ATV solo no 50%
interaccio
n
FENITOINA D - D ¥ D ¥ D D D

ANEleva exposicion a farmaco no antirretroviral; W Disminuye exposicion a farmaco no antirretroviral:
= No interaccion significativa; D: disminuye exposicion a farmaco antirretroviral.

EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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‘Interacciones medicamentos entre ARV e'mhlbldores
de la bomba de protones, anti-H2 y antiacidos

Farmaco Interaccion Recomendaciéon de dosis

WV concentraciones ATV Co-administracién no recomendada
IBP
ATVIr WV concentraciones ATV No dar dosis > 20mg omeprazol
Administrar con al menos 12h. De diferencia
No co-administrar en pacientes con fracaso previo a IP
DRVIr Vv Omeprazol Puede precisar aumentar dosis de omeprazol si se
TPVI/r No cambios PK en IP administra con TPV/r
FPVIr No cambios PK No precisa ajuste de dosis
LPV/r
SQVIr A 82% AUC de SQV Monitorizar toxicidad por SQV
Anti- RPV WV conc. RPV si se Dar anti-4cidos al menos 2 h. antes o 4h después de
acidos administracion conjunta RPV
Anti-H2 RPV WV conc. RPV Dar anti-H2 al menos 12 h. antes o 4h después de RPV
IBP RPV WV conc. RPV Co-administracién no recomendada

EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Interacciones medicamentos entre ARV y otros medicamentos
usados con frecuencia en el adulto con infeccion por VIH

Farmacos

ALFUZOSINA
BUDESONISA A A A = ~ ~ ~ ~
inh
FLUTICASONA A A A = ~ ~ ~ ~
inh
SALMETEROL A A A = ~ ~ ~ ~
inh
SILDENAFILO A 1« A v v v ~ =~
Cmax 45%
AUC 37%

ANEleva exposicion a farmaco no antirretroviral; W Disminuye exposicion a farmaco no antirretroviral:
= No interaccion significativa; D: disminuye exposicion a farmaco antirretroviral.
EACS, Guias Clinicas 2014
DHHS Antiretroviral Treatment Guidelines ,2014.
HIV-druginteractions.org
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Otros recursos

m hivinsite.ucsf.edu
Updated drug interaction database with references and
interactive tool to assess drug interactions.

m www.aidsinfo.nih.gov
DHHS Guidelines for use of antiretroviral agents and updated
drug interaction tables.

m www.hiv-druginteractions.org
www.hep-druginteractions.org
Downloadable drug interaction charts; interactive tools to
assess interactions; updated news on published abstracts and
papers

m www.hivmedicationguide.com
Interactive drug interaction database

m Micromedex: comprehensive drug database (subscription
required); an app is available
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CONCLUSIONES

La poblacién con infeccion por VIH tiene cada vez mas edad y ello conlleva
gue sufra mas patologia cronica y tenga que recibir mas medicacion
concomitante.

La morbilidad asociada con el envejecimiento fisiolégico puede potenciarse
por la infeccion por VIH y el TAR.

Los médicos han de ser conscientes de los desafios que se presentan en el
manejo de un paciente VIH+ de mayor edad

— Presentaciones mas tardias.

— Respuesta inmunoldégica al TAR menos potente

— La eleccidon del TAR de inicio y posteriores deben tener en cuenta las
comorbilidades y la polifarmacia

El cuidado de los pacientes con infeccion por VIH de mayor edad debe incluir
el despistaje y el manejo de las comorbilidades relacionadas con la edad,
tener una vision HOLISTICA E INTEGRAL DEL PACIENTE
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1 @Y ta 1o il 7 | 3 vejez no es tan mala si
T~ tenemos en cuenta las

alternativas

Maurice Chevalier
(1888 — 1972)




