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FACTORES ASOCIADOS AL FENOTIPO DE FRAGILIDAD EN ADULTOS DE 50
ANOS Y MAS CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA/SINDROME DE

INMUNODEFICIENCIA ADQURIDA (VIH/SIDA)”

Resumen

Antecedentes: EIl sindrome de fragilidad se caracteriza por pérdida de la reserva
fisiologica, la cual se ve asociada con desenlaces adversos en el adulto mayor. Por otro
lado, los pacientes infectados con VIH tienen multiples cambios bioldgicos semejantes a
los descritos en el envejecimiento, fendmeno que ha sido considerado como un modelo de
“envejecimiento acelerado”.

Objetivos: Determinar la prevalencia de fragilidad en personas con VIH y sus
caracteristicas sociodemograficas y clinicas asociadas con la infeccion por VIH.

Meétodos: Estudio transversal de 141 pacientes infectadas con VIH, las cuales cuentan con
50 afios 0 méas. Fragilidad fue definida en base a los criterios propuestos por Fried et al
(2001). Todos los participantes tenian confirmacion por serologia por VIH y son tratados
con terapia antiretroviral altamente efectiva (HAART). Se uso estadistica descriptiva para
comparar las caracteristicas sociodemograficas y las caracteristicas de salud en estadios
definidos por fragiles, prefragiles y no fragiles.

Resultados: La edad media era de 59.5 afios (rango de 50 a 84 afios) y el 17.7% eran
mujeres. La media del tiempo de diagnostico era de 10.5 afios. Cinco porciento de los
participantes eran fragiles. En comparacion con los no fragiles, los pacientes fragiles eran
mas viejos, pero no hubo diferencias en nivel socioecondémico y estado civil. EI grupo de
pacientes fragiles habia presentado un mayor nimero de comorbilidades. Los factores que

se vieron asociados con la presencia de fragilidad son la hemoglobina, albdmina, indice de



masa corporal y nimero de farmacos. Dentro de las variables asociadas con VIH el conteo
actual de carga viral y el conteo de CD4>400cel/mm® que mostraban asociacién, no la
mantuvieron en el analisis del modelo ajustado, lo cual puede estar asociado a nimero
pequefio de pacientes fragiles.

Conclusiones: Existe una asociacion entre la infeccion por VIH/SIDA con la presencia del
fenotipo de fragilidad en pacientes mayores de 50 afios, Factores como hemoglobina,
albumina, indice de masa corporal y nimero de farmacos en este grupo de pacientes esta
asociado a la presencia de fragilidad.

Palabras claves: Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), Fragilidad



Abstract

Background: The frailty syndrome is characterized by loss of physiologic reserve,
associated with adverse outcomes in the elderly. Furthermore, HIV- infected patients have
multiple biological changes similar to those described in aging, a phenomenon that has
been regarded as model of “accelerated aging”.

Objectives: To determine the prevalence of frailty in people with HIV, their socio-
demographic and clinical characteristics associated with HIV infection.

Methods: Cross-sectional study of 141 HIV- infected patients, 50 years old or more.
Frailty was defined based on the criteria proposed by Fried et al (2001). All patients are
HIV serologic confirmation and are treated with highly active antiretroviral therapy
(HAART). Descriptive statistics were used to compare the socio- demographic and health
characteristics defined frail, pre frail and non- frail.

Results: The mean age was 59.5 years (50-84) and 17.7% were women. The mean time
from diagnosis was 10.5 years. 5% of the patients were frail. Compared to non- frail, frail
patients were older, but there were no differences in socioeconomic status and marital
status. The fragile patient group had presented a higher number of comorbidities. The
factors that were associated with the presence of frailty are hemoglobin, albumin, body
mass index and number of drugs. Among the variable associated with the current count
HIV viral load and CD4 count > 400 cel /mm® showing association, not kept in the analysis
of the fitted model, that can be associated with fragile small number of patients.
Conclusions: There is an association between HIV / AIDS infection and the presence of

frailty phenotype in patients older than 50 years, factors such as hemoglobin, albumin, body



mass index and number of drugs in this group of patients is associated with the presence of
frailty.
Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV), acquired immunodeficiency syndrome

(AIDS), frailty.



1. Introduccion

El envejecimiento de la poblacion esta acelerando répidamente en el mundo, de 461
millones de personas mayores de 65 afios en 2004, se estima que 2 mil millones de
personas para el 2050 sobrepasen los 65 afios.*

En la tercera década de la infeccién del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la
epidemia de la infeccion de VIH-1 se ha transformado en una enfermedad crénica,
constituyendo un cambio para el personal involucrado en su cuidado de una infeccion que
se ha caracterizado por definirse tipicamente como un modelo de ‘“envejecimiento
acelerado”. 2

Las comorbilidades no definidas por el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA)
incluyen enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, y enfermedad renal cronica,
disminucion de la densidad mineral dsea, deterioro cognitivo, Dislipidemia, diabetes
mellitus, neoplasias y fragilidad. EI incremento en la incidencia y prevalencia de
comorbilidades no definitorias de SIDA, representa una compleja interaccion entre la
infeccidn por VIH, la terapia antiretroviral, las coinfecciones con virus latentes, los factores
de riesgo como tabaquismo e historia familiar. La historia natural del envejecimiento juega
un papel importante en la expectativa de vida en los pacientes infectados con VIH con las
combinaciones actuales de antiretrovirales.®*

La fragilidad es un estado terminal de un sindrome clinico caracterizado por multiples
caracteristicas, incluyendo debilidad, disminucién en actividad fisica y disminucién del
desempefio motor. Su presencia confiere vulnerabilidad debido a la disminucion de la
capacidad para mantener la homeostasis fisioldgica, hacer frente a factores estresores y que

ademas se ha visto asociada con desenlaces adversos, incluyendo un incremento en la



mortalidad. La determinacion de la fragilidad presenta una prevalencia que aumenta con la
edad, siendo de 3% en los pacientes de hasta 65 afios y de hasta el 32% en poblaciones de
mas de 90 afios, con variaciones segln raza y género.>°

Estudios recientes han demostrado que la fragilidad pude ocurrir en personas infectadas con
VIH, a una edad mucho menor, asociado a un incremento en la duracion de la infeccion por
VIH, inmunodeficiencia marcada, comorbilidad y la presencia de desenlaces clinicos
negativos. Con la introduccion de la terapia antiretroviral, la prevalencia de fragilidad se
vio disminuida, lo cual sugiere que la fragilidad se puede prevenir en esta poblacion si la

infeccion por VIH es tratada efectivamente.’
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2. Marco Teorico
A. Virus de Inmunodeficiencia Humana en el viejo

Segun el ultimo reporte de la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), para el 2007 se
estima que habia 33 millones de personas infectas con el virus de inmunodeficiencia
humana a nivel mundial.®

La mejora en la sobrevida de la poblacién infectada con el VIH con acceso a la terapia
antirretroviral altamente efectiva (HAART), la cual se introdujo como terapéutica a los
pacientes entre 1996-1997 ha conducido a un incremento en la prevalencia de la
enfermedad y a una transformacion epidemioldgica actual, con la aparicion de un nimero
mayor de sujetos enfermos que superan los 50 afios.’

Se ha propuesto que el cuidado clinico de pacientes mayores de 50 afios con VIH/SIDA es
mas complejo que en grupos jovenes debido a un mayor numero de comorbilidades, la falta
de guias para el manejo, la presencia de sindromes geriatricos y las interacciones
farmacoldgicas, es por ello que los CDC han reportado la incidencia de VIH utilizando la
edad de 50 afios como una categoria mayor y han utilizado el término de sujeto anciano en
el contexto de VIH/SIDA para definir a aquellos que superan mas de 50 afios. *°

El incremento en la incidencia de pacientes mayores de 50 afios, es también un factor
importante para esta transicion epidemioldgica, segun los Centros de Prevencion y control
de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, se estima que en el afio 2010, el 15 a 25%
de los nuevos pacientes con diagndstico de VIH/SIDA ocurrié en las personas de 50 afios y
mas, mientras que en el afio 2000 estos representaron el 10%. Este incremento en el nimero
de sujetos mayores que contraen VIH en la vida tardia se ha atribuido, a que probablemente

ellos no se perciben en riesgo de contagio debido a que consideran al VIH/SIDA como una
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enfermedad de sujetos jovenes, de usuarios de drogas intravenosas 0 de sujetos
homosexuales. Sin embargo, los sujetos mayores pueden ser mas vulnerables a contraer
este virus debido a ciertos cambios bioldgicos asociados al proceso de envejecimiento tales
como el adelgazamiento de las mucosas genitales que favorece una mayor facilidad de
lesién durante el contacto sexual creando un facil acceso de entrada del virus al cuerpo.
Ademas, la introduccién de farmacos que potencializan el desempefio sexual y el
establecimiento de nuevas y multiples parejas sexuales en la vida tardia, favorecidos por el
divorcio o la muerte del conyuge, pueden resultar en un incremento en la actividad sexual
sin proteccién y un mayor riesgo de exposicién al VIH. ™2

En Mexico, segun el centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH/SIDA
(CENSIDA), desde 1983 y hasta septiembre de 2012, se han registrado 160,864 casos de
SIDA, de los cuales 20,297 fueron casos en mayores de 50 afios, lo cual representa 12.6 %
Segun las proyecciones se espera que los pacientes con VIH/SIDA mayores de 50 afios para

el 2015 a 2020 a nivel mundial representara més del 50% de la poblacion infectada.™® *

B. Fragilidad

La fragilidad, definida como un sindrome bioldgico en el que disminuye la reserva y la
resistencia a los estresores, resultando en la pérdida acumulada en varios sistemas
fisiologicos y causando la vulnerabilidad a desarrollo de resultados adversos como caidas,
discapacidad, alteraciones en la movilidad, hospitalizacion y muerte.*> *°

En la Gltima reunién que agrupo a los seis mayores grupos internacionales que estudian la

fragilidad se lleg6 a cuatro consensos: 2
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1.- Las personas con fragilidad pueden presentar discapacidad, pero no todas las

persona con discapacidad son fragiles, por lo que es importante la bdsqueda de

fragilidad antes de que desarrollen una discapacidad (definida como la incapacidad de

desarrollar una 0 mas actividades bésicas de la vida diaria), para poder proporcionar

orientacion, llevando a cabo acciones que prevengan dependencia.

2.- Aunque la sarcopenia puede ser un componente de la fragilidad, la fragilidad

presenta mas elementos que la sarcopenia sola.

3.- Existen una serie de modelos bien validados de fragilidad y que el diagndstico

definitivo de la fragilidad debe ser realizado por un geriatra con los criterios basicos de

estos modelos bien definidos. Estos modelos predicen una mayor vulnerabilidad a los

modelos adversos para la salud y la mortalidad.

4.- La fragilidad difiere de la multimorbilidad, ya que la fragilidad se centra en areas

especificas para las cuales se puede desarrollar un enfoque general de tratamiento,

mientras la multimorbilidad se enfoca en el tratamiento de cada una de las patologias.
A pesar de las escalas disponibles para definir fragilidad, el fenotipo propuesto por el grupo
de la Fried et al., usando los datos de Cardiovascular Health Study (CHS), ha demostrado
un alto valor predictivo para los desenlaces adversos en distintas poblaciones, ademas de
ser ampliamente usado en las investigaciones.™ & 17 18 19 ge especifica la presencia del
fenotipo de fragilidad al identificar tres 0 mas de los siguientes componentes: *

1.- Pérdida de peso no intencional de 10 o mas libras (4.54 Kg) o 5% o mas de masa

corporal el ultimo afio, por medicion directa del peso.

2.- Debilidad, disminucion de la fuerza de prensién 20% de su basal, ajustado por

género e indice de masa corporal.
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3.- Pobre desempefio fisico y falta de energia, autoreporte como extenuacion,
identificado por dos preguntas en relacion al estado de pruebas de ejercicio, como
indicador de un consumo de oxigeno maximo como predictor de enfermedad
cardiovascular.
4.- Disminucion de la velocidad de la marcha, disminucién del 20% de su basal,
basado en el tiempo de una caminata de 15 pies (4.57 mts), ajustado por género y talla.
5.- Bajo nivel de actividad fisica, segun gasto energético de kilocalorias por semana
segun su basal.
En el estudio original de Fried et al. Las personas que cumplian el fenotipo de fragilidad los
desenlaces como la mortalidad era seis veces mayor (18%) que en los no fragiles (3%) a los
3 afios de seguimiento. El poder predictivo de la combinacion con tres elementos presentes
del fenotipo, presentaban peor supervivencia comparativamente con aquellos que no eran
fragiles, basado en este modelo es que se basa en el criterio de tres elementos para

considerar que el fenotipo esta presente.*

C. Sistema Inmune en Fragilidad

El sistema inmune en los viejos se caracteriza por la reduccion de las células madre,
cambios en la produccion de los linfocitos T, disminucién respuesta de las células B a los
anticuerpos, asi como la reduccién de la actividad fagocitica de los neutréfilos, macrofagos
y las natural Killers. Este sistema inmune envejecido puede funcionar adecuadamente en
reposo, pero fallar al responder a un estimulo de estrés como la inflamacién aguda. La
evidencia sugiere que la inflamacion tiene un papel importante en la fisiopatologia de la

fragilidad, ya que se encuentra una respuesta inflamatoria de bajo grado que es
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hipersensible a los estimulos y que persiste por un periodo largo de tiempo después de que
se retira el estimulo inicial. Algunas citocinas inflamatorias han sido asociadas a la
fragilidad de manera independiente, tales como la interleucina 6 (IL-6), proteina C reactiva
(PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y quimiocina ligando 10.%

La inflamacion esta asociada con anorexia, asi como catabolismo del musculo esquelético y
el tejido adiposo, lo que contribuye a un compromiso nutricional, debilidad muscular y

pérdida de peso que caracterizan a la fragilidad.®

D. Fragilidad en pacientes infectados con virus de inmunodeficiencia

humana/SIDA

Similitudes inmunoldgicas entre la infeccion por VIH y el envejecimiento han sido
observadas, el envejecimiento se asocia con linfopenia y con una progresiva deficiencia de
linfocitos CD4, un incremento en el subtipo CD8 sin expresion de CD28 (CD8+CD28-), asi
como acortamiento de telomeros que en estas células es la antesala de Ia
inmunosenescencia. Cambios semejantes han sido observados en pacientes con infeccion
por VIH, lo que ha llevado a la hipdtesis que la disminucion de la cuenta total de linfocitos
que es un marcador del avance de la infeccion puede ser un marcador de la disminucién de
la funcion fisiolégica en individuos sanos envejecidos. 2% %

Asi como el envejecimiento es asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar
enfermedades especificas, también se esta asociado con el desarrollo de fragilidad, la cual
no esta asociado con una causa especifica. Potenciales factores etiologicos para la

fragilidad como la inflamacion, el estrés oxidativo y alteraciones enddcrinas e inmunes se

encuentran presentes en los pacientes con infeccion por VIH.
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En el Estudio Multicéntrico de la Cohorte de SIDA (Multicenters AIDS Cohort Study
MACS), la cual retine a pacientes con infeccion de VIH, hombres, con un seguimiento cada
6 meses; en esta cohorte se buscéd la prevalencia de fragilidad 1046 hombres VIH en el
periodo de 1994 a 2004 usando los datos contenidos en la base de la cohorte que pudieran
evaluar los elementos contenidos en el fenotipo de Fragilidad propuesto por Fried; esta
poblacién contaba una edad promedio de 42 afios. Se encontré una asociacién de la
infeccion de VIH con el fenotipo relacionado, por cada 10 afios de edad se incrementaba el
riesgo de presentar fragilidad (OR 1.53), la duracion de infeccion por VIH a partir de los 4
afios de padecerla (OR 4.16).%

La cohorte de MACS en su seguimiento a 2005, en donde se separaron resultados a partir
de la implementacion antiretroviral altamente efectiva (HAART), en la que se observo que
a partir de la implementacion de la HAART la prevalencia de fenotipo asociado a fragilidad
disminuyo, pero al llegar a edades mayores deja de verse esta disminucion en la incidencia
de la fragilidad, a pesar del progreso en la HAART. No se observd una asociacion lineal
entre la prevalencia del fenotipo asociado a fragilidad y los conteos de CD4, lo que sugiere
que debe haber un nivel a parir del cual la fragilidad se manifiesta. Esta observacion es
consistente con la idea de que la presencia del fenotipo relacionado a fragilidad se
encuentra en el mismo camino de la fisiopatologia en el que el virus afecta los CD4. %
Dentro del estudio de interagencias de mujeres con VIH (Women’s Interagency HIV Study
~WIHS) el cual agrupa a las mujeres que se hayan realizado la prueba para VIH y mujeres
con diagnostico de infeccion por VIH de 6 ciudades de los Estados Unidos, con un
promedio de edad de 41 afios. La definicion de fragilidad fue un fenotipo asociado, ya que
en base a las evaluaciones previas, se escogieron respuestas que por autoreporte se

asociaran a lo evaluado en el fenotipo de fragilidad propuesto por Fried. Se evaluaron 1781
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mujeres, en donde se observo una prevalencia de 8% en las que no tenian VIH, de 12% en
las que tenian VIH, sin encontrarse asociacion entre los elementos de la infeccion por
VIH.?®

En la clinica de VIH de la universidad de Washington se realizé un estudio transversal con
445 pacientes, con edad promedio de 41.7 afio, en los que se encontrd una prevalencia del
9% de fragilidad en el que se encontr6 mayor proporcién de personas con fragilidad al
disminuir el conteo de CD4. Se encontraron diferencias con los desenlaces, ya que fueron

proporcionalmente mayores los dfas de hospitalizacién y el niimero de hospitalizaciones.*’
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3. Planteamiento del problema

La informacion que existe con respecto a la asociacion entre el VIH/SIDA y la fragilidad es
limitada, ya que constituye una relacion recientemente descrita, con pocos estudios que la
han estudiado y con diferentes asociaciones establecidas.?**®

El hecho de determinar si un pacientes con VIH/SIDA presenta el fenotipo de fragilidad,
puede representar un marcador de severidad de la enfermedad o un predictor para el
desarrollo de desenlaces adversos, tal y como lo hace en los adultos mayores que lo
presentan. 2

Los estudios realizados previamente se han realizado en poblacién con VIH, con rangos de
edad muy amplios, que van desde los 18 afios en promedio hasta los 60 afios, hasta el
momento no existe un estudio especialmente disefiado para el estudio de la poblacion
considerada como envejecida con VIH/SIDA, en la que se estudien los factores que pueden
estar asociados con la presencia de fragilidad. Por esto es importante llevar a cabo realizar

investigaciones en donde se determine asociacion en los adultos de 50 afios y mas con los

factores clonicos de VIH/SIDA, clinicos, inmunoldgicos y de tratamiento.
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4. Justificacion

La asociacion en los pacientes con VIH/SIDA vy la presencia del fenotipo de fragilidad
constituye una asociacion recientemente descrita, en la que se ha visto la presencia
desenlaces adversos, tal y como se observa en los adultos mayores.

Es necesario estudiar la poblacion considerada como “vieja” que presentan la infeccion por
VIH/SIDA, la presencia del fenotipo de fragilidad y los factores asociados a la infeccion
(carga viral, conteo de CD4, tratamiento antiretroviral, estadio clinico), caracteristicas
clinicas (comorbilidades, enfermedades presentes), asi como escalas de discapacidad,
dependencia, cognicion, dependencia que puedan influir en la presencia de fragilidad de

estos pacientes.
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5. Objetivos

A. General.

Describir los factores asociados al sindrome de fragilidad en sujetos con 50 afios y mas,

con infeccion por VIH/SIDA

B. Especifico.

Determinar la prevalencia de fragilidad en sujetos con 50 afios 0 mas con

VIH/SIDA.

Describir las caracteristicas de la poblacion de estudio: Caracteristicas

sociodemograficas, género, edad, escolaridad, estado civil, ocupacion.

Describir asociacion entre niveles séricos de CD4 al diagndstico, nivel mas bajo y

actual, en los pacientes con VIH/SIDA vy el fenotipo de fragilidad.

Describir asociacion entre niveles de carga viral RNA al diagnostico, tiempo
méaximo de niveles indetectables y nivel actual en los pacientes con VIH/ SIDA y el

fenotipo de fragilidad

Describir la asociacion de la terapia antiretroviral, los estadios clinicos y las

enfermedades definitorias de SIDA, en los pacientes con VIH/SIDA de 50 afios y

mas con fragilidad
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- Describir las asociaciones de las escalas de discapacidad, funcionalidad, autonomia

en los pacientes con VIH/SIDA de 50 afios y mas con fragilidad
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6. Materiales y Métodos

A. Diseno del estudio

Estudio transversal anidado en una cohorte de pacientes con VIH/SIDA del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubriran.

B. Descripcién de maniobra de intervencion.

Los participantes de este estudio fueron invitados de forma personal cuando
asistieron a la consulta de seguimiento de Infectologia del Instituto Nacional de
Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), cuando acudian a
recibir apoyo de farmacos de HAART a la clinica de VIH/SIDA o de forma
personal via telefonica (basado en un guién estandarizado de acuerdo a la forma
rutinaria como se realiza en la clinica de VIH/SIDA, la cual asegure la privacidad
del paciente). Después de aceptar participar en el estudio y haber firmado el
consentimiento informado, los participantes fueron evaluados personalmente por un
médico geriatra del INCMNSZ usando un cuestionario disefiado para este estudio.
La duracion de la entrevista y evaluacion tuvo una duracion en promedio de 25
minutos. La evaluacion fue realizada en una sola entrevista.

Las entrevistas de los pacientes fueron llevadas de noviembre de 2012 a junio de
2013.

La informacién demogréafica, clinica y paraclinica fue obtenida del expediente
clinico institucional y de una base de datos previa de la clinica de VIH/SIDA del

INCMNSZ. La informacidn fue obtenida exclusivamente por el equipo de trabajo y
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vertida en una base de datos informatizada donde la confidencialidad de la
informacion fue garantizada.
Las variables sociodemogréaficas que se obtuvieron fueron: edad, sexo, estado civil,
escolaridad en afios, nivel socioeconémico, empleo, residencia.
Las variables clinicas que se obtuvieron también del expediente fueron las
relacionadas con la presencia de enfermedades cronicas tales como diabetes,
hipertensién arterial sistémica, céncer, isquemia miocérdica, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirrosis, osteoartritis,
artritis, osteoporosis, enfermedad renal cronica, trastorno de ansiedad, depresion
mayor, consumo de alcohol, consumo de tabaco, nimero de medicamentos, tipo de
medicamentos antiretrovirales, uso de inhibidores de proteasa.
Los estudios de laboratorio que se obtuvieron del expediente clinico, fueron los
altimos valores registrados: hemoglobina, albimina, glucosa, triglicéridos,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, serologia para VHC y VHB,
conteo reciente de CD4 y carga viral de VIH.
La entrevista incluyo la aplicacion de un cuestionario estructurado que incluye:
o Laescala para actividades basicas de la vida diaria de Barthel (1965, version
en espafiol de 1993). Medido por autoreporte del paciente y/o cuidador.?®
o La escala para actividades instrumentadas de la vida diaria de Lawton y
Brody (1969, version en espafiol de 1993). Medico por auto reporte del
paciente y/o el cuidador.?®
o Laescala de movilidad de Rowow- Breslau (Functional Health Scale, 1966).

Medida por autoreporte del paciente y/o el cuidador.*
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El mini examen del estado mental de Folstein (MMSE, 1975).!

Escala de depresion geriatrica (GDS, Yesavage, 1983). %

Déficit visual por autoreporte.

Déficit auditivo por autoreporte.

Cuestionario sobre caidas en los Gltimos 12 meses.

NUmero de farmacos actuales ademas de HAART.

Medicion de peso y talla. Calculo de indice de masa corporal

Pérdida involuntaria de peso en los ultimos 12 meses

Dos preguntas sobre extenuacion fisica del CES-D (Center for
Epidemiologic Studyes Depression Scale, 1977)*

Fuerza de prension por dinamometro de la extremidad superior dominante,
se utilizo el promedio de las tres mediciones.

Medicion de velocidad de marcha de una distancia de 4 metros; se utilizara
el menor tiempo registrado de 2 mediciones.

Cuestionario de actividad fisica para ancianos PASE (The Physical Activity

Scale for the elerly, 1993).%*

C. Tamaiio de la muestra

La muestra esta anidada en la cohorte de la Clinica de VIH/SIDA del INCMNSZ,

Secretaria de Salud (SSA); en México, Distrito Federal. Los sujetos iguales o mayores de

50 afios de dicha cohorte que se encuentren activos hasta mayo de 2012 fueron 287, los

cuales fueron invitados a participar si cumplian los criterios de inclusién.
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D. Mecanismo de asignacion.

Muestreo no probabilistico.

E. Criterios de inclusion

e Sujetos iguales 0 mayores de 50 afios de edad.

e Diagnostico de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana adquirida, por
métodos estandarizados (ELISA, Enzime Linked Immuno Sorbent Assay) y métodos
de confirmacién por método de Western blot, ensayo por inmunofluorescencia
indirecta, radioinmunoprecipitacion o inmunoensayo lineal.

e Consentimiento informado escrito (por el paciente o por su responsable legal)

(Anexo)

F. Criterios de exclusion

e Enfermedad crénica descompensada o severa:

o Insuficiencia cardiaca NYHA 11I- IV (New York Heart Association, 1999) o
agudizacion.

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) clasificacion GOLD I1I-
IV (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2012) o
agudizacion.

o Artritis reumatoide, clasificacion de ACR I1I-1V (American College of
Rheumatology, 1991)

o Enfermedad de Parkinson severa (etapa 4 y 5, de Hoehn y Yahr)

o Enfermedad vascular cerebral isquémica o embolica con secuelas motoras.
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e Cardiopatia isquémica, menor a 3 meses
e Depresion diagnosticada previamente y sin tratamiento.
e Demencia severa
o FAST 5-7 (Functional Assessment Staging, 1985) para demencia tipo
Alzheimer.
o CDR 3 (Clinical Dementia Rating) para demencias no Alzheimer.
o Estadio 3 de Demencia asociada a VIH/SIDA (Consorcio NEAD, 2003)

e Extremidades inferiores y superiores ausentes y/o con amputacion.

G. Criterios de eliminacion

e Pacientes con evaluacion incompleta.

H. Variables

e Variable dependiente

o Fragilidad. Definida en base a los criterios propuestos por el grupo del
Estudio sobre Enfermedad Cardiovascular (Fried, 2001), en el cual se define
como fragilidad la presencia de 3 0 mas de las variables del fenotipo.

= Pérdida de peso de mas de 4.5 kg durante el Gltimo afio de manera no
intencionada.

= Contestar afirmativamente a por lo menos una de las 2 preguntas del
CES-D en relacién a extenuacion, con una puntuacion igual o mayor

de 2.
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Fuerza de prension medida por dinamdmetro con resultado expresado
en kilogramos, ajustada para indice de masa corporal y sexo, segun
la quintila mas baja del estudio de la cohorte de Coyoacan®
Velocidad de la marcha medida por crondmetro con resultado
expresado en segundos, ajustado por talla y sexo, segun la quintila
més baja del estudio de la cohorte de Coyoacan. **

Disminucién de actividad fisica, definida por sexo, segun
cuestionario Physical Activity Scale for the Elderly (PASE), segln

puntos de cohorte empleados en la cohorte de Coyoacan. **

o Prefragilidad. Definida como la presencia de una o dos componentes del

fenotipo de fragilidad, expresados anteriormente.

e Variables Independientes

Inmunoldgicas

Tiempo de diagndéstico de VIH. Tiempo transcurrido medido en afios
desde que haya constancia de una prueba estandarizada positiva para
VIH a la fecha de la evaluacion.

Niveles séricos de RNA VIH en plasma al diagnostico. Se considera
asi los primeros niveles de RNA- VIH medidos dentro de los
primeros 6 meses posteriores al diagnéstico.

Niveles actuales de RNA VIH. Se consideran asi a los ultimos

niveles de RNA- VIH antes de la evaluacion.
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Tiempo méximo de niveles indetectables de RNA VIH en plasma.
Tiempo maximo en afios en el que se haya logrado mantener niveles
séricos menores de 40 copias/mm?® de RNA-VIH. Se delimitara dicho
tiempo con las fechas en que se hayan tomado tanto las muestras
inicial y final.

Conteo de células T CD4 al diagnéstico. Se determinaran asi los
primeros niveles séricos de células T CD4 medidos dentro de los
primeros 6 meses posteriores al diagnostico.

Conteo actual de células T CD4. Se consideran asi a los ultimos
niveles séricos de células T CD4 medidos antes de la evaluacion.
Cuenta nadir de células T CD4. Se determinar asi al nivel inferior
registrado en las muestras obtenidas desde el diagndstico hasta la
fecha de la evaluacion.

Estadio clinico de SIDA. En base a la definicion de los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos, la definicion de caso de SIDA concuerda con el estadio A3,
B3, C1, C2 y C3 de la infeccién por VIH.

Enfermedad definitoria de SIDA. Sera definida de acuerdo a los
Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en Estados
Unidos:

Retinitis por citomegalovirus

O

Toxoplasmosis cerebral

O

o

Encefalopatia relacionada con VIH

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva
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o

o

Linfoma cerebral primario

Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar
Candidiasis esofagica

Coccidiodomicosis diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis crénica intestinal

Enfermedad por citomegalovirus diferente a
hepatoesplenomegalia o ganglionar.

Herpes simple por ulcera crénica o por bronquitis
neumonitis o esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporidiasis cronica intestinal

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkit

Linfoma inmunoblastico

Carcionoma invasor de cervix

Enfermedad por Mycobacterium avium complejo
(MAC) o Mycobacterium Kansaasii diseminada o
extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Septicemia recurrente por Salmonella sp.

= Uso actual de HAART. Segun esquema de los US Department of

Health and

Human Services Kaiser Panel Guidelines, las
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definiciones de la terapia antiretroviral altamente efectiva (HAART)
SON:

o Dos o mas inhibidores de transcriptasa inversa tipo
nucledsido (NRTIs) en combinacidén con al menos un
inhibidor de proteasa (Pl) o wun inhibidor de
transcriptasa inversa no nucledsido (NNRTIs)

o Un NRTI en combinacién con al menos un Pl y al
menos un NNRTI

o Ritonavir y saquinavir en combinacion con un Pl y
ningun NNRTI
Un régimen con tenofovir o abacavir de 3 NRTI sin
contener Pl o NNRTIs

o Zidovudina mas estuvudina en combinacion con un Pl
o un NNRTI ya no son considerados HAART.

= Tiempo de uso de HAART. Tiempo acumulado, medido en afos, en
el que el sujeto utilizo tratamiento HAART, desde que fue iniciado
pro primera vez hasta la fecha de evaluacion.

= NOmero de esquema HAART. NuUmero de esquema de HAART
utilizado actualmente, segin los esquemas definidos por el US

Department of Health and Human Services Kaiser Panel Guidelines
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Enfermedades

Diabetes mellitus 2. Diagnosticada segun criterios actuales de la
Amercan Diabetes Association.

Hipertension arterial sistémica. Definido por los criterios de la Joint
National Committee (JNC 7)%.

Hipertrigliceridemia. Definido por los criterios de la Joint National
Committee (JNC 7).%

Hipercolesterolemia. Definido por los criterios de la Joint National
Committee (JNC 7).%°

Cardiopatia isquémica.

Enfermedad vascular cerebral.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Enfermedad renal cronica.

Osteoartritis degenerativa.

Osteoporosis.

Trastorno depresivo mayor.

Trastorno de ansiedad generalizado.

Comorbilidades. Presencia de dos o mas enfermedades evaluadas
(diabetes  mellitus, hipertension arterial, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
cerebral, cancer no SIDA, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad renal crénica, osteoartritis degenerativa,

osteoporosis, trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad).
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Numero de farmacos. Definido como numero total de farmacos que

el paciente tome al dia, incluyendo antiretrovirales.

Examenes de laboratorio

Hemoglobina
Glucosa

AlbUmina

Escalas de evaluacion

Déficits

Barthel

Lawton

Rosow- Breslau

Geriatric Depresion Scales (GDS)

Examen minimo de estado mental (MMSE)

Prueba del Reloj

Déficit visual

Déficit auditivo
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7. Consideraciones Eticas

El protocolo, el consentimiento informado y el formato de evaluacion fueron sometidos a la
Comision de Etica en Investigacion para estudio, la cual aprobada con las modificaciones
que se solicitaron el 9 de julio de 2012 como parte del estudio paralelo “Factores asociados
a la discapacidad de adultos de 50 afios y mas con Virus de Inmunodeficiencia Humana /
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida”, con el registro REF. 698
- Riesgo para el sujeto de estudio:
= Minimo
- Cuestionario aprobado por la comision de ética en Investigacion para estudio
o GER-698-12/12-1

En el consentimiento informado que se le proporciono al paciente, del cual se le
proporciono una copia firmada por el paciente y el médico evaluador, consiste en una breve
descripcion de la normativa para la realizacion de estudios en investigacion en salud,
explica la problematica creciente de la infeccion por VIH / SIDA, asi como la falta de
informacion disponible en el subgrupo de pacientes con la infeccion y mayores de 50 afio
por lo cual se le invita a participar en el estudio, con una entrevista con una duracion
promedio de 25 minutos.

Se explica en el consentimiento, que su participacion consiste en contestar la entrevista
realizada por el evaluador médico, se explica que la participacion es voluntaria y que puede
suspenderla en cualquier momento; que en caso de encontrar alguna alteracion se enviara a
una valoracién especializada dentro del INCMNSZ. Se explica que se incluye una
evaluacion de fuerza con dinamdmetro en mano dominante 3 intentos, asi como medicion

de una caminata de 4 metros en dos ocasiones. Se explica que el estudio no requiere toma
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de muestras de sangre, ya que se obtendran de la Gltima determinacién registrada en el
expediente.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud,
se considera un estudio con riesgo minimo, con el Unico riesgo posible es que el paciente se
sienta incbmodo o molesto por las preguntas sobre su estado emocional o de su memoria,
no se incluyen procedimientos invasivos o0 punciones.

Se explica que la identidad y su informacién no seran revelado en ningiin momento, tal y
como lo estipula la ley. Se especifica que el estudio no esta disefiado para beneficio directo
del paciente, sino encontrar nuevas formas de atender la enfermedad. Se comenta que no

existen compensaciones o costos adicionales por la evaluacion. (Anexo)
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8. Resultados

La cohorte de pacientes con diagnostico de VIH/SIDA esta integrada por 1198 pacientes,
de los cuales 285 pacientes contaban con 50 afios 0 mas; se realizé invitacion a 156
pacientes durante su asistencia a sus consultas programadas dentro del instituto, 15
pacientes rechazaron participar en el estudio lo que representd el 5.26% del total de la
poblacién. Para el andlisis de los resultados se tomaron en cuenta 141 pacientes, que
representan al 49.47% de la poblacion.

Los resultados se analizaron en base a los grupos en base a la definicion de no fragil,
prefragil y fragil, segun los criterios descritos anteriormente. De los 141 pacientes, el 5% de
los pacientes se clasificaron como fragiles, el 36.9% como prefragiles y el 58.1% como no
fragiles; el componente del fenotipo de fragilidad que méas frecuentemente estuvo presente
fue la extenuacion con 27.0%, seguido de la pérdida de peso en 22.5%.

En cuanto a la descripcion de la poblacion, el 17% fueron mujeres, con una escolaridad
promedio de 12.3 afios, ambos sin diferencia entres los grupos. La edad promedio fue de
59.5 afios, con una diferencia estadistica, ya que el grupo de los fragiles tenia una edad
media de 68.1, los prefragiles de 60.2 afios y los no fragiles de 58.3 afios. El resto de las

caracteristicas sociodemograficas no mostro diferencias entre los grupos (Tabla 1).
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Categoria Total No fragil | Prefréagil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) (36.9 %) (5 %)
Mujeres (%) 17.7 14.6 21.2 28.6 0.467
Edad, (media +DE) 59.5(7.3) | 58.3(7.0) 60.2(6.8) 68.1(8.6) 0.002
Nivel socioeconémico 3 49.6 48.8 53.8 28.6 0.417
(%)
Escolaridad, (media +DE) | 12.3(12.3) | 12.9(12.8) | 11.4(5.4) 11.9(7.0) 0.282
Tiene Empleo (%) 57.4 61.0 57.7 14.3 0.056
Casado (%) 30.5 29.3 32.7 28.6 0.910

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Dentro de las caracteristicas del tiempo de evolucion, mediciones de CD4, cargas virales al

diagnostico y ultima determinacion, estadio de la enfermedad no se mostro diferencia entre

los grupos. La unica variable relacionada con el tratamiento del VIH que mostré diferencia

entre los grupos fue en cuanto al nimero de esquemas al que han sido sometidos los

pacientes, siendo mayor para los pacientes que presentaron el fenotipo de fragilidad con

una media de 16.3 esquemas, comparado con 3.4 esquemas en los pacientes que no fueron

fragiles (Tabla 2).
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Categoria Total No fragil | Prefréagil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) (36.9 %) (5 %)

Modo de transmision 47.5 50 46.2 28.6 0.501

Homosexual (%)

Tiempo Diagnoéstico VIH, 10.5(6.3) 10.4(5.7) 10.8(6.8) 9.6(9.3) 0.865

(media £DE)

RNA VIH Diagndstico, 123308.9 106009.8 123774.8 322495.3 0.076

(media £DE) (242760.0) | (187818.5) | (229975.1) | (631612.9)

RNA VIH Actual, (media 2150.2 3299.2 46.4 4319.9 0.615

+DE) (19451.8) | (25404.5) (32.0) (7352.0)

RNA méxima indetectable, 4.8 (3.3) 5.0 (3.2) 4.6 (3.3) 2.4 (2.4) 0.104

(media £DE)

CD4 Diagnostico, (media 233.2 235.7 230.4 224.9 0.981

+DE) (193.2) (235.7) (193.3) (245.6)

CD4 Nadir, (media +DE) 158.0 167.0 141.0 178.9 0.510
(134.7) (139.4) (113.2) (219.0)

CD4 Actual, (media +DE) 485.6 490.0 501.9 312.3 0.155
(245.8) (217.0) (277.3) (286.8)

Estadio CDC C3, (media 12.8 7.3 17.3 42.9 0.094

+DE)

Tiempo de Tratamiento 8.6 (9.5) 8.7 (5.6) 8.9 (13.9) 4.7 (4.8) 0.532

Antiretroviral, (media

+DE)

Numero de esquema, 6.6 (17.96) 3.4(2.7) | 10.5(25.9) | 16.3(36.5) 0.028

(media +DE)

Tabla 2. Caracteristicas de la infeccion por VIH/SIDA

En el apartado de la presencia de enfermedades oportunistas definitorias de SIDA,

solamente la presencia de neumonias bacterianas recurrentes se encontré con diferencia

entre los grupos, siendo méas prevalente en los pacientes fragiles ya que el 28.6% habia

presentado neumonias, comparado con 3.9% de pacientes no fragiles y 4.0% de pacientes

prefragiles (Tabla 3).
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Categoria Total No fragil | Prefragil | Fréagil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)

Demencia (%) 1.5 0 4.0 0 0.182
Neumonia Bacteriana Rec. (%) 5.2 3.9 4.0 28.6 0.017
Candidiasis Esofagica (%) 14.9 10.4 20.0 28.6 0.193
Coccidiodomicosis Diseminada 0 0 0 0 -
Extrapulmonar (%)
Criptococosis extrapulmonar (%) 3.7 2.6 6.0 0 0.532
Criptosporidiasis (%) 1.5 0 4.0 0 0.182
Coriorretinitis CMV (%) 2.2 2.6 2.0 0 0.896
Otras localizaciones CMV (%) 3.7 1.3 6.0 14.3 0.125
Ulceras por virus de herpes o 2.2 2.6 0 14.3 0.054
Neumonitis (%)
Histoplasmosis extrapulmonar 1.5 1.3 2.0 0 0.899
(%)
Sindrome de desgaste (%) 17.9 18.2 18.0 14.3 0.967
Diarrea por Isosoporiasis (%) 0.7 1.3 0 0 0.689
Mycobacteria o Kanasi 5.2 2.6 8.0 14.3 0.222
extrapulmonar (%)
Leshmaniasis visceral (%) 0 0 0 0 -
Diarrea por microsporidiosis (%) 0 0 0 0 -
Tuberculosis Pulmonar (%) 6.0 5.2 6.0 14.3 0.624
Tuberculosis Extrapulmonar (%) 6.7 5.2 10.0 0 0.438
Otra micobacteria extrapulmonar 0 0 0 0 -
(%)
Neumonia pneumocystis jiroveci 9.7 10.4 10.0 0 0.671

(%)

Tabla 3. Enfermedades definitorias de SIDA
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Categoria Total No fragil | Prefragil | Fréagil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)

Leucoencefalopatia multifocal 0.7 1.3 0 0 0.689
(%)programada
Bacteremia Salmonella No 0.7 0 2.0 0 0.429
tifoidea (%)
Toxoplasmosis cerebral (%) 2.2 1.3 4.0 0 0.554
Lesion cerebral focal (%) 0 0 0 0 -
Sarcoma Kaposi (%) 0.7 1.3 0 0 0.689
Linfoma Hodkin (%) 0 0 0 0 -
Linfoma No Hodkin (%) 2.2 2.6 2.0 0 0.896
Burkitt (%) 0 0 0 0 -
Linfoma No Hodkin difuso 0.7 1.3 0 0 0.689
Células B (%)
Linfoma No Hodkin otra 0 0 0 0 -
histologia (%)
Linfoma No Hodkin primario 0.7 1.3 0 0 0.689
cerebral (%)
Ca cervicouterino (%) 0 0 0 0 -

Tabla 3. Enfermedades definitorias de SIDA (Continuacion)

Las comorbilidades estuvieron mostraron diferencia entre grupos ya que antecedente de

cardiopatia isquémica, hepatopatia crénica, artritis, osteoporosis se encontraban mas

frecuentes entre el grupo de fragiles con diferencia estadistica. En cuanto al nimero de

comorbilidades y su comparacion de grupos, se mostr6 mas frecuente en el grupo de

fragiles con una media de 6.0, en comparacion con los no fragiles que mostraban 1.45

comorbilidades (Tabla 4).
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Categoria Total | No fragil | Prefragil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)

Diabetes (%) 19.1 15.9 21.2 42.9 0.197
Hipertension arterial (%) 35.5 31.7 36.5 71.4 0.106
Dislipidemia (%) 53.2 56.1 48.1 57.1 0.648
Céancer no SIDA (%) 8.6 8.5 5.8 33.3 0.074
Isquemia al miocardio (%) 5.7 2.4 7.7 28.6 0.012
Evento vascular Cerebral (%) 3.5 1.2 5.8 14.3 0.110
Enfermedad pulmonar obstructiva 5.0 2.4 7.7 14.3 0.200
cronica (%)

Hepatopatia cronica (%) 0.7 0 0 14.3 <0.001
Osteoartrosis degenerativa (%) 9.2 7.3 11.5 14.3 0.637
Artritis (%) 0.7 0 0 14.3 <0.001
Osteoporosis (%) 10.6 9.8 7.7 42.9 0.017
Enfermedad Renal Crénica (%) 10.6 9.8 9.6 28.6 0.288
Comorbilidades (N) 1.73 1.45 1.61 6.0 <0.001
Hepatitis B (%) 7.1 6.9 8.0 0 0.800
Hepatitis C (%) 4.0 4.2 4.1 0 0.896
Depresion (%) 7.1 4.9 9.6 14.3 0.436
Ansiedad (%) 2.1 1.2 3.8 0 0.545
Alcoholismo (%) 25.5 26.8 25.0 14.3 0.761
Tabaquismo (%) 20 19.5 21.6 14.3 0.890
No. Farmacos (N) 6.31 5.21 7.80 8.43 0.130

Tabla 4. Comorbilidades

Los valores de laboratorio, solamente la medicién de alblmina sérica mostrd diferencia de

grupo, con determinacion menor en el grupo de fragiles, con una media de 4.4 en el grupo

de no fragiles (Tabla 5).
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Categoria Total No fragil Prefragil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n =7
(58.1 %) (36.9 %) (5 %)
Hemoglobina, (media +DE) 13.8(3.6) 14.3 (3.6) 13.2 (3.9) 12.7 (1.2) 0.210
Glucosa, (media +DE) 96.5 (41.8) | 95.3(34.25) | 93.6 (48.4) | 131.0 (62.6) | 0.078
Albumina, (media £DE) 4.3 4.4 4.3 3.2 <0.001

Tabal 5. Laboratoriales

Las determinaciones de la somatometria mostraron diferencia solo para el peso, con una

media de peso para el grupo de pacientes fragiles menor en comparacion al grupo de los no

fragiles y prefragiles (Tabla 6).

Categoria Total No fragil | Prefragil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n=7
(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)
Peso, (media +DE) 69.3 72.3 66.3 56.0 <0.001
Talla, (media +DE) 1.7 1.7 1.7 1.6 0.127
IMC, (media +DE) 24.6 255 23.9 214 0.006

Tabla 6. Somatometria

En el apartado de las escalas de valoracidn geriatrica se mostré diferencias de grupo en las

escalas que muestran discapacidad como la escala de Barthel, con mediciones menores en

el grupo de fragiles, lo cual se refleja al determinar la presencia de dependencia en al

menos una actividad de la vida diaria, que estuvo presente en al menos el 71.4% de los

pacientes fragiles y solo en el 19.5% de los no fragiles. Las actividades instrumentadas

igualmente mostraron diferencia, con resultados mas bajos en los pacientes fragiles,

conservandose esto en la determinacion de dependencia en actividades instrumentadas de la

vida diaria en el 42.9% de los pacientes fragiles (Tabla 7).
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Categoria Total No fragil | Prefréagil Fragil P
N=141 n =82 n =52 n=7
(58.1 %) (36.9 %) (5 %)
Valoracion Geriatrica 97.3(6.7) | 98.5(3.8) | 96.9(6.4) |85.7(14.7) | <0.001
Barthel, (media +DE)
Dependencia en >1 ABVD (%) 26.2 19.5 30.8 71.4 0.007
Lawton, (media +DE) 7.3(1.3) 7.6 (0.8) 6.9 (1.7) 5.9 (1.7) <0.001
Dependencia en >1 AIVD (%) 18.4 7.3 32.7 42.9 <0.001
Rosow — Breslow, (media+DE) 2.5(0.7) 2.7 (0.5) 2.4 (0.7) 1.7 (1.1) <0.001
Discapacidad por movilidad (%) 43.3 35.4 51.9 71.4 0.051

Tabla 7. Dependencia.

En las escalas de valoracion cognitiva, se mostraron puntajes menores en los pacientes

prefragiles y fragiles en comparacion con el grupo de no fragiles con diferencia estadistica;

al categorizarlo en base al resultado de la escala minima mental, se encontro que el 14.3%

de los pacientes fragiles y el 19.2% de los pacientes prefragiles presentaban deterioro

cognitivo, en comparacion con el 6.2% de los no fragiles, lo cual también mostré diferencia

entre los grupos estadisticamente. La prueba del reloj mostré diferencia estadistica en la

media del puntaje total entre grupos, sin embargo no se observo diferencia estadistica al

determinar deterioro cognitivo por esta escala (Tabla 8).
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Categoria Total No fragil | Prefréagil Fragil P

N=141 n =82 n =52 n =7

(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)
Sintomas depresivos, (media +DE) 2.7 (2.8) 1.9 (2.0) 3.7 (3.2) 4.1 (4.0) | <0.001
Depresion (%) 12.8 6.1 21.2 28.6 0.017
Minimental, (media +DE) 27.4 (4.3) | 28.,5(2.3) | 26.0(6.1) | 26.3(2.4) | 0.004
Deterioro cognitivo mimimental (%) 114 6.2 19.2 14.3 0.067
Reloj, (media +DE) 1.4(15) | 1117 | 1.8(18) | 1.4(14) | 0.038
Reloj anormal (%) 68.6 61.3 80.0 714 0.080

Tabla 8. Cognicion y &nimo

En el aparatado de déficit sensorial y caidas, no se mostro diferencia entre los grupos

(Tabla 9).
Categoria Total No fragil | Prefragil Fragil P

N=141 n =82 n =52 n=7

(58.1 %) | (36.9 %) (5 %)
Déficit visual (%) 76.6 76.8 75.0 85.7 0.818
Déficit auditivo (%) 7.1 6.1 7.7 14.3 0.843
Caidas, (media +DE) 0.5 (1.3) 0.4 (1.4) 0.6 (1.0) 0.9 (1.2) 0.547
Caidas (%) 30.5 24.4 38.5 42.9 0.173

Tabla 9. Sensorial y caidas.

En el modelo para determinar asociaciones la edad mostro relacién en el modelo no

ajustado (OR 1.17), sin embargo al aplicar el modelo ajustado no se mantuvo la asociacion.

El conteo de CD4 mayor de 400 células por mm?® se mostré como un factor de proteccion

para asociarse con fragilidad (OR 0.96), sin embargo al aplicar el modelo ajustado esta

asociacién no mantuvo.

El nimero de farmacos se mostr6 como un factor asociado para la presencia de

prefragilidad y fragilidad, el cual al someterse al modelo ajustado continuo mostrando su

asociacion para la presencia de fragilidad (OR 1.24) y de prefragilidad (OR 1.21)
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Las determinaciones de hemoglobina se mostro como un factor protector a la presencia de
fragilidad al aumento de cada unidad con un OR 0.45. Albumina fue la determinacion
mostro un mayor efecto protector a la asociacion con fragilidad con un OR 0.01.

El indice de masa corporal mostré una asociacion con la prefragilidad que se mantiene
como un factor protector a mayor indice de masa corporal en el modelo ajustado. La
relacion con fragilidad, a mayor indice de masa corporal menor presencia de fragilidad, sin
embargo al someter al modelo ajustado esta asociacion no se pudo mantener.

La dependencia en actividades instrumentadas de la vida diaria mostré una asociacion en el
modelo no ajustado para presencia de fragilidad, sin embargo al someterse al modelo
ajustado se muestran intervalos de confianza amplios por lo que no se puede asegurar su
asociacion. Para el grupo de los prefragiles se observa una asociacion entre la dependencia
a las actividades instrumentadas de la vida diaria, la cual se mantiene en el modelo ajustado
con un OR 5.85

La valoracion cognitiva a través de la escala de minimental mostro un factor protector en el
modelo simple para la presencia de fragilidad y prefragilidad; sin embargo al someter al
modelo ajustado, solo se mantuvo la asociacion con el grupo de los prefragiles con un OR

0.80.
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Prefragil
No ajustado
OR (1C 95%)

Prefragil
Ajustado*
OR (1C 95%)

Fragil
No ajustado
OR (1C 95%)

Fragil
Ajustado
OR (1C 95%)

Edad (afios)

1.03(0.98, 1.09)

1.00(0.95, 1.06)

1.17(1.059, 1.30)

1.14(0.99, 1.30)

Mujer

1.56(0.63, 3.86)

1.37(0.46, 4.11)

2.33(0.40, 13.43)

1.08(0.10, 10.79)

Escolaridad (afios)

0.94(0.88, 1.01)

0.97(0.89, 1.06)

0.96(0.83, 1.11)

0.99(0.82, 1.19)

RNA VIH Diagnéstico
(copias/ml)

1.00(1.00, 1.00)

1.00(0.99, 1.00)

1.00(1.00, 1.00)

1.0(1.00, 1.05)

RNA VIH Actual
(copias/ml)

0.99(0.99, 1.01)

1.01(0.99, 1.01)

CD4 Diagndstico
(/mm?

0.99(0.99, 1.01)

0.99(0.99, 1.01)

CD4 >400/mm Actual
(/mm?®)

1.01(0.53, 2.25)

1.25(0.57, 2.74)

0.96(0.11, 0.84)

0.11(0.01, 1.12)

NuUmero de esquemas
antiretroviral

1.04(0.99, 1.08)

1.04(0.99, 1.09)

Tiempo de HAART

1.00(0.96, 1.04)

0.87(0.72, 1.04)

(afos)
Osteoartritis 1.65(0.50, 5.42) - 2.11(0.21, 20.52) -
NUmero de 1.08(0.85, 1.38) | 0.87(0.63, 1.18) 2.11(1.25, 3.55) 1.68(0.91, 3.11)

Comorbilidades

NuUmero de farmacos

(n)

1.20(1.04, 1.38)

1.21(1.01, 1.45)

1.20(1.03, 1.40)

1.24(1.01, 1.51)

Hemoglobina

0.72(0.57, 0.91)

0.70(0.54, 0.92)

0.47(0.30, 0.75)

0.45(0.22, 0.90)

Albumina (mg/dl)

0.49(0.20, 1.19)

0.03(0.01, 0.24)

0.01(0.01, 0.53)

indice de masa
corporal (kg/m?)

0.89(0.80, 0.98)

0.88(0.80, 0.98)

0.71(0.55, 0.92)

0.75(0.55, 1.03)

Dependiente en ABVD | 1.83(0.82, 4.09) - 10.31(1.83, 58.07) 12.29(0.75,
199.20)
Dependiente en AIVD 6.15(2.23, 5.85(1.96, 9.50(1.71, 52.64) 6.00(0.67, 53.84)
16.94) 17.42)
Rosow-Breslow 1.97(0.97, 4.00) - 4.56(0.83, 25.03) -
Sintomas depresivos 4.13(1.34, 3.20(0.98, 6.16(0.94, 40.07) 2.96(0.21-42.36)
12.70) 10.48)

Minimental

0.79(0.68, 0.92)

0.80(0.65, 0.98)

0.80(0.65, 0.97)

0.92(0.67-1.24)

Tabla 10. Modelo ajustado

*Modelo ajustado para edad, sexo, escolaridad, nimero de farmacos y comorbilidades.
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9. Analisis y Discusion

Nuestro estudio confirma la presencia del fenotipo de fragilidad definido por los criterios
de Fried et al. En los pacientes con VIH/SIDA en un 5%, porcentaje que es semejante al
reportado por estudios de cohorte realizados en poblacion con VIH/SIDA con una media de
edad més baja, de 41 afios.?

La edad en nuestra muestra mostré diferencia entre los grupos, lo cual como era de
esperarse fue mayor en el grupo de los pacientes con fragilidad, sin embargo al someter la
edad al modelo ajustado para determinar asociacion con presencia de fragilidad no se
mostrd significancia, por lo cual no se puede afirmar que la mayor edad en el grupo de los
pacientes fragiles haya sido una determinante para la presencia de fragilidad, sugiriendo
esto que existen otros factores asociados con la presencia de fragilidad.

En estudios previos una mayor carga viral, con puntos de corte diversos, asi como una
menor carga de CD4 (en promedio por arriba de 400 cel/mm?®) se han mostrado como
factores asociado a la presencia de fragilidad en pacientes con VIH/SIDA; en nuestro
estudio, solo el conteo de CD4 en niveles por arriba de 400cel/mm?® se mostré como un
factor protector para la presencia de fragilidad en el modelo simple, que al ser comparado
en el modelo ajustado, no se pudo mantener la asociacion como factor protector para la
presencia de fragilidad. En cuanto a las variables asociadas directamente con la infeccién
por VIH/SIDA, solamente el numero de esquemas de terapia antiretroviral mostré una
diferencia entre grupos, con un mayor nimero de esquemas empleados por parte de los
pacientes con fragilidad, lo cual es un indicador de la dificultad que se ha requerido para

conseguir control de la infeccion, a pesar de que con el tratamiento empleado se haya
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conseguido conteo de cargas virales y niveles de CD4 sin diferencia entre los grupos; sin
embargo al someter al modelo ajustado esta asociacién no se pudo demostrar. 2+

En cuanto a las enfermedades definitorias de SIDA, en el grupo de fragiles se encuentran en
mayor proporcion, sin embargo al someterse a modelos de asociacion no se establece
relacion con la presencia de prefragilidad o fragilidad, lo cual se puede explicar a que el
grupo de fragiles es pequefio y la presencia de estas enfermedades estuvo presente en pocos
pacientes, lo que no permite determinar asociaciones.

En la valoracion de grupos se aprecia una mayor cantidad de comorbilidades, especificas y
agrupadas, en los pacientes fragiles y prefragiles, sin que se pueda establecer asociacion en
los modelos tanto simple como ajustado. Sin embargo el nimero de farmacos totales se
muestra con asociacion para la presencia de fragilidad y prefragilidad. EI namero de
farmacos puede emplearse como un marcador de comorbilidades, dificultad de conseguir
metas de tratamiento que determinan peores condiciones para los fragiles y por lo cual a
pesar de no haber diferencia estadistica entre grupos en el nimero de farmacos, su aumento
si puede representar un aumento para presentar fragilidad o prefragilidad.

Las determinaciones de hemoglobina no mostro diferencia entre grupos, pero al someterse
al analisis multivariado se mostr6 como un factor protector para no estar presente
prefragilidad y fragilidad por cada unidad que se aumente en su determinacion. Asi mismo
albimina se mostr6 como otro factor protector, en el que el aumento de su determinacion se
asocie con ausencia de fragilidad, siendo la determinacion que numéricamente aparece
como mas fuerte. Albimina y hemoglobina han sido dos marcadores que determinan
bienestar general, los cuales se han visto asociados, tal y como se muestra en nuestro

estudio, como elementos protectores para no presentar fragilidad. %’
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El indice de masa corporal, como era de esperarse, al ser un componente que implica dentro
de su definicion un componente para definir el fenotipo de fragilidad, se observaron niveles
mas bajos en el grupo de los pacientes fréagiles; al realizar el andlisis invariado se vio como
un factor protector para la presencia de fragilidad, sin embargo al someter al modelo
ajustado el indice de masa corporal no mantuvo su tendencia ya que los intervalos de
confianza sobrepasaron la unidad. Sin embargo el indice de masa corporal se mantiene
como un factor de proteccion en el modelo invariado y multivariado para el grupo de los
prefragiles.

La dependencia para la realizacion de actividades de la vida diaria mostré como un factor
de riesgo para asociarse con la presencia de prefragilidad de hasta casi 6 veces en el modelo
ajustado; para la asociacion con fragilidad mostro una relacion de riesgo, que no se
mantuvo al someterse al modelo ajustado.

La valoracion cognitiva se mostré como un factor protector a mayor puntuacion, resultado
que solo se pudo mantener al someterse al analisis multivariado en el grupo de los
prefragiles.

El grupo de los pacientes con el fenotipo de fragilidad representa el 5% de la muestra, con
un numero total de 7 pacientes; los puntos de corte para determinar la presencia del
fenotipo de fragilidad se dieron en apego al modelo propuesto por Fried et al. Tomando
como puntos de corte para las determinaciones del fenotipo los rangos determinados en la
cohorte de Coyoacan, la cual representa a poblacién mexicana de adultos mayores. Estos
puntos de corte para las determinaciones de fragilidad pueden estar subestimando las
puntuaciones para una poblacion en promedio 20 afios mas joven como es la de nuestro

estudio, sin embargo el establecer estos puntos de corte, establecidos en poblacion
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mexicana, en adultos mayores, nos permite establecerlos como pardmetro en nuestra
muestra nos permite asegurar la correcta medicion del fenotipo de fragilidad.

Nuestra muestra de pacientes aun es pequefia, lo que hace que las pequefias diferencias se
muestren al comparar a los grupos, pero que al momento de determinar asociaciones se
amplien los intervalos de confianza y en muchos casos crucen la unidad, lo que no nos
permita establecer asociaciones con certeza.

La cohorte de los pacientes con VIH/SIDA del INCMNSZ, representa a un grupo de
pacientes con una idiosincrasia especifica, ya que el grado de seguimiento, de apego y
suministro de sus medicamentos es alto, adecuando esquemas segun normativa
internacional vigente, por lo cual la mayoria de los pacientes se encuentran en metas
terapéuticas para la infeccion del VIH/SIDA. Se ha observado, en los estudios
retrospectivos, que al introducirse la HAART hubo una disminucion de la prevalencia de
fragilidad (medida por fenotipo asociado a fragilidad), ya que elementos como las
infecciones, la viremia, la inflamacién crénica producida por la enfermedad se vieron
afectadas mejorando el perfil inmunolégico del paciente, lo que ha permitido a estos
pacientes pasar de una enfermedad aguda a una entidad crénica con una sobrevida media de
hasta 20 afios.”

Este representa el primer estudio en el que se estudia la presencia de fragilidad en
poblacion con VIH/SIDA considerada por organismos internacionales como vieja, con
aplicacion del fenotipo completo propuesto por Fried et al, lo cual representa el estudio de
un grupo de pacientes que se encuentra en crecimiento debido al paso de la infeccion por
VIH del perfil de una infeccion aguda a una enfermedad cronica, ademas de elementos
propios de esta poblacion en el que se esta adquiriendo la infeccion a una edad mayor a la

clasicamente descrita. En algunas cohortes ya se ha determinado la presencia de fragilidad
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en este grupo de la poblacion, tal y como se ha hecho en este estudio, lo cual puede
representar dos vertientes, la primera es determinar si en los pacientes con VIH/SIDA, tal y
como pasa en los pacientes viejos, la presencia de fragilidad se llegue a asociar a desenlaces
adversos, para la cual determinar su presencia pudiera representar un marcador de
severidad o bien de prondstico; en segundo, la presencia de prefragilidad como un nicho de
oportunidad de intervencion para llevar a cabo intervenciones que prevengan el desarrollo
de fragilidad.

Este acercamiento al grupo de pacientes con VIH/SIDA, el que se ha visto una prevalencia
de fragilidad semejante al descrito en estudios internacionales representa una oportunidad
para seguir a esta poblacion en estudios longitudinales y permitan determinar la presencia

de desenlaces en esta poblacion.
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10. Conclusiones

La presencia del fenotipo de fragilidad en los pacientes con VIH/SIDA es una asociacion
que se ha establecido de manera reciente, generalmente establecida en cohortes de
pacientes adultos. Este estudio representa el primer acercamiento a este segmento de la
poblacién con un punto de corte para la edad en el que se consideran como viejos por sus
caracteristicas epidemiolégicas muy particulares.

En esta investigacion se ha podido determinar la presencia de fragilidad en los pacientes
iguales o mayores de 50 afios diagnosticados con VIH/SIDA, en el que se ha observado una
prevalencia semejante a la observada en otras cohortes de pacientes con promedios de
edades menores, lo que representa una nueva aportacion para la investigacion de este sector
de la poblacion.

Se han podido determinar la asociacion entre la presencia de fragilidad en pacientes con
VIH/SIDA tales como la hemoglobina, aloimina y el nimero de farmacos; no se encontro
asociacion al realizar modelos ajustados con la edad, el conteo de CD4, la carga viral, el
estadio del VIH, observados con asociacion en otros estudios y en los que el modelo simple
mostraba asociacion, no se mantuvieron en el modelo multivariado, una razén puede ser la
muestra pequefia de pacientes, asi como la pequefia cantidad de pacientes diagnosticados
con fragilidad de nuestra muestra.

Se requiere ampliar la muestra y continuar evaluaciébn de manera prospectiva para
determinar la presencia de desenlaces adversos en los pacientes que resultaron fragiles para

valora su utilidad como un marcador en esta poblacion con caracteristicas particulares.
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Numero de Regizstro CIIBH: GER-695-12/12-1

Investizador principal: Dr. José Alberto Awila Funes

Investigadores participantes: Dr. Tuan Siarra hMadaro, Dira. Branda E. Crabtras
Ramiraz, D, Horacio Parra Guarra

Dreceion del investigador: Av. Vaseo de Quiroea 15. Colonia Seccion XV Tlalpan.
DF. CP 140040.

Telefono de contacto del investigador (incloyendo nno para emergenciag):
34870900, ext. 5701 0 3703, emergancias Cal. 33534632803,

Yerszsion del consentimiento informado ¥ fecha de sm preparacion: Version 1,

089 ulio/2012

Por favor, tome todo el tismpo que sea nacesario para lesr esta documeanto, preeunts al
investipador sobra cualquier duda que tanea. Este consentimisnto informado cumple eon
los lineamisntos establacidos en el Kaglamanto da la Lay (General da Salud an hiataria
de Investipacion para la Salud, la Declaracion de Halsinki v las Busnas Practicas
Clinicas emitidas por la Comision Nacional da Bioatica. Pars dacidir si participa o no en
aste estudio, usted dsbe temer el conocimisnto suficisnte acerca de los rieseos v
benaficios qua esto implica, con el fin da tomar una dacision informada. Ests documanin
la dara informacion detallada acarea dal estudio da investipacion, la cual podrd comantar
con s5u madico tratants o con algin mismbro dal aquipo de investieadoras. Al terminar
de laar aste documento se la pedira que forme parte del provecto ¥ de ser asi bajo
ninguna presion o intimidacion, se le invitard a firmar aste consentimisnto informado.

El niumerc de personas mawvoras ds 30 afps de edad gue tisnsn wirns des
inmmunodaficisncia humana o VIH, ha aumentado de forma importants an los nltimos
afios, lo cual ha sido consecusncia da las mejorias en el tratamisnto. Cada vez exists una
mayor informaecion sobra asta enfarmadad, paro la investipacion en parsonas enfarmas
qua tisnen mas da 3{ afios a5 poca todavia. Conla informacion conocidaala fachs sa ha
considarado quela infeceion por VIH se comporta como una enfarmedad eronica, como
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lo son la diabatas o la hipartansion; ¥ gque puada reprasantar un modsalo tamprano da
envajarimianto, as decir, qua pusdan existir cambios en al enarpo en las parsonas con
YV1H que s& paracen a los cambios que las parsonas van tenisndo cuando envejacan.
Conforme todas las persomas wvan envejecisndo se ha obsarvado que tisnsn menos
capacidad para realizar sus actividades cotidianas ¥ tisnen mavor nacesidad da depender
de otras parsonas para hacarlas. Sa daseonoes si las personas eon VIH puedan tambisn
presantar una menor capacidad para hacer sus actividades asi como tampoco cuslas son
las caracteristicas de asta enfarmedad que se asocian con tener alpuna discapacidad.

El Instituto Macional da Ciencias hMadicas ¥ Mutricion lea invitan a participar an asta
estudio de investipacion que tisne como objetiveo principal el conoeer cualas son las
caractericticas médicas que se pusdsn asocisr a una discapacidad para raalizar
actividadas da todos los dias {comp bafiarse, wastirse o hacar laboras dal hopar, por
ajamplo)) en parsonas qua como Ustad tisnen esta enfarmadad v son ienales o mayoras
da 30 afios da adad.

Su participacion an aste astudio consistird en hacarla una antravists ¥ una revision fisica
brevas, lo cual sa hara an esta hospital por un madico aspacialista en Geriatria. Para la
evaluacion no requisra nineuna condicion espacial sobre su vestimenta alimentacion o
tomma de sus medicamentos. La entrevista contempla un tiampo de 25 minutos
aproximadaments ¥ solamenta sa raalizard an una sola ocasion. Durante la antrasista, se
la solicitara que contasta de forma brave una seria de prepuntas praviaments disefiadas
acarca dalas actividadas eotidianas qua Usted puadas o no realizar actualmenta. Adamas,
esta valoracion incluye preguntas braves v diripidas sobre el astado de su mamoria ¥ su
estado emocional, las enales lo podrian hacer santir un poeo incomodo o triste. Sin
embareo, si tisne alein inconwvenianta, Ustad astd an su deracho de no rasponder a
aleuna pragunta que lo haps sentir mal. Incluso, pusds Ustsd exprasar si desas
contestarlas astando solo an caso dea que algnisn mas lo acompanis en ase momanto.
Daspuss dala entravista, an caso da que sncontremos alpuna anormalidad, serd avaluado
posteriorments v da mansera aspacifica por aleuna de las aspacialidadas que asta
ralacionada eon su problams. Tambisn se incluirda una svaluacion de la fuar=s da
prension da su manec asl como una prusba de la marcha. Esta astudio NO incluye 1a
obtancion da nuavas musestras da sanere o da laboratorio; ni astudios da imagsn. hros
datos da su astado da salud sa obtandran da su expadisnta en aste hospital.
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RIESGOS E INCONVENIENTES

Sagin el Eaplamanto da la Lay Genersl da Salud en hlataria de Investipacion parala
Salud, en aste estudic sa considera qua &l inico riaseo posible as qua Usted sa sienta
incomode o molesto por las praguntas sobre suestadoemocional o de sumemoriaporlo
cual sa catslops como de “riesep minimo™. Mo existen procedimisntos invasivos o
punciones. Los datos acerca da su idantidad v su informacion madica no seran revalados
en ningnn momento como lo estipula la ley, portanto, en la recolaceion da datos elinicos
ustad no enfranta riasgos mavoras a los relatives a la proteceion de la confidencialidad,
la cual serd protepida madiants la eodificacion de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Esta astudio NO asta disefiad o para banaficiarls directarnsnta, Sin embareo, gracias a su
participacion altruista. su comunidad se pusda benaficiar sienificativamants al ancontrar
nuevas formas de atendar asta problama madico. 84 sa datacta una condicion que limita
su funcionalidad o reguisra tratamisnto, Usted sera raferide a alpuna da las
aspacialidadas madicas de asta instituto para reeibir el mansjo nacasario.

CONSIDERACIONES FECONOMICAS Y COMPENSACIONES

Es importanta resaltar que no habra costos adicionalas por la evaluacion. Proponemos
raalizarls enando Ustad acuda de forma propramada a asts hospital por otros motivos
{como consultas, estudios da laboratorio, ate.} para evitar costos adicionalas an sus
wvisitas o traslados a esta hospital. También hacemos notar qua Usted no recibira pago
aleunp por su participacion en aste estudio, asl comoe tampoce recibird compensacionas
0 incantivos economicos, de medicamentos o sobra su ataneion madica en este hospital.
8i sufre lasipmes como resultado de su participacion en aste estudio, nosotros la
proporcionaramos el tratamisnto inmediato v lo refariremos, en caso de ameritarlo, al
aspacialists madico gue requisra. No contamos con prasupussto para financisr
compensacionas por otro tipo da lasionas. El Instituto Nacional da Ciancias hiadicas »
Mutricion, Salvador Zubirin no brinda ningin tipo adicional ds compensacion para
cubrir dafios.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion as voluntaria, ¥ porle tante, Ustad puada decidir participar o no en asta
invastipacion sin qua su decision afscts su ateneion méadiea subsacusnts en cualguisr
sarvicio dal Institute Macional de Mutricion v Ciancias hladicas. Ienalmanta, Ustad tisns
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el daracho da ratirarse dal astudio an eualquisr momento qua lo dasea sin reparcusion
aleuna o penalizacion en su atencion de salud. Usted tambian tisne deracho a pedir
cualquiar aclaracion o resolver cualquisr duda durante el proceso da esta investieacion.
Ustad puada solicitar los resultados o las conclusionas del estudio al Dy, Josa Alberto
Avila Funes o Dr. Horacio Parra Guerra del INCMVNSZ (tel 54570900, extensién 5701 &
5703). Lainvestipacion a5 un procaso larep w complajo. El obtenar los rasultados finslas
dal provecto pusda tomar varios mesas.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACTION

Su nombra no serd usado en ninguno de los astudios. Es posibla qua su informaeion
madica puada ser usada para otros proveetos da invastipacion analogos ralacionados con
la enfarmadad en estudic. Mo podran ser usados para estudios da invastieacion que no
estén relacionados con condicionas distintas a las estudiadas an este proyecto. Minguna
informacion sobre su persona serd compartida con otros sin su autorizacion, execepto si
es solicitado porla ley. La Comisién de Etica en Investigacién del Instituto MNacional de
Ciancias Madicas v MNutricion aprobo la realizacion de asta estudio. Dicho comita as
quisn ravisa, aprusba ¥ supervisa los estudios de investipacion en humanos en al
Instituto. En al future, si identificarnos informacion que consideramos importanta para
su salud, consultaramos con dicha Comision da atica qua suparvisa el estudic para
dacidir la major forma de darle asta informacion a ustad ¥ a su madieo. Los datos
cientificos obtenidos como parta de aste astudio podrian ser utilizados en publicacionas
o presentaciones méadicas. Su nombre ¥ otra informacion personal serdn eliminados
antas de usarlos datos. 8i ustad lo solicita su médico de cabacera sera informado sobre
su participacion en el astudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

Para cualquisar otra informacion o si tisne slpuna duda de asta investieacion, podra
contactar al Dr. José Albarto Awila Funes o al Dr. Horacio Parra Guerra al telafono
34870900, axtansion 5701 6 5703, para qua cualquisr duda o inquistud sean rasualtas. 5d
ustad tiana praguntas a cerca de sus darechos como participanta en el estudio, puada
hablar con el coordinador de la Comisién da Etica an Investizacién dal INCAWMNSZ (D
Carlos A. Agnilar Salinas. Telefono: 34870900 axt 2318 6 2321).

Atentamente,
Dr. Joze Alberto Avila Fones

‘Wapso de Dulrogas ko, 1E&
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hea laido con cuidado esta consentimisnte informado, he hecho todas las preguntas qua
hatanido ¥ todas me han sido respondidas satisfactoriamenta. Para podar participar en al
estudio, estoy de acuerdo con todos los sienisntes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el astudio daserito antaricrmanta. Los objatives
ganaralas, particularas dal reclutamisnto ¥ los posiblas dafios & inconvenisntas ma
han sido explicados a mi antara satisfaccion.

Estoy de acuardo con gue mi informacion médics podra ser utilizada an asta
astudio.

Estoy de acuardo, en caso de ser necesario, que s& me contacts an el future si el
provecto requisra colactar informacion adicional o si apeuentran informaeion
relavanta para mi salud.

Wi firma tambisn indica que he racibido un duplicade de astz consentimisnto
informado.

Por favor responda laz signiente preguntas

s NO
{margoe (margoe
por por
favor)  favor)
:Ha laido v entandido la forma da consentimisnto O O
informado, en su lanenajs matarne?
:Ha tenido la oportunidad da hacer praguntas v dadisentic [ O
asta astudio?
:Ha recibido ustad respuastas satisfactoriasa todas sus O O
preguntas?
:Ha raeibido suficiants informacion acerea dal astudio v O O
ha tenido el tismpo suficisnta para tomar la decision?
iEntianda nstad que su participacion as woluntaria yquaas [ O

libra da suspandar su participacionen asta astudio an
cualguiar momeanto sin tanar que justificar su dacision v
sin que asto afacta su atencion madica o sin la pardida da
los banaficios alos qua da otra forma tanea deracho?

Vaposo dr Quiroga Mo 18
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si NO
(marque (marque
por por
faver) favor)
g ;Entiendelos posibles riesgos, aleunos deloscualesson [ O
aun desconocidos, de participar en asta astudio?
h. ;Entiende que puadeno racibir algun benaficio diractoal [ O
participar en asta astudio?
i, Entiende que no esta renunciando a ninguno da sus O O

derachos legalas a los que es acreador de otra forma como
sujeto en un estudio de investigacion?
j. i(Entiende que el médico participante en el estudio puede [ O
ratirarlo dal mismo sin su consentimianto, ya sea dabido a
que Ustad no cumplio con los requarimiantos dal astudio o
sial madico participante en el astudio considera que
madicamanta su ratiro as an sumajor intaras?
k. Entiende que usted recibirda un original firmado y fechado O a
da asta Forma da Consantimiento, para sus ragistros
paersonalas?

Declaracion del paciente:

Yo, daclaro
que as mi dacision participar en esta estudio. Mi participacion es voluntaria. Ha sido
informado que puado negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier |
momento del estudio sin gque sufra penalidad aleuna o perdida de benaficios. Si
suspendo mi participacion, recibira el tratamisnto madico habitual al que tango deracho
en al Instituto Nacional de Ciencias Madicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCANNSZ)
yno sufriré perjuicio en mi atencion madica o en futuros estudios da investieacion. Yo
puado solicitar informacion adicional acerca da los riasgos o benaficios potanciales
derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
exameneas clinicos silos solicito.

Vacoo de Quiroga No. 16
Tisipan 14000, D.F. Mexic0
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&1 ustad tisna prapuntas sobre al estudio, puads ponerse an contacto con al Dr. Josa
Albarto Avila Funas o Dr. Horaeio Parra Guerra, taléfono 54870900, extensién 3701 o
3703. Biustad tisne praeuntas a cerca de sus derachos como participants en &l astudio,
pueds hablar con el coordinador de la Comisién de Etica en Investigacién del
INCAIMNSZ (Dyr. Carlos A. Agnilar Salinas. Talafono: 54870900 axt 2318 0 2321). Dabo
informar a los investieadoras da cualquisr cambio en mi estado da salud {por ajemplo,
uso da nuavos madicamantos, cambios en al consumo des tabaco)) o an 1a cindad donds
resido, tan pronto como sea posibla. Ha laido v entendido toda Ia informacion que ma
han dado sobre mi participacicn en el estudic. Ha tanido la oportunidad para disenticlo v
hacar prepuntas. Todas las presuntas han sido respondidas a mi satisfaccion. Ha

entendido que racibira una copia firmada de asta consentimisnto informado.

Mombre dal Participanta Firma dal Participanta Facha

Cologue su huslla digits]l sino saba aseribir

Mombre dal raprasantanta lagal Firma dsl raprasantantalagal Facha
{5iaplica)
Mombre dal Invastigador Firma dal Invasticador Facha

gua axplico al documento

Wapoo de Quirogs Mo 18
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Mombra dal Tastien 1 Firma dal Tastigo 1 Facha

Ealaciton con el
participanta;

Dhreccion;

Mombra dal Tastien 2 Firma dal Tastigo 2 Facha

Diiraccion;

Halacidon qua enards con a] participanta:

Lugar y Facha;

(El presente docnments es original y consta de B piginas)

Wapoo de Quiragr Moo 15
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IEETITUTE M LIOHAL DE CIENCIAS MEDICAS T HUTRICHON

MNimero de registro del

SALVADGE TUBIRAN y ClIBH: GER-598-12/12-1
[EERARTAMENTD DE SEREATRIA
NOMBRE:
EDAD: SEXO: FECHA DE NACIMIENTE:
FECHA DE INGRESO! FECHA DE EVALUACION:

Control de orina
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ACTHWIDADES INSTRUMENTADAS DE LA VIDA D ARLA Tampa
LAWY TOEN)

1) Capacidad parda wsar el eléfong =
1: Lo s o Progas, wan
1'“¥ﬂlﬂmmmmm
1 Tt o il ek e i

P s i nibirlong

zl'l?ranspme O
1 g!’mﬂ%iﬂﬁﬂﬂmﬂﬂm
%r:mmm

YN
) Medicacion i

1 lim-ﬁh'n:h:l_-rﬂ:rhnm

O

TOTAL =

T

ESCALA DE ROSOW-BRES LAY (MOVILIDAD) e st
1. Sube v baja escaleras para legar al siquisnte piso, O
2. Es capaz de caminar 500 melros. |
3. Realiza trabajo pesado en casa (e|. lavar paredes). O
TOTAL i
caipas
1. £ ha caldoe ef paciente en el ditima afo? SO Mo O Cuantas?
2. En el gitimey ewvéntor
a) fHECELn Ser evantadosa? sid Me (O
b} pPerdsd el conccimeento? s Mo

£} LER que Circunstandia Sucedid?
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ORGANOS DE LOS SENTIDOS

Wil% bk 1. ¢ Normaimente w=a lendes? = O Mo
2. ¢ Como &5 su vessdn (con kendes, s aphca) ¥
EBuacetente 0 Muy Buena [ Buena =
Mala O wuymaa O Caega O
3. Diggatanca;
AUDICION: 1. ;Meormalmente w3 sparato sudtns? S O Ha
2. ;Céme es su audicidn (con aparate, = aphica)?
Emcebente [0 Muy Busna [ Buena (|
Ktala O  Muy Mala O Zordo (|
3. Thdgnosngg,
Comorbilidad Sl | NOD
= [Diabet=s melitus tipa 2
= Hip=rt=nsidn arterial sist=mica
[~ Hiperoole stearglemia
g = Cardiopatiaisquemica
; Enfarmedad vascular car=bral
= Cancer NO SIDA
O # [Enfermedad pulmanar abstrudtiva
= cranica
E Enferm=dad renal crdnica
Dsteoartritis degz=nerativa
= Dstegparosis
Trastarna d=presiva magar actual
Trastorna de ansi=dad g=neralizada
actual
Farmacos Totales:
i
:
i
inhibidores de proteasa {uso actual} Sl N
Se——
ndined
Eianair
Bl Finair
e pAvL
om0
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ESTADO DE ANIMO

Paarametro Niveles

E = Glucosa
5 = Hemoglabina glucasilada
| o = Albimina
é = Trighceridas
o s Colzstaral total
:ﬂn = Col=steral HOL

= Col=steral LDL

He=maglabina

AMtropometria Valor
Pezo [kg)
Talla [m}
IMC [kz/m*}

ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA

Si Mo
1, En general, ;estd satisfechara con su wida? 0 1
2, pHa abandonado muchas de sus tareas habibuales y aficones? 1 0
3. cSiente que su vida esta vacia? 1 1]
4, 1 Se siente con frecuencia aburrido’a? 1 1]
5. L5e encuentra de been humos la mayor parte del tiempo? 0 1
G, cTeme que algo malo pueda ocymhe? 1 1]
T, ¢5e siente febz I mayor parte del bempa? 0 1
8, pCon fretuenced & sente desamparads o desprolegido? 1 0
9, pPrehene quedarie en s, ms que Salie y Racer Cos1s nuevis? 1 0
10, ¢ Cree que ligne mas problémas de memona que |a maydnia de la gente? 1 0
11. Em eslos momentos, 2 peensa que &5 esiupendo estar wwwo/a®? i 1
12, g Actualmende se siente indb? 1 ]
13. i Se siente lleno’a de energla? i) 1
14, i Se siente sin esperanza en esie momenio? 1 ]
15, cFiensa gue la mayoria de b gente esla en mejor sifuacidn gque usted? 1 1]

TOTAL I 1%

Cierre los ojos
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1

- LEn ddnde estamos? (hospitsl, piso, delegacidn, ciudad, pals)

1. LQué fecha a5 hoy? (dia, mes, afic, dia de la semana, esiaciin}

LRepite o505 3 objetos? (MESA, LLAVE, LIBRO)

. Reste T a 100 v al resultado vedhvale o resiar T (03, 86, 70, 72, 65)

Daletrae la palabra M-LU-MN-0-0 al revss
. LCuales fueron los 3 objeios menconados anbenormenia®
- Muestre una Pluma v un Beloj vy pida quee ks idantifigue
. Repia la siguients frase: "W S5 E5, NFNO ES, NEPERCHS

- Cumpla la ssguienis orden verbal (no se podrd repebr nuevaments):

“Tome asia Mya cof 20 mane derecha, dablela por la avlad y

SRGGuels e el preo”

Leea ko Siguiente frade y reahca o gue en alla dice "CIERRE
LOE QST

0. Escnba una Frase, Enuncigdo U Orackdn con cualguier cosa
que e guiera decir

1. Copee eat0s dibujos (Pentigonos cruzados)

TOTAL

]
L
i

i
]
2
"

3

"

"
"

30

PRUEBA DE RELOJ

IMSTRUCCIONES: “THbujs |4 cAratuls da un reld), Son b8 Sus HUMEOS, ¥ qub LA
ranecilas masquen a3 3 y 107 (Se puede repatin la Insiniccion complala B8lo una vez)

ESFUERZO: [ ]rtents [ ] Ma Intens [ ] Limitacian Fisica
[ 1 Rehuss
CIRCULG: [O] Busna Calidnd [1] Mals Calided  [2] Inacepiabia
TOTAL CIRCULD i Q=2
NUMERGS: [6] Cesrasic [1] Adicianal
[1] Espaciamienis Incerracte  [1) Colotacien incorecta
1] Fusrn del Cirgulg [1] Ausancin
[5] Mo Hay Mumares
TOTAL HUMEROS J0-5
MAMECILLAS; [0] Ceeracin [1] Incorrecta e Hosa
[1] Incesrecio al Minuta [1] Ausanie s de 1a Hors
[1] Ausente la del Minuis [1] Marecillas Adicionales
TOTAL MANECILLAS Q-5
MARCAS [E] Ne Hay [1] Prasentes
ExTRARS: [1] Barragurns., Comracciongs (Mo par Espacamianio)
TOTAL MARCAS -2
TOTAL a-12
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