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Envejecimiento

* Situacion fisiopatologica de pérdida funcional, morbilidad y mortalidad

 Biomarcadores
 Acortamiento de los teldmeros

* Envejecimiento epigenético: biomarcadores basados en el estudio de |la
metilacion del ADN combinado con algoritmos matematicos

Relojes epigenéticos: reloj de Hovart, reloj de Hannum, Pheno Age y Grim Age

Mayor aproximacion a edad bioldgica: predice morbilidad y mortalidad
asociada a la edad




Envejecimiento y VIH

Acceleration of Age-Associated Methylation
Patterns in HIV-1-Infected Adults
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METODO

* Sobre muestras de 168 pacientes del estudio NEATO01/ANRS143,
comparaba DRVr/RAL frente DRVr/TDF/FTC se realizan la estimacién de
envejecimiento epigenético con estas escalas antes y dos afios después de
inicio de TAR.

 Se comparan con muestras de 44 pacientes sanos (anénimas)
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e Sl — —_— Figure 1: Correlations between estimators of epigenetic age and chronological age in whole blood samples from 168 participants with HIV
: At baseline and 2 years after antiretroviral therapy initiation (week 96; A) and in 44 participants without HIV (B). Chronological age versus epigenetic age according
= to Horvath's clock, Hannum'’s clock, GrimAge, and PhenoAge. Grey dashed lines indicate y=x.

Table: Characteristics of participants with HIV




TAR y envejecimiento acelerado
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Figure 2: Epigenetic age acceleration in ART-naive participants with HIV before and 2 years after ART initiation

EAA according to Horvath's clock, Hannum's clock, GrimAge, and PhenoAge in 168 ART-naive participants with HIV at baseline and 2 years after ART initiation (W96),
and in 44 HIV-uninfected participants. Boxes show medians and IQRs; whiskers correspond to 10th and 90th percentiles. The + symbol indicates the mean.
ART=antiretroviral therapy. BL=baseline. EAA=epigenetic age acceleration.

* VIH sin tratamiento: mayor edad epigenética,
gue personas no infectadas

* EITAR, independientemente de la combinacion
usada (DRVr/RAL 6 DRVr/TDF/FTC), disminuy® la
aceleracion de la edad epigenética a los 2 afos




Subgrupos desfavorables
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Figure 3: EAA according to baseline CD4 counts (A) and baseline viral load (B) in participants with untreated HIV infection
EAA according to Horvath’s clock, Hannum's clock, GrimAge, and PhenoAge in ART-naive participants with HIV. Boxes show medians and IQRs; whiskers correspond

to 10th and 90th percentiles. The + symbol indicates the mean. ART=antiretroviral therapy. EAA=epigenetic age acceleration.

e Aceleracion de la edad epigenética
es mayor en < 200 CD4 y en > 100.000

copias

e Peor si disregulacion inmune.
Cociente CD4/CD8 mas desfavorable

* El efecto del TAR fue mayor en estos
grupos




Conclusiones

TAR: Reversion parcial del envejecimiento acelerado
Mayor en pacientes con peor situacion inmunoviroldgica y de disregulacion inmune
Utilidad de nuevas herramientas de valoracion de la edad epigenética: Grim Age y Pheno Age

Limitaciones y preguntas

* Grupo control no VIH con bajo tamafio muestral y sélo datos de edad y sexo
* Ajuste por otras comorbilidades

e Ajuste por poblaciones celulares

* Este efecto se mantiene en otras pauta de TAR
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