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blemente, 3) dichos pacientes están expuestos a un 

envejecimiento prematuro, y 4) este se debe a los 

mismos mecanismos patogénicos que las comorbili-

dades anteriormente referidas, la interrelación entre 

envejecimiento e infección por el VIH suscita un cre-

ciente interés clínico y constituye uno de los temas 

más relevantes de la infección por el VIH en el mo-

mento actual5-7. En este artículo se revisan la patoge-

nia y las consecuencias clínicas del envejecimiento 

prematuro en los pacientes con infección por el VIH, 

su relación con las comorbilidades crónicas caracte-

rísticas de la edad avanzada y los efectos que sobre 

él ejerce el TAR.

2.  Demografía del envejecimiento  
en la población VIH

Según datos de ONUSIDA, en 2012 el 30% de las 

personas con infección por el VIH de los países desa-

rrollados tenía más de 50 años8, porcentaje aún muy 

superior en algunos de ellos, tales como Francia (42% 

1. Introducción

El tratamiento antirretroviral combinado de alta efica-

cia (TAR) ha reducido drásticamente la incidencia de 

enfermedades oportunistas asociadas con el sida y, 

como consecuencia, ha conllevado un importante in-

cremento de la supervivencia y la calidad de vida de 

las personas que viven con el VIH. Además, la mayor 

tolerabilidad y seguridad de los nuevos fármacos an-

tirretrovirales (ARV) ha propiciado una disminución de 

la frecuencia y gravedad de los efectos adversos del 

TAR. Por todo ello, diversas comorbilidades, que, 

aunque no se asocian con el sida son favorecidas por 

el estado de inflamación persistente que provoca el 

VIH, y cuyo desarrollo no puede evitarse totalmente 

con el TAR, han emergido como la principal causa de 

morbimortalidad de los pacientes con infección por el 

VIH en los países desarrollados1-4. Puesto que: 1) ta-

les comorbilidades son mucho más frecuentes en las 

personas de mayor edad, 2) la edad media de los pa-

cientes con infección por el VIH ha aumentado nota-
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RESUMEN
La infección por el VIH provoca inmunosenescencia e inflamación sistémica, que originan envejecimiento pre-
maturo y desarrollo de comorbilidades propias de la edad avanzada. Por ello, en las personas con VIH, la edad 
superior a 50 años se asocia con peor respuesta terapéutica, presencia de comorbilidades y mayor mortalidad. 
Además, la coadministración de antirretrovirales y fármacos para tratar dichas comorbilidades incrementa el 
riesgo de interacciones medicamentosas y de efectos adversos. Puesto que la población VIH ha envejecido 
considerablemente, todo lo anterior supone un problema emergente. El inicio precoz del tratamiento antirretro-
viral, los hábitos de vida saludable y la prevención y erradicación de las coinfecciones constituyen actualmen-
te las estrategias para enfrentarse al mismo.
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en 2012)5,9 y EEUU, donde se estima que en 2015 so-

brepasará el 50%10,11. Aunque en África estas cifras 

están aún muy distantes, el notable descenso de la 

mortalidad favorecido por la difusión del TAR conlleva 

un aumento de la edad media de la población infecta-

da, lo que se traducirá en que dentro de una década 

el 15% de los pacientes del cono sur y Este de África 

tendrá más de 50 años. Este envejecimiento tiene se-

rias implicaciones clínicas, pues, como ha demostra-

do un estudio español de la CoRIS12 y se comentará 

con detalle más adelante, la edad superior a 50 años 

se asocia con un mayor riesgo de comorbilidades, 

una peor respuesta inmunológica al TAR y una menor 

supervivencia. Por ello, los autores de dicho estudio 

consideran que 50 años es el punto de corte más 

adecuado para definir la “edad avanzada” en las per-

sonas con infección por el VIH, lo cual coincide ple-

namente con la definición de los Centers for Disease 

Control (CDC)13. 

El envejecimiento de la población VIH-positiva se 

debe básicamente a tres circunstancias: 1ª) la mayor 

supervivencia actual de las personas que la integran, 

2ª) la mayor edad con que se diagnostica la infección 

en ellas, y 3ª) la mayor frecuencia de retraso diagnós-

tico entre los mayores de 50 años5. En relación al pri-

mer punto, es de sobra conocido que el TAR ha au-

mentado espectacularmente las expectativas de vida 

de tales pacientes3,14-19, cuya supervivencia se ha 

acercado mucho a la de la población general15,16,19. 

Pero, además, se ha registrado un incremento pro-

gresivo de la edad de las personas que son diagnos-

ticadas de infección por el VIH. Sobre este particular, 

la proporción de éstas que tienen más de 50 años 

supera el 10% en muchos países, incluyendo España 

(12,3% en 2012), e, incluso, se acerca al 20%20-22. Co-

mo consecuencia ha aumentado también la edad de 

acceso al TAR de las mismas23-25 y, por tanto, su ries-

go de progresión clínica y mortalidad. Por último, la 

edad avanzada predispone al retraso diagnóstico de 

la infección por el VIH26-30. A este respecto, la mayor 

frecuencia de diagnóstico tardío entre las personas 

añosas se debe, además de a la propia historia natu-

ral de la infección por VIH, a la baja percepción del 

riesgo que tienen las mismas, a la ausencia de cam-

pañas de prevención específicas para ellas y a la me-

nor oferta de la prueba de cribado por parte del per-

sonal sanitario, que frecuentemente considera que la 

actividad sexual y el riesgo de infectarse son patrimo-

nios exclusivos de los jóvenes7,23,31. 

3.  Patogénesis del envejecimiento 
prematuro en la infección por  
el VIH 

La infección por el VIH progresa más rápidamente en 

los pacientes mayores de 50 años que en los de edad 

inferior a esta y, por otra parte, aquéllos en particular, 

incluso si realizan TAR, presentan con frecuencia de-

terminadas comorbilidades que en la población ge-

neral afectan típicamente a personas de más edad. 

Esta susceptibilidad a las comorbilidades relaciona-

das con la edad refleja un síndrome de envejecimien-

to prematuro asociado a la infección por el VIH en el 

que dichas comorbilidades aparecen 20-30 años an-

tes que en la población general32,33. 

En el proceso de envejecimiento normal o crono-

lógico interviene un estado de inflamación sistémica 

caracterizado por un incremento de citoquinas proin-

flamatorias, el cual contribuye al desarrollo de arte-

riosclerosis y de otras enfermedades. Tal estado, al 

que se denomina “inflammageing”34, está íntimamen-

te relacionado con un proceso de envejecimiento pro-

gresivo del sistema inmunitario conocido con el tér-

mino de “inmunosenescencia”. Este consiste 

básicamente en una alteración del patrón de subgru-

pos de linfocitos T, caracterizada por: incremento de 

los linfocitos CD8+ circulantes, disminución de los 

linfocitos CD4+ naive, aumento de los linfocitos CD4+ 

y CD8+ “de memoria”, disfunción generalizada de to-

dos ellos y, de forma secundaria, incapacidad de los 
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flamación crónica y el estado de hipercoagulabilidad 

resultantes causan daño endotelial y tisular sistémi-

co, los cuales, a su vez, provocan arteriosclerosis y 

otras diversas comorbilidades36,37. Asimismo, estos 

pacientes, como las personas VIH-negativas de edad 

avanzada, presentan una disminución de linfocitos 

CD4+ naive, debida fundamentalmente a atrofia del 

timo, y una expansión periférica de células T CD4+ y 

CD8+ efectoras/memoria (CD28-/CD57+), la cual no es 

completamente revertida por el TAR, incluso aunque 

se inicie precozmente, y se relaciona con la mortali-

dad38-40. Estas células, que tienen una menor capaci-

dad replicativa y producen una mayor cantidad de 

citoquinas pro-inflamatorias, empeoran el estado de 

inmunodepresión y favorecen la diseminación viral. 

Pero, la infección por el VIH provoca también una pér-

dida de linfocitos de CD4+CD31-, que, junto con la 

reducción de otros linfocitos con expresión de diver-

sas moléculas no se observa en las personas mayo-

res VIH-negativas, lo cual sugiere que los efectos no-

civos de la edad avanzada y de la infección por el VIH 

sobre las células CD4+ no son idénticos y resultan 

más aditivos que interactivos41,42. 

Además, la infección persistente por CMV induce 

activación inmunitaria, expansión de la población de 

linfocitos T CD4+CD28-, escasa proliferación de célu-

las T, disminución del cociente CD4+/CD8+, acorta-

miento telomérico y baja producción de IL-241,43, todo 

lo cual caracteriza a la inmunosenescencia de la edad 

avanzada y de la infección por el VIH. En concordan-

cia con ello, la infección por CMV se asocia con el 

desarrollo de arteriosclerosis y de otras comorbilida-

des relacionadas con la edad avanzada así como con 

una mayor mortalidad44. El hecho de que los pacien-

tes con infección por el VIH tengan una prevalencia 

de infección por CMV más elevada que la población 

general y que aquella acelere el desarrollo de las 

anormalidades inmunológicas dependientes del 

CMV33, explica que presenten un fenotipo de riesgo 

inmune con mayor frecuencia y a edades más tem-

linfocitos B para segregar anticuerpos33. La disminu-

ción del subgrupo de linfocitos CD4+ naive tiene su 

origen en una involución del timo mientras que el in-

cremento de las células CD4+ y CD8+ de memoria 

obedece a un mecanismo homeostático de expan-

sión clonal periférica7,32. Estas células, entre las que 

predominan las CD28- (sin expresión de la molécula 

estimuladora CD28) y las CD57+ (con expresión de la 

molécula inhibitoria CD57), presentan una mayor ca-

pacidad efectora y citolítica y una menor capacidad 

proliferativa (“senescencia replicativa”). Además, tie-

nen una función proinflamatoria con mayor secreción 

de IL-6, TNF-α e IFN-γ y menor de IL-232,33,, y presen-

tan un acortamiento de los telómeros, lo cual pone en 

marcha programas celulares encargados de restringir 

su proliferación7. Los clones de estas células efecto-

ras de memoria son dirigidos específicamente contra 

diversos virus y de modo particular contra el citome-

galovirus (CMV)7,32,33. Clínicamente, la inmunosenes-

cencia se manifiesta por una menor respuesta a las 

vacunas, una mayor susceptibilidad a las infecciones 

y una mayor incidencia de neoplasias y de enferme-

dades autoinmunes33. La conjunción de un elevado 

número de linfocitos T CD4+CD28- circulantes, de un 

cociente CD4+/CD8+ menor de la unidad y de seropo-

sitividad de los anticuerpos IgG frente a CMV se de-

nomina “fenotipo de riesgo inmune” y se asocia con 

un mayor riesgo de comorbilidades y con una mayor 

mortalidad33.

Como en el envejecimiento cronológico, en la in-

fección por el VIH se producen también fenómenos 

de inflammageing e inmunosenescencia. Como con-

secuencia de la depleción de linfocitos CD4+ en el te-

jido linfoide intestinal que ocurre desde las etapas 

iniciales de la misma, se origina un paso continuado 

de microorganismos a través de la mucosa intestinal 

(translocación microbiana), que ocasiona una activa-

ción persistente del sistema inmunitario35, la cual es 

responsable de una hipersecreción de citoquinas 

proinflamatorias y de factores procoagulantes. La in-
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pranas que los individuos VIH-negativos. La coinfec-

ción por VIH y CMV se asocia con un mayor riesgo de 

comorbilidades, especialmente de enfermedad car-

diovascular aterosclerótica, y con una mayor mortali-

dad secundaria a las mismas45. 

Por todo lo referido anteriormente, la triple interac-

ción de infección por el VIH, infección por CMV y 

edad avanzada magnifica y acelera el proceso de in-

munosenescencia44,46, debido a lo cual, y utilizando 

un símil meteorológico, se la compara con una “tor-

menta perfecta”44.

Pero, aún más, algunos ARV pueden contribuir al 

envejecimiento de los pacientes con infección por el 

VIH mediante diversos mecanismos. En primer lugar, 

a través de la disfunción y del daño mitocondrial indu-

cidos por los inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de los nucleósidos (ITIAN), muy especial-

mente los timidínicos (estavudina, y zidovudina). Es-

tos fármacos inhiben la enzima γ-ADN-polimerasa, 

originando una depleción y alteración del ADN-mito-

condrial (ADNmt), que, a su vez, provoca una disfun-

ción de los complejos de proteínas de la cadena res-

piratoria mitocondrial, una menor producción de ATP, 

una reducción del potencial de membrana y del flujo 

de protones y un aumento de radicales libres de oxí-

geno47. Puesto que la edad avanzada y los fenotipos 

de envejecimiento precoz se asocian con la acumula-

ción de mutaciones y de daño en el ADNmt, es muy 

probable que los mencionados ITIAN colaboren en el 

envejecimiento acelerado de estos pacientes48. Por 

otro lado, el tratamiento con ITIAN se asocia con una 

disminución de la actividad de la telomerasa49 y de la 

longitud de los telómeros celulares41, alteraciones 

también relacionadas con la inmunosenescencia de 

la edad avanzada y de la infección por el VIH. 

Así pues, la infección por el VIH acelera el proceso 

de envejecimiento cronológico e intensifica los efec-

tos de este en los pacientes de mayor edad. Tal fenó-

meno es potenciado por infecciones víricas latentes, 

en particular por la provocada por CMV, por los efec-

tos tóxicos de algunos ARV, especialmente los ITIAN, 

y por determinados factores inherentes al individuo, 

tales como tabaquismo, alcoholismo, y consumo ha-

bitual de opiáceos (Figura 1).

FIGURA 1: PATOGENIA Y CONSECUENCIAS DEL ENVEJECIMIENTO PREMATURO  
Y LAS COMORBILIDADES EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VIH. 
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la coinfección por VHC, las comorbilidades más fre-

cuentes son: enfermedad cardiovascular (ECV), os-

teopenia y osteoporosis, enfermedad renal crónica 

(ERC), trastornos neurocognitivos (TNC) y neopla-

sias no-definitorias de sida (NNDS)7,10,57,60,61,65,69-71. 

Todas ellas, como es lógico pensar por lo comenta-

do en el apartado anterior, son más comunes en los 

pacientes de mayor edad60 y en los que tienen cifras 

más bajas de linfocitos CD4+. Asimismo, la multi-

morbilidad (definida como la presencia concomitan-

te de dos o más de ellas) es más frecuente en los 

pacientes con infección por el VIH que en los indivi-

duos de la población general de la misma edad, co-

rrespondiendo su prevalencia en aquéllos a la que 

presentan éstos 10 o 15 años más tarde70,71. Pero no 

sólo es más frecuente sino que se relaciona estre-

chamente con una mayor mortalidad como demues-

tra el hecho de que los pacientes con un índice de 

comorbilidad de Charlson más alto sean los que tie-

nen una menor supervivencia59. Así pues, muchos 

de estos pacientes viven la infección por el VIH co-

mo una enfermedad crónica asociada a múltiples 

comorbilidades que conllevan serios problemas mé-

dicos y merman su calidad de vida de forma consi-

derable72.

Particularizando en cada una de las mencionadas 

comorbilidades, los pacientes con infección por el 

VIH tienen un mayor riesgo que la población general 

de sufrir un infarto agudo de miocardio y otros even-

tos cardiovasculares73-76, y ello con independencia de 

los factores “clásicos” de riesgo cardiovascular, que 

son más frecuentes en los pacientes VIH+, y de los 

potenciales efectos tóxicos de algunos ARV. Dicho 

riesgo aún es más elevado en los pacientes con más 

de 50 años de edad73,76, lo cual concuerda con el he-

cho de que la edad avanzada tiene en ellos un efecto 

deletéreo más intenso que todos los demás factores 

de riesgo cardiovascular, incluyendo los genéticos, 

los “clásicos”, los relacionados con el VIH y los debi-

dos a toxicidad de los ARV77. 

4.  Consecuencias del envejecimiento 
prematuro en la infección por  
el VIH 

El envejecimiento cronológico impacta de forma ne-

gativa en la infección por el VIH pues los pacientes 

mayores de 50 años experimentan una peor respues-

ta al TAR12,50-54 (pese a tener una mejor respuesta viro-

lógica), una peor evolución clínica de la misma y una 

mayor mortalidad12,50,51,54-56 que los que son más jóve-

nes. Asimismo, y como cabía esperar, la edad avan-

zada es en ellos un factor predisponente para la exis-

tencia de comorbilidades4,57-61. Por otra parte, la 

inmunosenescencia y la aceleración del proceso de 

envejecimiento cronológico inducidas por el VIH se 

asocian con: 1) una menor repoblación de linfocitos 

CD4+ tras el inicio del TAR62, 2) una progresión clínica 

más desfavorable63, 3) una menor capacidad de res-

puesta frente a las infecciones, y 4) la aparición de 

comorbilidades debidas a daño en diversos órganos 

(corazón, cerebro, riñón, hueso, hígado, etc.) así co-

mo de neoplasias no-definitorias de sida, todas las 

cuales suelen observarse en las personas VIH negati-

vas a edades mucho más avanzadas4,6,10,32,33,37,57-61,64,65. 

4.1. Comorbilidades

Las referidas enfermedades tienen una gran relevan-

cia clínica no solo por la carga de morbilidad que 

añaden a los pacientes con infección por el VIH, sino 

también porque constituyen su principal causa de 

muerte en los países desarrollados2-4,58,59,61,64-67. Así, 

por ejemplo, en los ensayos clínicos SMART y ES-

PRIT fueron más frecuentes (26% vs. 16%), se aso-

ciaron con una mayor mortalidad (13,4% vs. 4,7%) y 

con un mayor riesgo de la misma (11,4 vs. 4,9; P 

<0,001) que las enfermedades definitorias de sida67. 

En general, la incidencia de comorbilidades es apro-

ximadamente el doble en los pacientes con infec-

ción por el VIH que realizan TAR (1-2 por 100 perso-

nas-año) que en la población general68. Si excluimos 
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De forma similar, el riesgo de ERC en los pacientes 

con infección por el VIH es casi cuatro veces mayor 

que en los individuos VIH-negativos78 y aumenta con-

siderablemente con la edad79,80. Asimismo, es bien 

conocido que la infección por el VIH se asocia a un 

mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis81,82, el 

cual no solo se debe a una mayor frecuencia de fac-

tores del huésped asociados con la pérdida de densi-

dad mineral ósea (DMO) y a la toxicidad de algunos 

ARV, sino también a un efecto nocivo del propio VIH 

sobre el metabolismo óseo82. A su vez, esta disminu-

ción de la DMO conlleva un mayor riesgo de fracturas 

patológicas, que también es superior al de las perso-

nas seronegativas de la misma edad83-85. Del mismo 

modo, los pacientes con infección por el VIH, y muy 

especialmente los que no realizan TAR, presentan 

una elevada prevalencia de TNC86, cuyo riesgo au-

menta con la edad87,88. Además, los TNC debidos a la 

infección por el VIH interactúan y se potencian con 

los que provoca el envejecimiento cronológico86,88. La 

propia infección por el VIH puede contribuir al desa-

rrollo de hiperlipidemia, diabetes mellitus y enferme-

dad pulmonar obstructiva crónica, aunque en la gé-

nesis de las dos primeras tienen un mayor peso los 

efectos tóxicos de determinados ARV y en la de la 

última el tabaquismo y el consumo de opiáceos por 

vía inhalatoria. La incidencia y la gravedad de estas 

comorbilidades aumentan también con la edad. 

Por último, los pacientes con infección por el VIH 

tienen un riesgo aumentado de desarrollar NNDS89-93, 

entre las que se incluyen: linfoma de Hodgkin, mela-

noma y cánceres de pulmón, hígado, ano, colon, ri-

ñón, faringe, laringe, boca, lengua, vagina, etc. La in-

cidencia de todas estas NNDS ha aumentado 

notablemente en la era del TAR eficaz hasta llegar a 

superar con mucho a la de las neoplasias oportunis-

tas, constituyendo, además, la principal causa de 

muerte de tales pacientes3,64,90,92. Este mayor riesgo 

se debe a la frecuente coexistencia de factores tóxi-

cos carcinogénicos, tales como el tabaquismo y el 

alcoholismo, a la elevada prevalencia de coinfeccio-

nes por virus oncogénicos (VHC, VHB, HPV, VEB, 

etc.) y a la inmunodeficiencia provocada por el VIH. 

Aunque no todas las NNDS tienen la misma relación 

con la edad, pues algunas de ellas, como el cáncer 

de pulmón, aparecen incluso a edades más tempra-

nas que en la población general, la edad avanzada se 

asocia con una mayor frecuencia90 y mortalidad94 de 

las mismas, especialmente de las NNDS no relaciona-

das con infecciones. 

Pero, además, dichas comorbilidades son muy si-

milares a algunos de los efectos adversos más comu-

nes del TAR (cardiovasculares, metabólicos, renales, 

óseos, etc.)95,96, por lo que pueden solaparse con o 

superponerse a ellos, especialmente en los pacientes 

mayores, dando lugar a una intensificación de sus 

respectivos efectos deletéreos, máxime cuando di-

chos pacientes tienen una reducida capacidad para 

metabolizar los ARV y sufren con mayor frecuencia 

los efectos adversos de los mismos95. 

Por si todo ello fuera poco, la existencia de co-

morbilidades lleva implícito el uso de medicamentos 

para las mismas, que, además de su toxicidad poten-

cial, incrementan considerablemente el riesgo de de-

sarrollar interacciones farmacológicas con los ARV. 

Este riesgo es particularmente elevado en los pacien-

tes mayores y en los que, por presentar diversas co-

morbilidades (“multimorbilidad”), requieren la toma 

conjunta de varios medicamentos60,97-100. Esta “poli-

farmacia”, que cada vez es más frecuente, constituye 

un reto emergente en el campo de la infección por el 

VIH101, en el cual, además de todos los problemas clí-

nicos anteriormente comentados, las comorbilidades 

suponen un importante coste económico102.

4.2. Síndrome de fragilidad (Frailty)

El síndrome de fragilidad (SF) es la manifestación clí-

nica de un estado de extenuación fisiológica que ocu-

rre en individuos de edad avanzada y que se define 

por la presencia de tres o más de los siguientes crite-
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liferativa de las CD28- restantes32,62. No obstante, en 

algunos pacientes, pese a lograr la supresión de la 

replicación viral, el TAR es incapaz de restaurar la ho-

meostasis de los linfocitos T CD4+ y CD8+ y, por tan-

to, de revertir la inmunosenescencia32,39,62, lo cual 

ocurre particularmente en los que presentan una me-

nor repoblación de linfocitos CD4+110. Del mismo mo-

do, el TAR incrementa el número de células CD4+CD31- 

en los pacientes VIH de mayor edad, pero este efecto 

es mucho menor cuando se inicia con cifras de linfo-

citos CD4+ inferiores a 350 células/µL42. La coadmi-

nistración de determinadas interleucinas (IL-2, IL-7) 

para aumentar la repoblación de linfocitos CD4+ no ha 

resultado eficaz.

Puesto que, como sucede con las enfermedades 

oportunistas, el riesgo de desarrollar todas y cada 

una de las comorbilidades no relacionadas con el si-

da se correlaciona inversamente con la cifra de linfo-

citos CD4+ 4,57,58,60,61,64,65,70,71,73-87, es lógico pensar que 

la instauración precoz del TAR, antes de que aquella 

disminuya de forma significativa, puede reducir el 

riesgo y la incidencia de comorbilidades así como de 

su mortalidad asociada. La constatación fehaciente 

de este beneficio específico del TAR se obtuvo con el 

ensayo clínico SMART, en el cual se comparó de for-

ma aleatorizada el riesgo de diversas enfermedades 

no definitorias de sida y la mortalidad debida a las 

mismas en dos grupos de pacientes con más de 350 

linfocitos CD4+/µL, en uno de los cuales se iniciaba 

inmediatamente el TAR, que se mantenía de forma 

continua, mientras que en el otro se posponía su co-

mienzo hasta que la cifra de linfocitos CD4+ cayese 

por debajo de 250 células/µL y se interrumpía cuando 

esta volviese a superar los 350 linfocitos CD4+/µL. 

Pues bien, el inicio del TAR en los individuos con más 

de 350 CD4+/µL se asoció con una reducción del 

riesgo de ECV, ERC, hepatopatía y NNDS así como 

de sus correspondientes mortalidades111-113. En la 

misma línea, diversos estudios de cohorte han obser-

vado una asociación entre el TAR y una disminución 

rios: pérdida ponderal no intencionada, baja capaci-

dad de actividad física, debilidad, lentitud y agota-

miento103. En los pacientes con infección por el VIH el 

SF, otra consecuencia más de la inflamación crónica 

que la caracteriza10, tal y como sugiere su relación 

con niveles plasmáticos elevados de citoquinas y 

bio-marcadores inflamatorios, es más frecuente y se 

presenta más precozmente (“accelerated frailty”) que 

en la población VIH-negativa10,104-106. El SF se asocia 

con una mayor frecuencia de comorbilidades106 y de 

hospitalizaciones107 así como con una mayor mortali-

dad105,107. Son factores de riesgo para la presentación 

temprana del SF el tener una cifra baja de linfocitos 

CD4+, el haber presentado enfermedades definitorias 

de sida y el llevar un periodo de tiempo más prolon-

gado con la infección por el VIH104-106,108. 

5.  Prevención y tratamiento del 
envejecimiento prematuro y de las 
comorbilidades 

A la luz de los conocimientos anteriormente referidos, 

diversas estrategias pueden coadyuvar a reducir el 

envejecimiento prematuro y las comorbilidades rela-

cionadas con la edad en los pacientes con infección 

por el VIH, las cuales incluyen: 1) prevención y rever-

sión de la inmunodeficiencia; 2) reducción de la infla-

mación sistémica crónica; 3) actuación sobre los fac-

tores de riesgo modificables de las comorbilidades; y 

4) tratamiento de las coinfecciones68,109. 

5.1.  Prevención y reversión  
de la inmunodeficiencia:

Es un hecho consabido que el TAR mejora, y en mu-

chos casos normaliza, la linfocitopenia CD4+ que oca-

siona la infección por el VIH. Pero, además, puede 

corregir, al menos parcialmente, otras anomalías in-

munitarias, como las que definen la inmunosenes-

cencia. Así, por ejemplo, se ha observado que el uso 

prolongado de TAR puede reducir la población de cé-

lulas T CD28- y mejorar la función y la capacidad pro-
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de la incidencia de comorbilidades y de la mortalidad 

secundaria a las mismas114-118. En lo que respecta al 

SF, el hecho de que su incidencia haya disminuido en 

la era del TAR eficaz sugiere que el uso del TAR puede 

prevenir su aparición107 e, incluso, hay algunas evi-

dencias que indican que puede revertirlo108. 

Por todo ello, la prevención de las comorbilidades 

no relacionadas con el sida constituye uno de los ob-

jetivos del TAR y es una indicación neta para el inicio 

del mismo así como un argumento relevante para que 

las guías de TAR lo recomienden ya a todos los pa-

cientes con infección por el VIH, con independencia 

de la cifra de linfocitos CD4+ que tengan119,120. La fuer-

za de esta recomendación es aún mayor para los pa-

cientes de edad avanzada, pues éstos, como se ha 

referido previamente, experimentan con el TAR una 

repoblación de linfocitos CD4+ menos intensa y rápi-

da que los individuos más jóvenes12,50-54. 

5.2.  Reducción de la inflamación sistémica 
crónica:

El estudio SMART anteriormente comentado puso de 

manifiesto una estrecha correlación entre la mortali-

dad debida a las comorbilidades y las concentracio-

nes plasmáticas de IL-6 y de dímero D113, la cual indi-

ca que, al menos en parte, el efecto beneficioso del 

TAR sobre aquellas se debe a la reducción de la infla-

mación sistémica propiciada por el VIH. En concor-

dancia, con ello, existen numerosas evidencias acer-

ca de que el TAR reduce de forma considerable las 

concentraciones plasmáticas y tisulares de los bio-

marcadores de activación inmunitaria e inflamación. 

No obstante, muchos estudios han revelado la persis-

tencia de activación de los linfocitos T y de inflama-

ción sistémica en los pacientes con infección crónica 

por el VIH que realizan TAR y mantienen la carga viral 

plasmática indetectable, como sugiere el que éstos 

tengan menores cantidades de células T activadas y 

menores concentraciones de translocación microbia-

na, inflamación y coagulación que los pacientes que 

no realizan TAR, pero mayores de todas ellas que los 

individuos no infectados por el VIH121-124. El mayor o 

menor grado de tal inflamación residual depende de 

factores tales como: cifra de linfocitos CD4+ con la 

que se inicia el TAR, repoblación de los mismos con-

seguida con este, existencia o no de comorbilidades, 

edad y herencia genética del individuo, etc.109,125.

Por ello, las estrategias dirigidas a reducir directa-

mente la inflamación sistémica o cualquiera de sus 

factores determinantes (activación inmunitaria cróni-

ca, translocación microbiana intestinal, etc.) pueden 

en teoría ser útiles y coadyuvar a la acción del TAR. A 

este respecto, actualmente están en fase de estudio 

distintos agentes destinados a frenar la translocación 

bacteriana intestinal (prebióticos, probióticos, sim-

bióticos, rifaximina, sevelamer, mesalamina, lubipros-

tona, etc.) así como diversos fármacos con acción 

anti-inflamatoria (estatinas, AAS, cloroquina, lefluno-

mida, prednisona, sirolimus, anticuerpos monoclona-

les frente a diversas interleucinas, etc.) y otros68,109. 

No obstante, hasta la fecha ninguno ha obtenido be-

neficios fehacientes, bien sea por su ineficacia o por-

que los estudios efectuados han sido inadecuados 

para extraer conclusiones definitivas o han obtenido 

resultados contradictorios68,109. Así pues, en este par-

ticular no queda sino esperar a que tengan éxito algu-

nos de los que aún están en fases muy precoces de 

evaluación. 

5.3.  Actuación sobre los factores de riesgo 
modificables: 

En el momento actual esta estrategia, junto con el ini-

cio precoz del TAR, es primordial. Puesto que el taba-

quismo tiene un mayor impacto sobre el riesgo de ECV, 

cáncer de pulmón y otras NNDS que el propio VIH, la 

deshabituación tabáquica constituye una intervención 

imprescindible126. Asimismo, siempre debe evitarse el 

consumo de alcohol por favorecer la aparición de di-

versas comorbilidades, pero de forma muy especial en 

los pacientes con hepatitis víricas crónicas, ya que 
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diante un seguimiento adecuado. Dado que todo ello 

es el objeto de otro artículo de este mismo número de 

Revista Multidisciplinar del Sida, en el que se comentan 

con detalle todos los aspectos correspondientes, solo 

cabe citar aquí los distintos documentos de consenso 

y guías de práctica clínica que recopilan la información 

necesaria e incluyen las oportunas recomendaciones 

acerca del diagnóstico, tratamiento y seguimiento de 

las alteraciones metabólicas y RCV126,127, las alteracio-

nes renales127,128, los TNC127,129 y las NNDS127,130 en los 

pacientes con infección por el VIH. 

6. Conclusiones

La infección por el VIH, por mediación de una ac-

tivación inmune persistente y de un estado de infla-

mación sistémica crónica, ocasiona un proceso de 

senescencia del sistema inmunitario a la vez que ace-

lera el proceso de envejecimiento cronológico y favo-

rece el desarrollo y la aparición precoz de múltiples 

comorbilidades que en la población general suelen 

afectar a individuos de edad más avanzada. Estos fe-

nómenos pueden ser potenciados por diversas coin-

fecciones, en especial por CMV, y por determinados 

efectos tóxicos de algunos ARV. 

Todo ello tiene importantes implicaciones clínicas 

tales como una peor respuesta al TAR, una evolución 

más desfavorable de la infección y un mayor riesgo 

de mortalidad. Algunos pacientes, por lo general en 

etapas avanzadas de la infección, presentan un SF, el 

cual representa la forma clínica más extrema del pro-

ceso de envejecimiento anteriormente referido. Ade-

más, las comorbilidades precisan para su control la 

administración de otros medicamentos, con frecuen-

cia varios, que incrementan considerablemente el 

riesgo de toxicidad y, sobre todo, de interacciones 

farmacológicas con los ARV. 

Puesto que la inmunodeficiencia celular provoca-

da por la infección por el VIH es un factor predispo-

nente de primer orden de todas y cada una de las 

comorbilidades y del envejecimiento prematuro, la 

acelera la progresión de la fibrosis y aumenta el riesgo 

de hepatocarcinoma. Ni que decir tiene que llevar un 

estilo de vida saludable con una dieta adecuada y ejer-

cicio físico de forma regular previene la obesidad, cada 

vez más frecuente entre las personas con infección por 

el VIH, la hiperlipidemia y la diabetes mellitus, todas 

ellas factores de riesgo de la ECV126. 

También debe efectuarse cribado de hipertensión 

arterial126 y de ERC oculta para actuar en consecuen-

cia así como para evitar el uso de potenciales fárma-

cos nefrotóxicos127, entre ellos los antiinflamatorios 

no-esteroideos y determinados ARV, que pueden 

agravarla. En este mismo sentido hay que realizar 

controles periódicos a los pacientes cuyo TAR incluya 

dichos ARV126. 

5.4.  Prevención y tratamiento  
de las coinfecciones:

Diversas coinfecciones víricas (especialmente las de-

bidas a CMV, VEB, VHS, VHB y VHC) acrecientan la 

activación inmunitaria crónica y la inflamación sisté-

mica provocadas por el VIH, con lo cual empeoran la 

inmunosenescencia y favorecen el envejecimiento 

prematuro y el desarrollo de comorbilidades. Pero, 

aun más, algunos de estos virus (VPH, VHB, VHC, 

VEB, etc.) tienen capacidad oncogénica y predispo-

nen al desarrollo de NNDS, como el cáncer anal y del 

cuello uterino, el cáncer de hígado, etc. Por tanto es 

muy importante128 la prevención de sus infecciones 

mediante vacunación, cuando sea factible y esté indi-

cada (VHB, VHP), u otras medidas profilácticas (uso 

de preservativo, etc.), así como el cribado para la de-

tección precoz del cáncer anal y de cérvix uterino me-

diante citología en los individuos coinfectados por 

HPV y de hepatocarcinoma en los pacientes con ci-

rrosis debida a VHC o VHB. 

5.5.  Control y tratamiento de las comorbilidades 
establecidas:

Una vez que se han establecido las comorbilidades es 

necesario tratarlas adecuadamente y controlarlas me-
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mejor forma de prevenir dichas anomalías es iniciar el 

TAR precozmente, pues éste detiene la evolución de 

la inmunodeficiencia celular y disminuye la activación 

inmunitaria y la inflamación sistémica resultante de la 

misma. No obstante, el efecto del TAR sobre estas 

últimas anomalías no es tan radical como el que tiene 

sobre la inmunodeficiencia y, por ello, ambas persis-

ten en mayor o menor grado en la mayoría de los pa-

cientes, incluso en los que mantienen habitualmente 

la viremia indetectable. A la espera de disponer de 

fármacos capaces de suprimir la activación inmune y 

la inflamación sistémica, la actuación sobre los facto-

res predisponentes modificables (tabaco, alcohol, 

etc.), la adquisición de hábitos de vida saludable (die-

ta, ejercicio físico) y la prevención y tratamiento de las 

coinfecciones, tienen, junto al inicio precoz y al man-

tenimiento adecuado del TAR, una especial importan-

cia para reducir el riesgo de comorbilidades y de en-

vejecimiento precoz. Cuando ya existan las 

comorbilidades resulta imprescindible el control es-

tricto de las mismas, para lo cual existen múltiples 

recomendaciones y documentos específicos. 
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