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1. INTRODUCCION
1.1. Objetivos y alcance del documento

La importancia de las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, lipidico, y su
repercusion en aparatos y sistemas en los pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) requiere de un estudio particularizado y una

actualizaciéon continuada.

El objetivo del presente documento es aportar informacion practica desde el punto de
vista asistencial, relativo a las principales alteraciones metabdlicas que se producen en
la infeccién por el VIH con el fin de proporcionar estrategias de tratamiento adecuadas
a cada paciente y servir de herramienta de consulta para todos los profesionales que
atienden a pacientes con infecciéon por el VIH y que pueden presentar o presentan

alguna de las alteraciones metabodlicas recogidas en este documento.

El documento va dirigido a todos aquellos profesionales que trabajan en la practica

clinica en el ambito del VIH.

Con el fin de evitar y/o minimizar los posibles conflictos de intereses, las personas que
forman el panel de expertos han realizado una declaracién formal de intereses que se

encuentra al final del documento.
1.2. Metodologia

Para la elaboracion de este documento se constituyé un grupo de expertos
compuesto por especialistas en medicina interna, endocrinologia y nutricion y pediatria
con experiencia en el ambito del VIH, actuando tres miembros del panel como
coordinadores. Cada miembro del panel ha aceptado participar de forma voluntaria y

altruista.

Cada redactor realiza una revision de la evidencia cientifica (ultima revision
diciembre de 2013) disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen en el
documento y, con ella, escribe su capitulo que es discutido y revisado por el revisor
asignado. Una vez compilado el documento se remite a todos los miembros del panel
para su discusion. Posteriormente, se realiza una reunion de consenso de todo el
panel y se somete a la revision externa exponiéndose durante un periodo de tiempo en

la Web de las entidades promotoras para que los profesionales a los que va dirigido y
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cualquier persona interesada pueda sugerir matices o cambios decidiendo el panel “a

posteriori” su inclusién o no.

Para la valoracién de la calidad de la evidencia y la graduacion de las

recomendaciones se ha

utilizado el

sistema

GRADE (Grading of

Recommendations of Assessment Development and Evaluations) (Tabla 1)".

Para la elaboracion de los capitulos se ha realizado una busqueda bibliografica

en las siguientes bases de datos: Medline, Pubmed, UpToDate, Web of Science,

Registro Cochrane y MD Consult incluyendo articulos hasta enero de 2014.

Esta prevista la actualizacion del presente documento con caracter bianual

siendo cada uno de los autores responsable de realizar su capitulo.

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun el sistema

GRADE™®

Fuerza de recomendacion
y calidad de evidencia

Claridad de balance entre
efectos deseables e
indeseables

Calidad Metodolégica de
Apoyo a la Evidencia

(ejemplos)

Implicaciones

Recomendacioén fuerte,

alta calidad de evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Evidencia consistente,
procedente de ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) bien
realizados, o evidencia
excepcionalmente fuerte de
estudios observacionales sin
§esgos.

La recomendacién puede aplicarse
a la mayoria de los pacientes en la
mayoria de las circunstancias. Es
improbable que nueva
investigacién cambie nuestra
confianza en la estimacion del
efecto

Recomendacion fuerte,

moderada calidad de
evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Evidencia procedente de ECAs
con limitaciones importantes
(resultados inconsistentes,
problemas metodoldgicos,
indirectos o imprecisos), o
evidencia excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin sesgos.

La recomendacion puede aplicarse
a la mayoria de los pacientes en la
mayoria de las circunstancias.
Nuevas investigaciones (si se
realizan) podrian modificar de
forma importante nuestra confianza
en la estimacién del efecto, y
podrian cambiar la estimacion.

Recomendacion fuerte,

baja calidad de evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Evidencia para, al menos, un
evento critico, procedente de
estudios observacionales, ECAs
con problemas serios o
evidencia indirecta.

La recomendacion podria cambiar
cuando se disponga de evidencia
de mayor calidad. Es probable que
nuevas investigaciones (si se
realizan) modifiquen de forma
importante nuestra confianza en la
estimacion del efecto, y es
probable que cambien la
estimacion.

Recomendacion fuerte,

Muy baja calidad de
evidencia (aplicable muy
raramente)

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Evidencia para, al menos, un
evento critico, procedente de
observaciones clinicas no
sistematizadas o evidencia muy
indirecta

La recomendacion podria cambiar
cuando se disponga de evidencia
de mayor calidad; cualquier
estimacion del efecto sobre, al
menos, un evento critico es
incierta.
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Recomendaciéon débil,

alta calidad de evidencia

Los efectos deseables son
similares a los indeseables

Evidencia consistente,
procedente de ECAs bien
realizados, o evidencia
excepcionalmente fuerte de

estudios observacionales sin
Sesgos.

La mejor actitud puede variar
dependiendo de las circunstancias
del paciente o los valores sociales.
Es improbable  que  nueva
investigacion ~ cambie  nuestra
confianza en el efecto estimado.

Recomendacion débil,

moderada calidad de
evidencia

Los efectos deseables son
similares a los indeseables

Evidencia procedente de ECAs

con limitaciones importantes
(resultados inconsistentes,
problemas metodoldgicos,
indirectos o imprecisos), o
evidencia excepcionalmente
fuerte de estudios

observacionales sin sesgos.

Es probable que abordajes
alternativos puedan ser mejores
para determinados pacientes en
algunas circunstancias. Es
probable que nuevas
investigaciones (si se realizan)
modifiquen de forma importante
nuestra confianza en la estimacion
del efecto, y que cambien la
estimacion.

Recomendaciéon débil, Incertidumbre en la | Evidencia para, al menos, un | Otras alternativas podrian ser
. . . . estimacion de los efectos | evento critico, procedente de | igualmente razonables. Es
baja calidad de evidencia deseables,  daros tudios ob jonales, ECA babl
, y | estudios observacionales, s | probable que nuevas
consecuencias negativas; | con  problemas  serios o | investigaciones (si se realizan)
Los efectos deseables, | evidencia indirecta. modifiquen de forma importante
dafios y  consecuencias nuestra confianza en la estimacion
negativas  pueden  estar del efecto, y es probable que
equilibrados. cambien la estimacion.

Recomendacion débil,

Muy baja calidad de
evidencia

Mayor incertidumbre en la
estimacion de los efectos
deseables, danos y
consecuencias negativas;
Los efectos deseables,
dafios y  consecuencias
negativas pueden o no estar
equilibrados

Evidencia para al menos un
evento critico, procedente de
observaciones clinicas  no
sistematizadas o evidencia muy
indirecta

Otfras alternativas podrian ser
igualmente razonables. Cualquier
estimacion del efecto, al menos
para un evento critico, es muy
incierta.

Referencias

1. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al., Going from evidence to recommendations.
BMJ. 2008; 336:1049-51.

2. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al., GRADE: an emerging consensus on rating
quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008; 336: 924-6.

3. Jaeschke R, Guyatt GH, Dellinger P, et al., Use of GRADE grid to reach decisions
on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ. 2008; 337:744.

4. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al., Incorporating considerations of resources
use into grading recommendations. BMJ. 2008; 336:1170-3.G. Guyatt; AD Oxman;
E A Akl; R Kunz; G Vist, J Brozek et al. GRADE guidelines: Introduction-GRADE
evidence profiles and summary of findings tables. Journal of clinical epidemiology
64 (2011) 383-394
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2. EVALUACION CLINICA.

En la tabla 2 se recogen las recomendaciones de evaluacion clinica de un paciente en cuanto a alteraciones metabdlicas e infeccion VIH

deben ser las siguientes’:

1° VISITA

ANUALMENTE

BIENALMENTE

a. H? clinica completa, con especial incidencia en
antecedentes familiares de diabetes, cardiopatia isquémica e
HTA, asi como posibles diagnésticos previos de HTA,
diabetes o enfermedad vascular o coronaria, y estilo de vida
del paciente (Recomendacion fuerte, moderada calidad
de la evidencia)

Valoracion del estilo de vida (Recomendacion fuerte,
baja calidad de la evidencia

ECG y estimacién de riesgo cardiovascular (Recomendacion fuerte, moderada

calidad de la evidencia)

b. Si el paciente ya estaba tomando TAR: Historia de TAR,
nadir de CD4 'y duracion de regimenes previos
(Recomendacién fuerte, moderada calidad de Ia
evidencia).

Exploracion fisica completa (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia), con especial
énfasis en toma de tension arterial, indice de masa
corporal, circunferencia de cintura evaluacién clinica
de lipodistrofia.

c. Exploracion fisica completa (Recomendacién fuerte,
moderada calidad de la evidencia), con especial énfasis en
toma de tensién arterial, *indice de masa corporal,
circunferencia de cintura evaluacion clinica de lipodistrofia*.

Estudio hematolégico y bioquimico  general;
Triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL; glucemia,
sistematico de orina y  cociente  urinario
proteina/creatinina, estimacion de filtrado glomerular
(MDRD)/  CKD/EPI  (Recomendacion  fuerte,
moderada calidad de la evidencia),

d. Estudio hematolégico y bioquimico general; Triglicéridos,
colesterol total, HDL y LDL; glucemia basal, sistematico de
orina, y cociente urinario proteina/creatinina, estimacién de
filtrado glomerular (MDRD)/ CKD/EPI **(Recomendacion
fuerte, moderada calidad de la evidencia),

e. ECG; estimacion de riesgo cardiovascular<*
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de Ia
evidencia),
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f. En casos seleccionados puede ser recomendable medir el
indice tobillo- brazo o el grosor intima-media carotideo para
detectar aterosclerosis subclinica (Recomendacién débil,
alta calidad de la evidencia

g. En casos seleccionados puede ser recomendable medir
las concentraciones plasmaticas de PCR y/o dimero D para
detectar un estado hiperinflamatorio y/o procoagulante
mantenido (Recomendacion débil, moderada calidad de la
evidencia).

*Con el objetivo de conocer la composicién corporal seria conveniente realizar una DEXA en los casos en los que se disponga del mismo. Si no es posible se realizara: Indice de masa corporal,
circunferencia de cintura y evaluacion morfolégica de lipodistrofia.

** En general en todos los pacientes pero especialmente en aquellos en los se se prevea utilizar un farmaco con potencial efecto nefrotdxico
***Siguiendo los sistemas que cada profesional o centro estimen oportunos (escalas de Framingham, Score u otras.

HTA (Hipertension arterial). TAR (Tratamiento antirretroviral). ECG (electrocardiograma). HDL (Lipoproteinas de alta densidad). LDL (lipoproteinas de baja densidad). Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD). Creatinine equation (CKD/EPI)
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3. ESTILO DE VIDA SALUDABLE

Se debe basar en tres aspectos fundamentales, una alimentacion

saludable, erradicar el habito del tabaco y realizacién de ejercicio de forma regular.

Existe evidencia cientifica sobre la importancia de la modificacion de los
habitos de vida en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y en la
promocién de la salud en pacientes con el VIH. La modificacion de los habitos

alimentarios, el sedentarismo y la exposicion al tabaco son algunos estilos de vida que

influyen sobre los factores de riesgo™.

Los objetivos dependeran del riesgo cardiovascular de cada individuo tomados

a partir de una valoracién completa del paciente con VIH (Tabla 3).

Tabla 3. Parametros para evaluar el riesgo cardiovascular del paciente con VIH

Valoracién del Paciente con VIH

Parametros Clave a Evaluar

Historia Clinica del Paciente

Edad, Sexo. Antecedentes familiares de ECV. Tabaquismo y otras drogas

Valoracién Sanitaria

Tension Arterial

Valoracién Antropométrica

Peso, Talla e Indice de Masa Corporal (IMC). Circunferencia de Cintura.
Composicién corporal. Distribucién de la grasa corporal

Valoracién Dietética

Recordatorio de 24h*. Frecuencia del Consumo de Alimentos. Patron del
Consumo de Alimentos

Valoraciéon de Actividad Fisica

Tipo de ejercicio, tiempo e intensidad.

Valoracién Bioquimica

Glucosa en ayunas y Hemoglobina Glicosilada (si glucosa basal
alterada). Peffil Lipidico en Sangre: Colesterol total, LDL-Colesterol, HDL-
Colesterol y ratio CT/HDL-Col. Funcién renal.

*Recordatorio 24 horas: Registro de todos los alimentos consumidos el dia inmediato anterior

3.1. Alimentacién Saludable

La modificacion en la dieta es recomendada para hacer frente a un peffil

lipidico alterado que predisponga a la ECV en pacientes con VIH. Las pautas de
alimentacion saludable deben tener como objetivo suministrar los nutrientes para
mantener los procesos metabdlicos, mantener un peso adecuado y favorecer el buen

estado de salud del paciente.

La alimentacion del paciente con VIH debe tener las siguientes caracteristicas

basicas de toda alimentacion saludable:
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e Variada. Incluir la mayor diversidad de alimentos posible a fin de mejorar la calidad

nutricional de la dieta y alcanzar los requerimientos nutricionales.

e Equilibrada. Proporciones adecuadas y adaptada a las necesidades nutricionales de
cada paciente. Debe mantener el equilibrio entre las cantidades de cada uno de los
nutrientes con respecto a la ingesta energética total (hidratos de carbono del 5501
60%, lipidos del 25-30% y 12-156% de proteinas de alto valor bioldgico). La cantidad
de fibra debe oscilar entre 25-30 g/dia.

La dieta mediterranea aporta vitaminas y minerales con gran capacidad
antioxidante, acidos grasos omega-3, fitoquimicos y fitosteroles. Sus componentes
modulan los niveles de lipoproteinas lo que mejora la funcién endotelial y la
vasodilataciéon®. Recientemente se ha publicado el efecto beneficioso sobre la
mortalidad cardiovascular en pacientes con riesgo elevado con el uso de una dieta

mediterrénea, rica en aceite de oliva extra virgen y frutos secos®

El paciente con infeccion por el VIH precisa de apoyo nutricional, bien en
situaciones de pérdida de peso secundarias a desnutriciéon, o bien para modificar a

través de la dieta las alteraciones metabdlicas y de composicién corporal.

La practica de un estilo de vida saludable en la poblacién con VIH, que incluya
gjercicio fisico regular adaptado a sus condiciones de salud, el abandono de consumo
de sustancias téxicas y unos habitos de alimentacion saludable, pueden conseguir

mejorar la calidad de vida del paciente y reducir el riesgo cardiovascular (RCV).

3.2. Tabaquismo

El consumo de tabaco es uno de los principales factores de riesgo individual
relacionado con la enfermedad y con riesgo de mortalidad e incluso el consumo pasivo
aumenta el riesgo de ECV, respiratoria y neoplasica. El consumo de tabaco
incrementa en un 70% el riesgo de morir prematuramente por enfermedades derivadas
y es directamente proporcional al tiempo que se lleva fumando, la cantidad de
cigarrillos que se fuman a diario, la profundidad de la inhalacion y el contenido en
nicotina y alquitran. La nicotina posee una enorme capacidad adictiva, genera
sinfomas cognitivos, exacerba la actividad adrenérgica, con elevacion de la tasa
metabdlica basal, estimula la secrecién de sustancias como la dopamina y la

serotonina que actuan en el centro regulador del apetito disminuyendo la ingesta y,
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favorece la peroxidacion lipidica en el tejido adiposo’. Todos estos mecanismos se
asocian a la pérdida de peso. La ganancia de peso media al dejar de fumar es de 5-6

Kg atribuible a la falta de nicotina.

De acuerdo con la American Heart Association, el tabaquismo es por si mismo el
mayor factor de riesgo cardiovascular modificable que contribuye a la morbimortalidad

prematura®. No debemos olvidar que alrededor del 60-80% de los pacientes VIH+ fuman®.

Riesgos adicionales en las mujeres:

e La probabilidad de padecer un infarto se multiplica por 10 en mujeres que fuman y

utilizan anticonceptivos orales.

e Entre las fumadoras, la menopausia se adelanta una media de entre 2 y 3 afios

con respecto a las mujeres que nunca han fumado.

o Aumenta el riesgo de sufrir osteoporosis.

Una adecuada intervencion terapéutica, conductual y/o farmacolbgica, implica
diagnosticar de forma individual y conocer las circunstancias de la conducta adictiva,
los estimulos a los que se asocia, los beneficios, a corto y a largo plazo, que aporta o
los déficits que cubre, los obstaculos que se oponen al cambio y los recursos
disponibles, para que los pacientes sean capaces de afrontar con un minimo de

garantia el éxito del tratamiento®'°.

Existen diversos métodos aprobados de ayuda en la deshabituacion tabaquica
que van desde el consejo médico, el uso de parches de nicotina hasta la
administracion de farmacos como el bupropién y la vareniclina; con ambos farmacos
se han descrito hasta un 38%-44% de ceses tabaquicos al afio entre pacientes VIH+
similares a las obtenidas entre la poblacién general’. Los efectos secundarios
especialmente de la vareniclina'’ se dirigen hacia la esfera psiquiatrica por lo que,
antes de su uso, se debe investigar si la persona tiene antecedentes de depresion,
bipolaridad o esquizofrenia no siendo recomendado en estos casos. Como
recomendacion general no se debe manejar maquinaria peligrosa y evitar la

conduccion.

Asi mismo, existen diferentes unidades de tabaquismo tanto en hospitales

publicos o privados con el objeto de ayudar a los fumadores a dejar el habito
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tabaquico. En 2007 cred la “Quit Line” que tiene por objeto acercar los programas de
ayuda para dejar de fumar a las personas que, aun queriendo dejar este habito, no
pueden acudir a las sesiones que se desarrollan en los centros sanitarios. El Centro de
Informacion y Servicios al Ciudadano “Salud Responde” es el encargado de gestionar
la Quit Line. Asi, cuando un ciudadano hace una llamada al teléfono gratuito 900 850
300 o al 902 505 060 interesandose por este servicio, un operador de “Salud
Responde” recopila los datos de la persona que muestra su deseo de dejar de fumar
para que, en el menor tiempo posible, uno de los técnicos de las unidades de apoyo al

tabaquismo se ponga en contacto.

En relaciébn con los cigarrillos electronicos todavia no disponemos de
informacién suficiente para poder recomendar con seguridad su uso’’. La
Organizacion Mundial de la salud (OMS) advierte a los consumidores que no reconoce
a las marcas que se autoproclaman como terapia efectiva de reemplazo o se digan
reconocidas por este organismo debido a la carencia de estudios rigurosos que
demuestren la efectividad del cigarro electrénico como terapia de reemplazo o sus
niveles de toxicidad, sin embargo, la OMS no descarta su utilidad conforme se vayan
realizando estudios mas en profundidad’®—-La Agencia para la administraciéon de
alimentos y medicamentos estadounidense (FDA), en un andlisis a dos marcas lideres,
encontré dos grupos de sustancias dafinas: el dietilenglicol y las nitrosaminas™. La
Sociedad Espariola de Neumologia toracica (SEPAR) afirma que pueden causar
cambios en los pulmones a corto plazo muy parecidos a los que se producen al fumar

los cigarros normales.

Segun un informe del Comité Nacional para la Prevenciéon del Tabaquismo
(CNPT) sus conclusiones son las siguientes: “El cigarrillo electrénico contiene nicotina
pero no es dispositivo eficaz para dejar de fumar. Por el contrario puede tener un
efecto indeseable de retener a fumadores en el consumo de nicotina y en mantener la
dependencia gestual del cigarrillo. El vapor de los cigarrillos electrénicos puede
contener sustancias toxicas y nocivas para la salud y no deberian utilizarse en
espacios publicos cerrados”.
(http.//www.cnpt.es/documentacion/publicaciones/89f9fc695301707b7d2f9e2c40b34a3
dd1377c9eb122751a317da18dff3d7db2.pdf)
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Por el momento en Espana no existe una normativa nacional relacionada con el
uso del cigarrillo electrénico a excepcion de su prohibicién en centros educativos,

sanitarios, transporte publico y administraciones publicas.

En la siguiente pagina web se puede obtener direcciones de apoyo al cese del

tabaquismo http.//www.cnpt.es/listado-enlaces.asp

3.3. Actividad Fisica
Existe evidencia cientifica sobre los efectos negativos inducidos por la
ausencia o escasez de ejercicio fisico, un inadecuado perfil lipidico o un mal control

metabdlico o de la presién arterial, relacionados con un estilo de vida sedentario’®®

Existe una relacion evidente entre la actividad fisica y la mejora de la salud
psicologica relacionada con un mayor nivel de autoestima y reduccion de la ansiedad
(Tabla 4). Asi mismo, las intervenciones dirigidas a lograr la practica progresiva del
gjercicio han demostrado en los pacientes con VIH, mejoras en la funcién y fuerza
muscular, en la redistribucion de la grasa y en la funcién cardiovascular
(especialmente con el gjercicio aerdbico) asi como en el peffil lipidico y la sensibilidad

a la insulina, lo que redunda en una mejora del riesgo cardiovascular (RCV)®

Tabla 4. Beneficios psicologicos del ejercicio fisico

Aumenta Disminuye
Rendimiento académico Absentismo laboral
Asertividad Consumo de alcohol
Confianza Ansiedad
Estabilidad emocional Depresién
Percepcion Fobias
Memoria Conductas Psicéticas
Imagen corporal positiva | Tension
Autocontrol Hostilidad
Bienestar Errores en el trabajo
Eficacia laboral Cefaleas

El Comité Espariol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular
recomienda aumentar la actividad fisica'® y su promocién en todos los grupos de edad
e incluso los pacientes de alto riesgo deben recibir consejo profesional para realizar
actividad fisica de forma segura y controlada. La prescripcién de actividad fisica, es el
proceso por el que un programa de ejercicio es aplicado de forma sistematica e
individualizada.
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Como pauta general aceptada por Guia Europea de Prevencion

Cardiovascular en la Practica Clinica debe realizarse al menos 30 minutos de

ejercicio aerdbico al dia’®. Andar ligero, correr, nadar o montar en bicicleta son

ejemplos de ejercicio aerbbico.

Recomendaciones

1.

Se recomienda modificar los habitos de conducta para obtener un estilo de vida

saludable (Recomendacioén fuerte, moderada calidad de Ila evidencia)

Se recomienda no fumar o abandonar el habito tabaquico con el objeto de
disminuir los efectos sobre la salud. (Recomendacion fuerte, alta calidad de Ia

evidencia).

Se recomienda, como pauta general, realizar al menos 30 minutos de ejercicio

aerobico al dia. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).
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4. ALTERACIONES DE LA DISTRIBUCION DE GRASA CORPORAL.

Desde el punto de vista morfolégico, en el paciente con VIH se producen dos
alteraciones importantes: la lipoatrofia (LA) y la acumulaciéon grasa, que

probablemente tienen mecanismos patogénicos distintos’.

Los factores de riesgo para la lipoatrofia son la edad, el sexo, el indice de masa
corporal (IMC) basal y el grupo étnico. La infeccién por VIH contribuye al desarrollo de
Lipoatrofia por la alteraciéon de expresion génica en tejido adiposo, produciendo un
incremento de PGC-1a, TNFa, y a-2 microglobulina y un descenso en mRNA de COX[
2, COX-4, UCP2, C/EBP-a, PPAR-y, GLUT4, LPL, leptina, y adiponectina.

En relacién con la implicacion de los farmacos antirretrovirales (FARV),
principalmente los analogos timidinicos (estavudina (d4T), didanosina (ddl) y
zidovudina (ZDV) especialmente) (ITIAN), los inhibidores de la proteasa (IP)
especialmente los de primera generacion y el farmaco efavirenz (EFV) parecen
modificar la adipogénesis, promover la lipdlisis y la apoptosis de los adipocitos y
afectar de forma decisiva las funciones secretoras de las células adiposas. Ademas,

los ITIAN y los IP también favorecen el desarrollo de la resistencia a la insulina®.

El efecto global de todos estos mecanismos conducira a una reduccion del
numero o del tamario de los adipocitos o la combinaciéon de ambos, dando lugar a la

aparicion de lipoatrofia.

Los mecanismos exactos que conducen a la adiposidad visceral son en gran
parte desconocidos, si bien se ha demostrado que los antirretrovirales (ARV) ejercen

efectos caracteristicos sobre los depésitos de tejido adiposo visceral y subcutdneo™*.
Diagnostico

El diagnostico actualmente, a excepcion de en la LA facial, se basa en la
realizaciéon de Absorciometria Radioldégica Dual (DEXA) que es un método objetivo de
medida de grasa, barato, popular y tiene baja radiacion. Cuantifica la masa grasa por
zonas del sujeto (miembros, tronco,...) separandola del resto de tejidos no grasos y sin
discriminar compartimentos grasos. Inconvenientes del mismo pueden deberse a
corpulencia del sujeto y grado de hidrataciéon. Dado que no todos los centros disponen
de DEXA, otros métodos de objetivos de medida del tejido adiposo son la ecografia

(especialmente para la LA facial), la bioimpedancia y las medidas antropométricas.
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Tratamiento

Una vez que se han instaurado los cambios en el reparto de la grasa son muy
dificiles de revertir es por ello que la prevencién es la mejor estrategia para evitar su
aparicion. La prevencion se basara en establecer estrategias terapéuticas que
incluyan, siempre que sea posible, ITIAN no timidinicos, evitando su uso en aquellos
casos en los cuales no se puedan incluir en la pauta terapéutica. A ello hay que afadir
la dieta adecuada y habitos de vida saludable (ejercicio diario, deporte aerdbico, eftc.)

que no lleven a modificaciones importantes (>5%) del peso®.

La alternativa quirdrgica no debe obviarse ante el fracaso de las estrategias
conservadoras®®. La liposuccién ultrasénica se utiliza para el acumulo de grasa
cervical dorsal, abdominal y los lipomas localizados. Mejora los resultados de la
liposuccién convencional, pero tiene riesgo recidiva. La reseccion quirdrgica se usa en

los depdsitos de grasa localizada y en reducciones de mama.

La infiltracién de sustancias sintéticas o de grasa autbloga se utiliza para
corregir la lipoatrofia facial. El efecto es beneficioso para los pacientes en los que la
lipoatrofia sea evidente y comporte una carga psicolégica y social importante que
disminuya su calidad de vida. Son procedimientos técnicamente sencillos y con pocos
efectos adversos a excepcion de la posibilidad de granulomas, hematomas en la zona
de inyeccion y discreto dolor pasajero y cierto riesgo de infeccion. Hay diferencias
entre la infiltracion de grasa o de sustancias sintéticas y a su vez entre las distintas
sustancias con respecto a la duracion de la reparacion y en las necesidades de
repeticion de la técnica asi como de su coste’. Sin embargo, y aunque efectivas, se
trata solo de una solucion estética que no corrige los cambios metabolicos que han

llevado a la alteracion del reparto de la grasa.

En el momento actual se ha terminado el “Uso tutelado de la cirugia reparadora
para la lipoatrofia facial” puesto en marcha por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad a través del Real Decreto 207/2010, de 26 de Febrero de 2010
con el objeto de incluir como prestacion sanitaria gratuita a nivel nacional, la cirugia
reparadora de la lipoatrofia con grasa autbéloga o derivados poliacrilamidicos. En la

tabla 5 se recoge en manejo del sindrome lipodistrofico.
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Tabla 5. Manejo del sindrome lipodistréfico

Sindrome clinico Lipoatrofia Lipohipertrofia
Diagnostico DEXA

Principal linea de tratamiento Prevencion

Farmacos Evitar ITIANs timidinicos No hay evidencias claras
Vida saludable Dieta saludable

Ejercicio diario

Cirugia reparadora La infiltracién de sustancias La liposuccion ultrasonica se utiliza
sintéticas (acido polilactico, para el acumulo de grasa cervical
poliacrilamidas) o de grasa dorsal, abdominal y los lipomas
autéloga. localizados. Mejora los resultados

de la liposuccién convencional,

El uso de protesis de silicona
p pero tiene una recidiva del 15%.

para la reparacion de lipoatrofia
en las nalgas no se recomienda | La reseccion quirtrgica se usa en
por la frecuente aparicién de los depdsitos de grasa localizada y
trastornos tréficos cutaneos. en reducciones de mama

Recomendaciones
Diagnéstico

1. Se recomienda el uso de la DEXA como método diagnéstico de la distribucion de
la grasa corporal (Recomendacioén fuerte, baja calidad de la evidencia). En caso
de no disponer de DEXA se podra utilizar en su lugar medidas antropomeétricas,
bioimpedancia y la ecografia (Recomendacion débil, alta calidad de Ia

evidencia).

Prevencién

1. Se recomienda llevar un estilo de vida saludable (Recomendacion fuerte, baja

calidad de Ila evidencia).

2. Se recomienda evitar los analogos timidinicos en cualquier pauta de TAR

(Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia).
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Tratamiento

1.

Se recomienda la cirugia facial reparadora con grasa autdloga o sustancias
sintéticas en aquellos pacientes con lipoatrofia (Recomendacion fuerte,

moderada calidad de la evidencia).

Solo se recomienda la liposuccién ultrasénica para corregir el acumulo de grasa
cervical dorsal, en los casos en los que se presente una impotencia funcional

(Recomendacién fuerte, muy baja calidad de Ila evidencia).

Se recomienda la reseccién quirdrgica en los casos de depdsitos de grasa

localizada (Recomendacion fuerte, muy baja calidad de Ila evidencia).
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5. ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO

La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado es mayor en los
pacientes con infeccién por VIH, con un rango que varia entre un 10-25%, y un 5-10%
de nuevos diagndsticos de diabetes. La incidencia de diabetes mellitus (DM) es cuatro

veces mayor que en poblacién general. (Tabla 6).">

Tabla 6. Factores generales y especificos relacionados con la aparicién de DM

Poblacion general Especificos poblaciéon VIH
- Edad = 45 arios - Lipodistrofia
-Indice de masa corporal = 25 kg/m?2 - Farmacos antirretrovirales:
- H? familiar en primer grado de DM e Inhibidores proteasa de 12
- Falta de actividad fisica generacion
- Pertenecer a un grupo étnico con elevado riesgo de DM e Anélogos timidinicos
(afro-americanos o hispanos) - Co-infeccién por virus hepatitis C
- Historia de recien nacido con peso > 4,1 Kg - Uso de pentamidina parenteral
- Diabetes mellitus gestacional - Hipogonadismo
- Hipertension arterial (TA= 140/90 mmHg)
- Dislipemia:
e Colesterol-HDL < 35mg/dL (0,9 mmol/L) o
o Triglicéridos = 250 mg/dL (2,8 mmol/L)
- Diagnéstico previo de GBA* o de ITG*
- Altas dosis de estatinas en poblacion predispuesta

*GBA: glucemia basal alterada; ITG intolerancia a la glucosa o intolerancia

hidrocarbonada.

5.1.- Implicaciones clinicas

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa constituyen un factor de riesgo
determinante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, mayor cuanto mas
tiempo de duracién de la hiperglucemia’. En poblacién general, la diabetes es un
equivalente coronario®. Sin embargo, existe controversia en los pacientes con VIH ya

que los datos de la cohorte D:A:D no lo confirman®.
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5.2.- Diagnéstico y tratamiento

A diferencia de poblacién seronegativa® se recomienda determinar cifras de glucemia
en ayunas en el momento del diagnéstico de la infeccién por VIH, previo al inicio del
tratamiento, a los 3-6 meses de un cambio, y anualmente una vez estabilizado el
tratamiento. En caso de glucemia basal alterada (2100 mg/dl) o diabetes conocida
determinar también la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Es cuestionable en menores
de 45 afios sin factores de riesgo cardiovascular la posibilidad de realizar el cribado
cada 3 afios. La deteccion de las complicaciones se hace con el seguimiento de
microalbuminuria y fondo de ojo anualmente. Si apareciesen sintomas de
polineuropatia en paciente con diabetes de corta evolucion, habria que descartar

toxicidad por TAR o causas infecciosas como causa mas posible.

En los ultimos arios, se han producido tres grandes cambios en el campo del

diagndstico y del manejo de la diabetes:

1) Introduccién de la HbA1c como un criterio diagnéstico mas de DM. (Tabla 7).%”

Tabla 7. Criterios diagnosticos de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

Glucosa en ayunas | Glucosa 2 h tras SOG75g o
(mg/dL) (mg/dL) HbATc (%)
DIABETES 2126 ------ >0 Glu2h=22000 —» HbA1c 2 6,5%
GLUCOSA BASAL 100-125 ------ >y Glu 2 h <140
ALTERADA
INTOLERANCIAA LA | <126 ------- >y Glu 2h 140-199 o—» HbA1c 5.7-6.4%
GLUCOSA

SOGY75 g: sobrecarga oral con 75 g glucosa.

En poblacién VIH, la medicion de HbA1c puede infraestimar los valores de glucemia
plasmatica por el mayor volumen corpuscular medio (VCM) de los hematies y el uso
de abacavir, por lo que los valores de glucemia basal y postprandial alcanzan una

mayor significacion®.

2) La demostracion de que el control estricto de los pacientes con alto RCV no
supone un beneficio en cuanto a eventos isquémicos sino incluso un aumento de
la mortalidad, junto con la evidencia del mayor beneficio de tratar los otros factores
de riesgo (dislipemia e hipertension arterial (HTA)) para reducir mortalidad, ha
supuesto una relajacion en el objetivo de control glucémico (HbA1c) hasta situarse
alrededor de 7%’ mas exigente para pacientes con poco tiempo de evolucion y sin
complicaciones (HbA1c 6,5%) y menos en pacientes ancianos con riesgo de
hipoglucemias asintomaticas y complicaciones micro/macrovasculares asociadas

(HbA1c 7.5-8%). Los objetivos son iguales para los pacientes VIH.
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3) La aparicion de nuevos farmacos con un mecanismo de accion mediado por las

denominadas hormonas incretinas, en concreto, por el péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1): los inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (IDPP4), (orales) y los
agonistas del receptor del GLP-1 (aGLP-1, en inyeccién subcutanea). Si bien
existe ya amplia experiencia clinica en poblacion general, su uso en poblacion VIH
es muy limitada®'°. Entre estos ultimos, los IDPP4, quizé serian los més indicados
por sus menores efectos secundarios’’ y posibilidad de uso en insuficiencia renal

ajustando dosis.

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se esquematiza en la tabla 8. En

grandes rasgos, es igual que para poblacion no VIH con algunas

consideraciones’?.

Tabla 8. Algoritmo terapéutico del a diabetes (modificacion EACS 2013)*

DIAGNOSTICO DE DIABETES (HbA1C>6,5%)

MODIFICACIONES ESTILO DE VIDA

METFORMINA (Descartada DM1)

SI HbA1C >7 % : ASOCIAR 2° FARMACO

SULFONILUREAS

INHIBIDORES
DPP4*

ANALOGOS
RECEPTORES GLP-1*

PIOGLITAZONA

INSULINA BASAL

SI PERSISTE HbA1C >7 %: ASOCIAR 3° FARMACO O INSULINIZACION COMPLETA

METF+SFU+ METF+IDPP4+ | METF+aGLP-1 | METF+PGZ+SFU/IDPP4/|  METF+Insulina
IDPP4/PGZ/aGLP"| SFU/PGZ/Insulina* | *F ¢Z/nsulina aGLP-1/Insulina* basal+PGz/IDPP4/
i aGLP-1*
1/Insulina*

METF: metformina, SFU: sulfonilureas, IDPP4: inhibidores DPP4; aGLP-1: analogos receptor de GLP1; PGZ:

pioglitazona. *: no evidencia probada en poblacién VIH.

Inicialmente se recomienda modificar el estilo de vida junto a tratamiento con

metformina. Tras la metformina, asociada a ésta o en sustitucion, se plantea la

utilizacion de pioglitazona por su potencial efecto beneficioso sobre la grasa

Recomendaciones de GEAM, SPNS y GeSIDA sobre alteraciones metabélicas

en pacientes con infeccién por el VIH.

27




subcutanea en pacientes con lipoatrofia, aunque se debe evitar en mujeres con
osteoporosis por mayor riesgo de fractura. Las sulfonilureas quedan relegadas a
pacientes no obesos con hiperglucemia severa, dadas las consideraciones sobre
seguridad cardiovascular de algunas de ellas. A pesar de que no existen ensayos
clinicos en pacientes VIH que lo avalen, el grupo de las incretinas supone una buena
opciéon frente a las sulfonilureas, por su seguridad hasta la fecha y escasas
interacciones con los farmacos antirretrovirales. Finalmente, si no es posible el control
con combinaciones de antidiabéticos orales, la hiperglucemia es severa o bien se trata
de una diabetes tipo 1, se recomienda la insulinoterapia con las mismas pautas que la
poblacién no VIH. (Tabla 9).

Dada la amplia seleccion de farmacos antirretrovirales en la actualidad, las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado pueden influir en la seleccion de éstos,
recomendandose aquéllos que puedan tener un peffil glucémico mas beneficioso en
pacientes de riesgo. Como con el resto de los farmacos, es importante recordar las
posibles interacciones farmacolégicas (pe. a través citocromo p450) y toxicidad del
TAR al tratamiento de la diabetes.

asociar  hipoglucemiantes en el

Tabla 9. Caracteristicas de los principales farmacos para el tratamiento de la diabetes

Intervencién Dosis Reduccién | Efectos Evidencia | Comentarios
HbA1c secundarios

Estilo de vida Dieta y| 1-2% / Adherencia escasa
ejercicio

Metformina Inicio 850 1-2% Diarrea, / Bajo coste.
mg/d, maximo meteorismo NO en acidosis
2000mg/d lactica ni en IRC***

Inhibidores de 1-2 comp/d 0.75% * rinofaringitis, i Poca experiencia

DPP-4. angioedema en VIH

Analogos 1.iny/12-24h/ 0-75-1%* | Néauseas, vomitos, | Il Inyectables, en

GLP-1 sem pancreatitis obesidad

Pioglitazona 15-45 mg/d 0.5-1.4% Edemas, / Cancer de vejiga

insuficiencia en revision
cardiaca,fracturas

Insulina Ver pie de Sin limite Hipoglucemia, / Nuevas insulinas
tabla** ganancia de peso en desarrollo.

Sulfonilureas 1-3 comp/d 1%* Hipoglucemia, / bajo coste,

(Solo utilizar en Aumento de peso aumento RCV*

caso de no poder

utilizar alguno de

los anteriores)

* Poblacién no VIH. ** Iniciar insulina lenta nocturna (NPH, glargina, determir) a dosis de 10 u/d o0 0.3-0.5

u/Kg, ajustando segun glucemia basal. Afadir insulina rapida (regular, aspart, lispro o glulisina) si

*kk]

insuficiente control. Mantener metformina si posible. ***insuficiencia renal crénica (CLCr<30)
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Recomendaciones

La hiperglucemia es un factor de riesgo cardiovascular que debe ftratarse

(Recomendacién fuerte, alta calidad de la evidencia).

Se recomienda el cribado periédico, al inicio del TAR y anualmente por encima de
los 45 afios o por debajo si existen factores de riesgo asociados (Recomendacion

fuerte, moderada calidad de la evidencia).

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es el parametro de control a utilizar para el
diagnéstico y seguimiento (Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia).
El objetivo de control es el mismo que para la poblacion general (HbA1c<7%)

(Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia).

Se considerara la modificacion del TAR en todos los pacientes con factores de
riesgo de desarrollar DM, especialmente aquellos con lipodistrofia, historia familiar
de DM e IMC elevado. En estos pacientes deberian evitarse los ARV claramente
relacionados con resistencia a la insulina o diabetes mellitus (Recomendacién

fuerte, muy baja calidad de la evidencia)

Se recomienda utilizar el mismo algoritmo terapéutico que en la poblacién no VIH.
La metfomina sigue siendo la primera opcion farmacolégica excepto en pacientes
con lipoatrofia marcada, riesgo de lactacidosis o enfermedad renal avanzada

(Recomendacién fuerte, muy baja calidad de Ila evidencia).

Tras la metformina puede utilizarse cualquier otro grupo farmacoldgico
comercializado. La pioglitazona tiene su papel en pacientes con resistencia
insulinica y lipoatrofia marcada (Recomendacioén fuerte, muy baja calidad de la

evidencia).

Cuando los antidiabéticos fracasan, hay clinica franca de hiperglucemia, o cuando
se trata de una diabetes tipo 1, la insulina sigue siendo el farmaco de eleccioén, con
un manejo y ajuste similar al de la poblacién general (Recomendacioén fuerte, alta

calidad de la evidencia).

El tratamiento del resto de los factores de riesgo cardiovascular asociados
(dislipemia, hipertension arterial) ha demostrado ser de igual o mayor importancia
para la prevenciéon de eventos cardiovasculares y deben tenerse en cuenta.

(Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia).
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9.

El seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado incluye la determinacion de HbA1c, funcién renal,
lipidos semestralmente y fondo de ojo y microalbuminuria anual (Recomendacion
fuerte, alta calidad de la evidencia), descartando la posibilidad de polineuropatia
asociada, no soélo por la DM, sino al propio virus, ARV o infecciones

concomitantes.
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6. ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO

Los pacientes con infeccion VIH presentan un incremento del RCV no sélo
relacionado con la influencia de los factores de riesgo tradicionales, sino con otros
factores: inflamacion crbonica causada por el VIH, la inmunodeficiencia y la posible

accion directa de ciertos antirretrovirales.

La relevancia clinica de la hiperlipemia en el manejo de los pacientes con
infeccién VIH radica en el hecho de que se trata de un factor de riesgo cardiovascular

de primer orden, en parte modificable’.

El patrén observado con mas frecuencia en pacientes en tratamiento suele ser
el de la dislipemia aterogénica, caracterizada por HDLc bajo y triglicéridos (TG)
elevados, acomparfado de elevaciones variables de colesterol total (CT) y LDLc.
Habitualmente este patron se asocia a particulas de LDLc aterogénicas, densas y
pequefias. En pacientes con infeccion VIH sin tratamiento se suele observar un patron

caracteristico, con CT y HDLc bajos, y TG elevados.
6.1. Valoracion de los pacientes candidatos a tratamiento

Al igual que en poblacion general, la dislipemia en los pacientes con infeccion
VIH debe enfocarse como un aspecto mas de la valoracion global del RCV. Del
analisis de este riesgo individual se debe deducir el valor ideal de colesterol LDLc,

que en general es considerado el parametro lipidico mas importante.

Por la existencia de multiples datos epidemiolégicos que soportan el concepto
de que la ECV es mas frecuente en pacientes con infeccion VIH, y la relevancia que
tiene en estos pacientes la inflamacion cronica sumada a los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) tradicionales, el Panel considera que los pacientes VIH
deberian alcanzar unos niveles de LDLc colesterol inferiores a los considerados
ideales en las recomendaciones NCEPIIl. (Tabla 10) Las guias mas recientes de la
Sociedad Europea de Cardiologia® (ESC) recomiendan que los pacientes con infeccién
por VIH deberian ser considerados como minimo de alto riesgo CV, y en ellos el

objetivo de LDLc debe estar por debajo de 100 mg/dl.

En el caso de que el paciente tenga una cifra de triglicéridos >400 mg/dL es
aconsejable utilizar como objetivo el Colesterol no-HDLc. Independientemente del
valor ideal de LDLc de cada paciente siempre se debe considerar en el analisis el

valor de HDLc colesterol por su efecto protector para el desarrollo de ECV.
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Tabla 10. Criterios diagndsticos y de intervencion terapéutica segun niveles de
colesterol LDL

Riesgo CV Niveles ideales de Nivel LDLc (mg/dL) para iniciar
LDLc (mg/dL) tratamiento hipolipemiante
Alto riesgo <70 100

Enfermedad coronaria o equivalente
Riesgo >20%

Riesgo moderado-alto <100 100

>2 FRCV
Riesgo 10-20%

Riesgo moderado-bajo <130 130

>2 FRCV
Riesgo <10%

Riesgo bajo 130 130

0-1 FRCV

Es importante también descartar posibles causas de hiperlipemia secundatria,

ya que su correccion o mejoria podria restaurar los valores lipidicos anormales.

6.2. Abordaje terapéutico

Las medidas terapéuticas eficaces en prevenciéon primaria incluyen el
mantenimiento de un estilo de vida saludable (dieta y ejercicio fisico) comentados en
capitulos previos y en casos necesarios el tratamiento farmacolégico especifico para
el tipo de dislipemia. El algoritmo de manejo de la dislipemia en pacientes con VIH se

resume en la figura 1.
6.2.1. Estatinas

Son los farmacos hipolipemiantes de eleccion por su seguridad, eficacia clinica,

capacidad para reducir los niveles de LDLc y coste®*.

Todas las estatinas son metabolizadas a nivel del citocromo P450 excepto la
pravastatina que utiliza otras vias, por lo que evita las interferencias con los ARV. El
farmaco de primera eleccion en este escenario es la atorvastatina debido a su
eficacia, tolerabilidad, experiencia y precio, pero también pueden considerarse
rosuvastatina y pravastatina. La eleccién de un farmaco u otro estara basada en la
presencia de potenciales interacciones medicamentosas y la intensidad de los
trastornos lipidicos (Tabla 11). La eficacia hipolipemiante a igualdad de dosis es por
este orden: mayor para rosuvastatina, intermedia para atorvastatina y baja para
pravastatina.(Tabla 12). Esta contraindicado el uso de la simvastatina con inhibidores
de la proteasa La coadministracion de simvastatina o lovastatina con atazanavir /

ritonavir no se recomienda debido a un aumento del riesgo de miopatia incluyendo
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rabdomidlisis. El uso concomitante de atazanavir con lovastatina o simvastatina esta

contraindicado debido al potencial de reacciones graves, como la miopatia incluyendo

rabdomidlisis.

La pitavastatina es un nuevo farmaco de esta familia que posee como ventaja

principal su escasa capacidad de provocar interacciones. Sélo existen datos clinicos

de interacciones con lopinavir/r, no siendo éstas clinicamente significativas®.

En general se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas de estatinas

incrementandose la dosis en funcién de la eficacia y/o toxicidad.

Tabla 11. Principales interacciones de los farmacos antirretrovirales con las estatinas
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ROSU

PRAVA

SIMVA

ATV/R

PITA
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DRV/R
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FOS/R

LPV/R
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RAL
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— — >
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X : No deberian coadministrarse; 1 : Precaucion por incremento de niveles estatina y riesgo potencial de toxicidad ; | :

Reduccién esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles plasmaticos de la estatina ; = : No

interaccion esperada; ¢= : No interaccion esperada pero no existen estudios que lo avalen

Tabla 12. Equivalencia inhibidores HMG-CoA segun % de reduccién de C-LDL de las

diferentes estatinas

Pravastatina Fluvastatina Lovastatina Simvastatina Pitavastatina Atorvastatina Rosuvastatina
20-25% 10 mg 20 mg 10 mg
26-30% 20 mg 40 mg 20 mg 10 mg
31-35% 40 mg 80 mg 40 mg 20 mg 1mg 10 mg
36-40% 40 mg 2mg 20 mg 5mg
41-50% 4 mg 40 mg 10 mg
51-55% 80 mg 20 mg
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6.2.2. Fibratos.

Su accién hipolipemiante fundamental es reducir las cifras de TG facilitando un
mayor catabolismo de las VLDL>*. Entre ellos, el fenofibrato revela un claro perfil
antiaterogénico en pacientes con el VIH. En la Tabla 13 se exponen las

caracteristicas clinicas de los fibratos mas usados.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los fibratos mas usados

FIBRATOS |Dosis eficaz | Efecto en TG | Efecto en Col | Efecto en Col- | Efecto en
/dia Total LDL Col - HDL
Bezafibrato | 400 mg - 30% - 15% -20% +10-20%
Fenofibrato 200 mg - 30% -15% -25% +10-20%
Gemfibrozilo | 900 mg -40% -10% -15% +10-20%

Los fibratos pueden considerarse de eleccion en el manejo de la
hipertrigliceridemia severa que no responde a medidas higiénico dietéticas o con
historia de pancreatitis asociada a hipertrigliceridemia. La combinacién de fibratos y
estatinas puede contemplarse en algunas ocasiones, monitorizando al paciente ya

que se puede producir un aumento de miopatias.

6.2.3. Otros farmacos

Existen datos sobre la eficacia para el control lipidico en pacientes con
infecciéon por VIH, especialmente del uso de ezetimiba junto con estatinas a dosis

bajas en aquellos casos en los que la respuesta a la estatina sola sea escasa’.
Cambio del TAR para mejorar el perfil metabdlico.

Existen determinados ARV que se asocian con un cambio en el peffil de lipidos
favorable. Dentro de la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsido (ITINN), nevirapina (NVP) se asocia con un mejor perfil lipidico
que EFV, en especial por su efecto incrementando los niveles de HDLc. Este efecto
esta mediado por la capacidad de NVP de incrementar la producciéon de apoAf.
Etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV) también poseen un mejor perfil lipidico que EFV,

sobre todo en lo referido a los TG y el CT, con similar efecto sobre HDLc.

Entre los IP, lopinavir/ritonavir (LPV/r) y fosamprenavir/r (FPV/r) se asocian con
mayores incrementos de TG y CT que el resto de los farmacos de su clase. No existen
diferencias significativas en cuanto al peffil lipidico entre darunavir/r (DRV/r) y
atazanavir/r (ATV/r).
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Raltegravir (RAL) posee un perfil lipidico neutro, superior al de EFV en cuanto a

TG y CT. Los nuevos inhibidores de la integrasa, dolutegravir y elvitegravir presentan

un peffil lipidico también neutral. Maraviroc, inhibidor de los receptores CCR5, posee

también un perfil lipidico neutral, mas favorable que el de EFV.

Dentro de la familia de ITIAN, los farmacos que se asocian con peor peffil

lipidico son los timidinicos (ZDV y d4T), con mayor propension a asociarse a

hipertrigliceridemia y elevacion de CT y LDLc que el resto de los farmacos de esta

familia. Lamivudina (3TC) presenta un efecto neutro sobre los lipidos. Tenofovir (TDF)

se asocia con menores elevaciones de CT, LDLc y TG que Abacavir (ABC), si bien

este podria elevar en mayor medida los niveles de HDLc, con lo que el cociente

CT/HDLc podria ser similar entre ambos farmacos. TDF podria poseer un efecto

hipolipemiante per se independiente de su accién antiviral®.

Antes de iniciar un TAR se debe valorar el riesgo cardiovascular de los pacientes,

para elegir el tratamiento mas adecuado desde el punto de vista metabdlico.

El planteamiento de la modificacion del TAR antes que el uso de agentes

especificos hipolipemiantes debe ser analizado y valorado en cada paciente, siempre

que no exista riesgo de fallo virolégico y considerando que el paciente se expone a

los efectos adversos del nuevo farmaco.

Los cambios estudiados en distintos ensayos clinicos estan resumidos en la tabla 14

Tabla 14. Resumen de los posibles cambios de TAR para tratar dislipemia

Combinacioén Consideraciones previas Cambio Estudios
IP como tercer farmaco No mutaciones de resistencia | IP por nevirapina NEFA’
ni fracasos S
IP por rilpivirina SPIRIT?
IP por raltegravir SPIRAL®
IP como tercer farmaco | En tto con ABC/3TC+ATV/r ATV/r 300/100 por | ARIES™
AVT 400 mg
Necesidad de mantenerel IP | LPV/ra ATV/r SWAN""
LPV/ra DRV/r TITAN™
ITIANS Sin mutaciones de | Cambio de AZT o | SWEET"”
resistencia para ITIANs D4T a TDF/FTC 6 | RECOMB™
ABC/3TC RAVE™
MITOX'®
Paso ABC/3TC a | Moyle 2010""
TDF/FTC ROCKET Il 2012

SWIFT2013"°
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Anadir un farmaco hipolipemiante significa afiadir complejidad al régimen terapéutico
y posibilidad de aparicién de nuevos efectos adversos e interacciones. La decision en
este caso debe individualizarse ya que no existen evidencias suficientes que avalen

una alternativa.

6.4. Cuando derivar al paciente VIH al especialista en lipidos o cuando

solicitar un estudio genético para el despistaje de hiperlipemia familiar.

En general, resulta razonable derivar al paciente VIH al especialista en lipidos
cuando no se alcanzan los objetivos de LDLc con el uso de los farmacos
hipolipemiantes indicados anteriormente a las dosis maximas, especialmente cuando

el RCV del paciente sea elevado.

El despistaje de hiperlipemia familiar podria estar indicado segun recomienda la
OMS?° en presencia de los siguiente datos: familiar de primer grado con enfermedad
cardiovascular prematura y/o con LDLc > percentil 95 (>200-400 mg/dL); Familiar de
primer grado con xantomas tendinosos y/o nifios menores de 18 afios con LDLc >
percentil 95. O bien en pacientes que presenten xantomas tendinosos o arco corneal

antes de los 45 afios, o en presencia de niveles muy elevados de LDL

Recomendaciones

1. Descartar la presencia de dislipemia en pacientes con infeccion por el VIH por ser
ésta una complicacion frecuente en pacientes en TAR (Recomendacion fuerte,

alta calidad de Ia evidencia).

2. Iniciar siempre tratamiento de la dislipemia con recomendaciones alimentarias y
de estilo de vida especificas segun la alteraciéon lipidica presente

(Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).

3. Los pacientes VIH con dislipemia deben ser considerados como minimo de alto
RCV por lo que su objetivo terapéutico sera LDLc menor de 100 mg/dL

(Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia).

4. Se recomienda como primera eleccién la atorvastatina aunque también pueden
valorarse pravastatina y rosuvastataina como tratamiento farmacolégico mas
seguro en prevencidén primaria y Secundaria de la hipercolesterolemia.

(Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia)
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5. Se recomiendan los fibratos como tratamiento farmacolégico mas eficaz de la
hipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dL) refractaria a tratamiento dietético

(Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia)

6. No se recomienda de forma sistematica el tratamiento combinado de estatina y
fibratos porque favorece la toxicidad de ambos farmacos (Recomendacion fuerte,

moderada calidad de Ila evidencia).

7. Se recomienda valorar la asociacion de ezetimiba a estatinas ya que puede
mejorar el control de la dislipemia en algunos pacientes (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de Ila evidencia).

8. En pacientes con factores de RCV, se recomienda iniciar TAR con farmacos con
buen perfil metabolico. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de Ia

evidencia).

9. En pacientes que desarrollan alteraciones metabdlicas o presentan un
empeoramiento del RCV, se recomienda valorar cambio de TAR siempre que no
se comprometa la eficacia inmunovirolégica, asociado o no al tratamiento

hipolipemiante. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).
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Figura 1.- Algoritmo del tratamiento de la dislipemia en pacientes VIH en TAR, en prevencion

primaria.
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BR: Bajo riesgo; RMB: Riesgo moderado bajo; RMA: Riesgo Moderado alto; AR: Alto riesgo
La SEC recomienda que los pacientes con infeccion VIH y en TARV sean considerados como pacientes de Alto Riesgo

Dosis de inicio, recomendando dosis mas baja e ir aumentando segun respuesta hasta dosis maxima
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7. HIPERTENSION ARTERIAL

No hay evidencia de que la infeccion por VIH se asocie a un mayor riesgo de
hipertension arterial (HTA). Por ello, se asume que la monitorizacion, las implicaciones
clinicas y el tratamiento deben ser similares a la poblacion general teniendo en cuenta

evitar riesgo de interacciones entre el tratamiento antirretroviral y el antihipertensivo.
1. Clasificacion

La clasificacion de la presién arterial segun la Guia de la Sociedad Europea de
Hipertension tiene en cuenta la presencia de factores de riesgo o de enfermedad

cardiovascular o renal establecidas (Tabla 15).

Tabla 15. Clasificacion de HTA segun el RCV total

NORMAL LIMITE ALTO HTA GRADO 1 HTA GRADO 2 HTA GRADO 3
FACTORES DE
RIESGO PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-169 PAS2180
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD2110
RIESGO RIESGO ~
- _ ) ) RIESGO ARADIDO
SIN FACTRIESGO | RIESGO MEDIO | RIEFEE MEZI® ARADIDO ARADIDO pro
BAJO RODERADD i
RIESGO RIESGO RIESGO RIESGO v
ANADIDO E ‘ ; RIESGO ARNADIDO
1-2 FACT RIESGO ANADIDO ARADIDO ARADIDO
BAJO Y APTE
Fam MODERADO RODERADD
- | RIESGO RIESGO RIESGO RIESGO RIESGO ANADIDG
e R L ARADIDO ARADIDO ARADIDO T AT
DR4gETET MODIRADE aTe ALTO ZTE B
RIE RIE RIE. o
ENF CARDIOVASC | RIESGO ESGO RIESGO ESGO RIESGO ANADIDO
O NEFROPATIA ARADIDO ARADIDO ARADIDO MUY | ARADIDO U SETE
aeE ke
ESTABLECIDA MUY ALV MUY 306 ALTO FUE AN

Riesgo bajo, moderado, alto y muy alto alude al riesgo a 10 afios de presentar un evento CV mortal o no mortal. El
término afiadido indica que, en todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo medio. LOS: lesién organica

subclinica; SM: sindrome metabdlico

2. Prevalencia y Factores Asociados
Se estima que la prevalencia de HTA en pacientes VIH es del 15-25%.

Se han comunicado como factores asociados con HTA en pacientes VIH la cifra de
linfocitos CD4 baja, mayor edad, género masculino, mayor indice de masa corporal,
lipodistrofia, sindrome metabdlico, indice cintura-cadera aumentado, diabetes,
obesidad central o colesterol total elevado. No hay evidencia de que el tratamiento

antirretroviral influya sobre el riesgo de HTA en pacientes VIH'.
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3. Determinacioén de la tension arterial

Para establecer el diagnoéstico de HTA hay que medir correctamente la TA. Para
ello, el paciente debe de estar en reposo al menos cinco minutos y realizar dos o tres

determinaciones de la TA con una diferencia de al menos un minuto®*.

Es recomendable realizar una monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
cuando existan discrepancias en las medidas de la TA, para realizar el diagnéstico de
HTA de bata blanca (TA elevada en la consulta y normal fuera de ella) o de HTA
enmascarada (TA normal en la consulta y elevada fuera de ella) y en casos de HTA

refractaria (TA mal controlada con al menos tres farmacos hipotensores)®*.

La medicién correcta de la TA debe ser una practica rutinaria en la atencién a los
pacientes con infeccion por VIH*. Se recomienda realizarla en la visita inicial y
posteriormente una vez al afo si las cifras son normales (TAS < 130 mmHg y TAS <
85 mmHg) y con mayor periodicidad si estan en el limite alto de la normalidad (TAS
130-139 mmHg o TAD 85-89 mmHg) o si existen otros factores de riesgo

cardiovascular.
4. Evaluacion Clinica

La tabla 16 resume las determinaciones a realizar en pacientes VIH con HTA®®.

Tabla 16. Determinaciones a realizar en pacientes VIH con HTA

EN TODOS LOS PACIENTES:

e Analitica de sangre con glucemia, colesterol total, LDL y HDL, triglicéridos, sodio y potasio,
acido drico, creatinina (para calculo de filtrado glomerular)

e Andlisis basico de orina con proteinas, albumina, creatinina

e FElectrocardiograma

EN PACIENTES SELECCIONADOS

Ecocardiograma
Ecografia carotidea
Indice tobillo-brazo
Fondo de ojo

EVALUACION AMPLIADA (competencia del especialista)

e Busqueda en profundidad de lesién cerebral, cardiaca, renal o vascular. Obligatorio en
caso de HTA complicada

e Busqueda de HTA secundaria cuando lo sugiera la anamnesis, exploracion o pruebas
sistematicas: determinacién de renina, aldosterona, corticoides y catecolaminas en plasma
y orina, arteriografia, ecografia renal y suprarrenal, TAC o RNM
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5. Tratamiento

La elevacién de la TA en pacientes con VIH, debe tratarse siguiendo las mismas

normas que se usan para la poblacién general"’. La decisién de iniciar tratamiento se

basa en las cifras de TA y en el grado de RCV tota

/5, 6

. Las indicaciones de tratamiento

antihipertensivo se recogen en la Tabla 17. Todos los pacientes con HTA grado 2 6 3

son candidatos al mismo. La evidencia cientifica apoya los objetivos de reducir las

cifras de TA por debajo de 140/90 mmHg. sin que exista suficiente evidencia para

recomendar descensos mayores.

Tabla 17. Indicaciones de tratamiento

FACTORES DE NORMAL LIMITE ALTO HTA GRADO 1 HTA GRADO 2 HTA GRADO 3
RIESGO PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-169 PAS2180
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD2110
SIN FACTORES DE NO INTERVENCION | NO INTERVENCION MODIFICACIONES MODIFICACIONES ESTILO | MODIFICACIONES
RIESGO ESTILO DE VIDA VARIOS | VIDA VARIAS SEMANAS ESTILO VIDA +
MESES SEGUIDO DE SEGUIDO FARMACOTERAPIA
FARMACOTERAPIA SINO | FARMACOTERAPIA SINO INMEDIATA
HAY CONTROL HAY CONTROL
1-2 FACTORES DE MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES ESTILO | MODIFICACIONES
RIESGO ESTILO DE VIDA MODIFICACIONES ESTILO VIDA VARIAS VIDA VARIAS SEMANAS ESTILO DE VIDA Y
ESTILO DE VIDA SEMANAS SEGUIDO SEGUIDO FARMACOTERAPIA
FARMACOTERAPIA SINO | FARMACOTERAPIA SI NO INMEDIATA
HAY CONTROL HAY CONTROL
>3 FACTORES DE MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES
RIESGO MODIFICACIONES ESTILO DE VIDA. ESTILO DE VIDA + ESTILO DE VIDA + ESTILO DE VIDA Y
ESTILO DE VIDA PLANTEAR FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA
FARMACOTERAPIA INMEDIATA
DIABETES MODIFICACIONES | MODIFICACIONES MODIFICACIONES ESTILO | MODIFICACIONES
MODIFICACIONES ESTILO DE VIDA + ESTILO DE VIDA + DEVIDA + ESTILO DE VIDA Y
ESTILO DE VIDA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA
INMEDIATA
ENF MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES MODIFICACIONES
CARDIOVASCULA | ESTLODEVIDAY ESTILO DE VIDA Y ESTILO DE VIDA Y ESTILO DE VIDA Y ESTILO DE VIDA Y
FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA FARMACOTERAPIA
R O NEFROPATIA INMEDIATA INMEDIATA INMEDIATA INMEDIATA INMEDIATA
ESTABLECIDA

A todos los hipertensos se les ha de dar instrucciones relativas a los habitos

de vida, que incluyan el abandono del tabaco, reduccién de peso, reduccion del

consumo de alcohol, ejercicio fisico, reducciéon del aporte de sal, aumento del

consumo de frutas y verduras y disminucioén de las grasas saturadas y totales®.
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Las guias europeas concluyen que los & grupos principales de
antihipertensivos, diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA, ARA I, y
calcioantagonistas reducen de forma adecuada la TA y el RCV. Todos son vélidos
para el inicio y mantenimiento del tratamiento tanto en monoterapia como en
combinacion. Se preferiran los farmacos con efecto durante 24 horas y administracion

en dosis Unica porque favorecen el cumplimiento terapéutico®.

La monoterapia reduce eficazmente la TA en un limitado nimero de pacientes, por lo
que, la mayoria requieren combinaciones para conseguir un adecuado control. La
monoterapia estaria indicada en pacientes con HTA leve y RCV total bajo o moderado.
Se preferira una combinacién en dosis bajas con TA inicial en grado 2 0 30 RCV alto o
muy alto. Las combinaciones han demostrado una mayor reduccion de la PA que el
doblar dosis de un solo agente. No debemos olvidar que, al menos un 15-20% de los

pacientes necesitan mas de dos farmacos para conseguir una reduccion efectiva®.

A la hora de decidir qué farmaco antihipertensivo emplear, deberemos considerar
diversos factores relacionados con las vias metabdlicas del TAR y de los distintos
antihipertensivos, ya que existen potenciales interacciones farmacolégicas o efectos
téxicos que limitan su uso®"’. Las interacciones més esperadas ocurren entre ITINN e
IPs por sus interacciones con el grupo del CYP P450, siendo poco probables con
raltegravir o maraviroc. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1), son los
antihipertensivos mejor tolerados y con menor riesgo de interacciones con los

farmacos antirretrovirales (Ver www.hiv-druginteractions.orqg). Los diuréticos tiazidicos

y el amlodipino en general también son seguros y se pueden utilizar en determinadas
situaciones clinicas (tabla 18), si no se pueden usar los anteriores (IECA o ARA Il) o si

es necesario tratamiento combinado de la HTA.
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Tabla 18. Situaciones que favorecen el uso de determinados farmacos

antihipertensivos en vez de otros

TABLA 18 . Situaciones que favorecen el uso de determinados farmacos antihipertensivos en vez de otros

Antagonistas del calcio

Antagonistas del calcio

Diuréticos tiazidicas Bloqueadores beta (dihidropiridinicos) (verapamilo/diltiazem)
Hipertensidn sistdlica aislada Angina de pecho Hipertension sistdlica aislada Angina de pecho
(ancianos) Tras infarto de miocardio (ancianos) Aterosclerosis carotidea
Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Angina de pecho Taquicardia supraventricular
Hipertension en raza negra Taquiarritmias Hipertrofia del VI
Glaucoma Aferosclerosis
Embarazo carotidea/coronaria
Embarazo
Hipertension en raza negra
|ECA Antagonistas de los receptores Diuréticos (antialdosterdnicos) Diuréticos de asa

de angiotensina

Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Disfuncidn del VI Tras infarto de miocardio Tras infarto de miocardio
Tras infarto de miocardio Nefropatia diabética

Nefropatia diabética Proteinuria/microalbuminuria

Nefropatia no diabética Hipertrofia del VI

Hipertrofia del VI Fibrilacion auricular

Aterosclerosis carotidea Sindrome metabdlico

Proteinuria/microalbuminuria Tos inducida por IECA

Fibrilacion auricular
Sindrome metabdlico

Enfermedad renal en fase terminal
Insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; VI: ventriculo izquierdo.

Recomendaciones

1. En la actualidad las recomendaciones para el diagnostico y manejo terapéutico

de la HTA en pacientes con infeccion por el VIH deben ser las mismas que las

de la poblacién general. Para ello se recomienda modificar el estilo de vida y si

es preciso, tratamiento con antihipertensivos, con el objeto de disminuir el RCV

y la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular (Recomendacion fuerte,

alta calidad de la evidencia).

2. A la hora de seleccionar los farmacos hipotensores en pacientes con TAR se

recomienda tener en cuenta las potenciales interacciones medicamentosas y

los efectos adversos. Los antihipertensivos de las familias IECA y ARA Il son

los mejor tolerados y con menor riesgo de interacciones (Recomendacién

fuerte, alta calidad de la evidencia).
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8. REPERCUSION CARDIOVASCULAR

Los pacientes con infeccion por el VIH tienen mayor riesgo de ECV que la
poblacion general. Aunque el mecanismo por el que se produce la lesiéon vascular no
se conoce con certeza, intervienen diversos factores, que incluyen los FRCV
tradicionales (tablas 19 y 20), el TAR, y parametros relacionados con el VIH como son
los cambios inflamatorios e inmunolégicos, incluso en pacientes con buen control
inmunovirolégico™®. Es posible que las consecuencias inmunolégicas e inflamatorias
de la infeccién por el VIH crénica subyazcan en el desarrollo de la arteriosclerosis

prematura y el envejecimiento acelerado’.

Los farmacos antirretrovirales actualmente recomendados para pautas de primera

linea tienen escaso impacto desde el punto de vista metabdlico y cardiovascular®*®.

Tabla 19. Principales factores de riesgo cardiovascular

No modificables

Edad (varén 245 afios; mujer 255 afios o menopausia precoz sin tratamiento hormonal sustitutivo)

e  Sexo masculino
Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en parientes de primer grado, antes de los 55 afios
si es varén o antes de los 65 afos si es mujer)

o  Antecedentes personales de isquemia

Modificables

Tabaquismo

Hipertension arterial (2140/90 mmHg o en tratamiento)

Diabetes (a) o intolerancia a la glucosa

Colesterol LDLc elevado (limite alto, 130-159 mg/dL; alto, 160-189 mg/dL; muy alto, > 190 mg/dL)
Colesterol HDLc bajo (<40 mg/dL en hombres y <560 mg/dl en mujeres) (b)

Obesidad

Inactividad fisica

Dieta aterogénica

(a) La DM se considera un factor de riesgo equivalente a la cardiopatia isquémica.

(b) Un colesterol HDLc elevado (> 60 mg/dL) es un factor protector.
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Tabla 20. Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Lipidicos

Concentraciones plasmaticas de triglicéridos elevadas
Concentraciones plasmaticas de lipoproteina (a) elevadas
Particulas de LDL colesterol pequerias y densas
Concentraciones plasmaticas de apolipoproteina B elevadas
Concentraciones plasmaticas de apolipoproteina A-I reducidas
Cociente colesterol total/colesterol HDL elevado

No lipidicos

Concentraciones plasmaticas de homocisteina elevadas
Factores protrombéticos

Marcadores inflamatorios, sobre todo PCR

Glucosa basal alterada (110-125 mg/dL)

8.1 Recomendaciones para la evaluacion del riesgo -cardiovascular y

estrategias de prevencién

La identificacion de los pacientes con elevado riesgo de sufrir ECV es esencial
para la adopcion de medidas preventivas y deberia formar parte de la evaluacion
clinica ordinaria de los pacientes con infeccion por el VIH, especialmente de los que
reciben TAR. En esencia, se trata de estimar el riesgo individual de sufrir un ECV con
la mayor exactitud posible y de actuar sobre los FRCV modificables, con mayor o

9-14

menor intensidad dependiendo del riesgo estimado™”. ( figura 2)

Recomendaciones

1. Se debe estimar el riesgo individual de sufrir un evento cardiovascular con la

mayor exactitud posible (Recomendacion fuerte, baja calidad de Ia evidencia).

2. Se debe modificar la dieta y estilo de vida e intervenir sobre todos los factores
modificables, muy especialmente sobre el tabaquismo, con mayor o menor
intensidad dependiendo del riesgo estimado (Recomendacioén fuerte, moderada

calidad de la evidencia).

3. Se deben remitir al cardidlogo los pacientes con antecedentes de ECV y debe
considerarse en aquellos con RCV elevado (Recomendacién fuerte, baja calidad

de la evidencia).
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Figura 2. Evaluacion del RCV en pacientes con infeccién por el VIH y
recomendaciones para la prevencion de eventos cardiovasculares.
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Recomendar actividad fisica regular y medidas especificas para abandonar el tabaco. Control de la tensién

a)

técnicas especificas (p.ej. ITB y GIM carotideo
b)

arterial.
c)

d

El RCV puede también estimarse segun el N° de factores de riesgo mayores o independientes distintos del
colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica precoz, edad 245 afios en varones y 255 afios,en
mujeres, tabaquismo, hipertension arterial y colesterol HDL bajo). Un colesterol HDL 260 mg/dL es protector y
resta un factor. Cuando estan presentes muiltiples factores (113), se considera que el riesgo es elevado (>20%) o
intermedio (10-20%), cuando estan presentes 2 6 mas, se estima que el riesgo es intermedio (10-20%) o bajo
(<10%), y cuando existe uno o ningtn factor, se considera bajo (<10%)El tratamiento hipolipemiante puede ser
mas eficaz para conseguir los objetivos lipidicos. La modificacién del TAR es una buena opcién cuando se
considere que puede estar contribuyendo a la dislipemia y exista una pauta alternativa que produzca menos
alteraciones metabdlicas sin comprometer la eficacia virolégica (p.ej. sustitucién de un IP/r por un NN, o por un
IP/r con menos efectos sobre los lipidos, o por raltegravir; sustitucion de d4T o AZT por tenofovir o abacavir).

La modificacion del TAR debe considerarse especialmente en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado.Se
debe valorar antiagragaciéon con aspirina en pacientes con RCV elevado y como prevencién secundaria.Los
objetivos son los definidos para la poblacion general y deben considerarse orientativos. Los objetivos sefalados
pueden ser dificiles de conseguir en algunos pacientes.
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9. DISFUNCION SEXUAL Y ALTERACIONES HORMONALES

9.1 DISFUNCION SEXUAL

La prevalencia de disfuncion sexual (DS) en los pacientes VIH es superior, y
aparece a edad mas temprana, que en la de la poblacion seronegativa (51% en los
varones y 60% en las mujeres)’™. En los varones se describe con mayor frecuencia
disfuncién eréctil, disminucién de la libido, y alteraciones de la eyaculacion y del
orgasmo’>°. En las mujeres son mas frecuentes disminucién del deseo sexual y

menor satisfaccion en la relacion sexual’.

Entre los factores implicados se incluyen: edad, hipogonadismo, factores
psicolégicos, comorbilidades (HTA, enfermedad cardio-vascular, sindrome metabdlico,
obesidad, hepatopatia, disfuncion autonémica y neuropatia), farmacos (antill
hipertensivos, diuréticos, hipolipemiantes, anti-depresivos, benzodiacepinas, antiC
psicoticos, ketoconazol, fluconazol, ganciclovir, megestrol, metadona, cimetidina,

inhibidores de proteasa), consumo de drogas y alcohol®"".

9.1.1 Evaluacién y Diagnéstico

La evaluacién de la DS en la practica clinica habitual puede verse limitada por
falta de tiempo, incomodidad de médicos y pacientes para hablar del tema, dificultades
diagndsticas, falta de servicios especificos de evaluaciéon y limitaciones en las
opciones de tratamiento. La evaluacién diagnéstica y terapéutica de la mujer es mas

compleja que la del hombre.

La evaluacion de la DS debe incluir una analitica general con perfil lipidico y
metabdlico y determinaciones de testosterona y estradiol, preferiblemente
determinacién del cociente testosterona libre/testosterona total, ya que en los
pacientes VIH seropositivos pueden estar aumentados los niveles de globulinas
ligadoras de las hormonas sexuales. Si se detecta hipogonadismo, se determinaran

también gonadotropinas y prolactina .

En pacientes sin evidencia de hipogonadismo, debera considerarse

interconsulta con especialista.
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9.1.2 Tratamiento

En el hombre, si se detecta hipogonadismo se debe hacer una terapia sustitutiva con
testosterona. Si hay problemas de ereccion, pueden evaluarse los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo)’. El uso conjunto de estos
farmacos con IP pueden elevar sustancialmente los niveles de los primeros, lo que
obliga a una reduccion sustancial de la dosis (Tabla 21). Los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 estan contraindicados en pacientes que tomen nitratos porque
pueden potenciar sus efectos hipotensores. Aunque los inhibidores de proteasa se han
asociado a disfuncion eréctil, no se conoce su patogenia y no hay evidencia de que su

discontinuacioén produzca mejoria.

En la mujer, los estrogenos tépicos mejoran la dispareunia asociada a la atrofia
vulvo-vaginal en las mujeres menopausicas, pero el papel de los estrogenos

sistémicos o de la testosterona no esta claro?.

Si no hay una causa evidente o el tratamiento resulta ineficaz, debe remitirse al
especialista. La figura 3 muestra un algoritmo para el tratamiento del paciente VIH+

con disfuncion eréctil.

Tabla 21. Recomendaciones de ajuste de dosis entre IP e inhibidores de la
fosforilesterasa 5.

SILDENAFILO TADALAFILO VARDENAFILO
Dosis maxima Dosis maxima Dosis maxima
recomendada recomendada recomendada
Atazanavir/r 25 mg/48 horas 5-10 mg/72 horas 2.5 mg/72 horas
Darunavir/r
Lopinavir Monitorizar efectos Monitorizar efectos Monitorizar efectos
Tipranavir/r adversos adversos adversos
Nelvinavir
Indinavir
Fosamprenavir/r | Asociacién no Asociacion no Asociacion no
recomendada recomendada recomendada
Saquinavir Contraindicado Contraindicado Contraindicado

Se recomienda consultar la ficha técnica de cada farmaco y las paginas web dedicadas a las
interacciones (www.interaccionesvih.com y www.hivdruginteractions.org)

Recomendaciones

1. La evaluacion de la DS debe formar parte de la atencién integral de los pacientes
seropositivos por su elevada prevalencia y sus consecuencias (Recomendacion

fuerte, baja calidad de la evidencia).
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2. Si se utilizan los inhibidores de la fosfodiestaras 5 deben tenerse en cuenta la

interacciones con los farmacos antirretrovirales, especialmente con los IP

(Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia).

Figura 3. Tratamiento del paciente VIH+ con disfuncioén eréctil.
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9.2. ALTERACIONES HORMONALES

La mayoria se han descrito en pacientes en estadios avanzados de la infeccién por
VIH antes de disponer de un TAR eficaz’™. Las alteraciones hormonales pueden ser
causadas por efecto directo del VIH sobre los o6rganos endocrinos, por efecto
sistémico mediado por citoquinas, por infecciones y neoplasias oportunistas asociadas

al VIH, por los farmacos utilizados en su tratamiento, o por el consumo de drogas®®.

La evaluacién debe ser individualizada y guiada por la clinica’?. En muchas
ocasiones los sintomas son inespecificos y comunes a la propia infeccién por el VIH y
a las enfermedades asociadas, y se requiere un alto nivel de sospecha para su

diagndstico.

No se recomienda la medicion rutinaria de las hormonas, excepto en los casos
en que exista indicacioén clinica por hipo o hiperfuncién al igual que en la poblacién
general. Las recomendaciones de tratamiento en los pacientes VIH seropositivos son

similares a las de la poblacién general’.

Recomendaciones

1. Las recomendaciones de tratamiento en los pacientes VIH son limitadas y
deben aplicarse las recomendaciones generales utilizadas en la poblacion sin

infeccion (Recomendacion fuerte, muy bajo nivel de evidencia).
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10. REPERCUSION HEPATICA DE LAS ALTERACIONES METABOLICAS.
ESTEATOSIS.

La infeccion por VIH y determinados antirretrovirales producen efectos adversos
similares a los observados en el sindrome metabdlico, entre los que se incluye la

esteatosis hepética. Su prevalencia en pacientes VIH positivos es 30-50%"2.

La resistencia a la insulina es un factor patogénico clave®*. La infeccién por virus de
hepatitis C y el abuso de alcohol son relativamente prevalentes en pacientes con el
VIH y pueden influir en la patogenia. La esteatosis no suele ocasionar sintomas per se.
El diagnostico de laboratorio muestra habitualmente una elevacion de transaminasas
en una cuantia inferior a cinco veces los valores normales con GPT>GOT, elevacion
de GGT y fosfatasa alcalina; también puede existir hipertrigliceridemia. La ecografia es
el método confirmatorio de eleccion, y ayuda a conocer si existen otros problemas
hepéticos o extrahepaticos® También son utiles el TAC, la RMN y la elastografia con

atenuacion controlada.

El pronéstico de la esteatosis hepatica es en general benigno®®. Al igual que en la
poblacion general: es importante distinguir este cuadro de la esteatohepatitis, que se
presenta en pacientes con obesidad visceral e insulinresistencia, asi como con otras
manifestaciones clinico-biolégicas que se encuentran en el sindrome metabdlico.
Estos pacientes tienen un riesgo considerable de progresion del dafio hepatico y de

desarrollo de cirrosis.

El tratamiento incluye la modificaciéon de los habitos dietéticos si estan alterados y la
pérdida ponderal de al menos un 10%. Si existen alteraciones metabdlicas como
diabetes o dislipemia o infeccién por virus de hepatitis cronicas, se deberan tratar
especificamente. Si no existen alteraciones de habitos de vida o metabdlicas, o su
tratamiento especifico no es suficientemente eficaz, podria considerarse tratamiento

con vitamina E durante 1-2 meses aunque los datos disponibles son limitados®"".
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Recomendaciones:

Se recomienda descartar esteatosis hepatica en pacientes diabéticos o con
sindrome metabdlico y con elevacion de transaminasas sin etiologia definida

(Recomendacioén fuerte, bajo nivel de evidencia).

En el paciente con factores de riesgo para la progresion de esteatosis hepatica, se
deben tomar medidas para el diagnéstico y tratamiento precoz para prevenir la

progresion del dafio hepatico. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia)

Para la confirmacién diagnostica, se recomienda la realizacién al menos de un

meétodo por imagen (Recomendacion fuerte, moderado nivel de evidencia)

El tratamiento se dirige a modificar habitos de vida no saludables y tratar
adecuadamente la diabetes o dislipemia si existen (Recomendacion fuerte,

moderado nivel de evidencia)
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	Riesgo moderado-bajo ->2 FRCV -Riesgo <1
	Riesgo moderado-bajo ->2 FRCV -Riesgo <1
	<130 
	130 

	Riesgo bajo -0-1 FRCV 
	Riesgo bajo -0-1 FRCV 
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	FOS/R 
	FOS/R 
	↑
	 = 
	↑
	 X 

	LPV/R 
	LPV/R 
	↑ 
	↑
	 = 
	X 
	= 

	EFV 
	EFV 
	↓
	 = 
	↓ 
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	NVP 
	NVP 
	¿ ↓
	 = 
	¿ ↓
	 ¿ ↓ 

	ETR 
	ETR 
	= 
	= 
	= 
	↓ 
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	= 
	¿= 
	¿= 
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	= 
	= 
	= 
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	= 
	= 
	= 
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	26-30% 
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	20 mg 
	40 mg 
	20 mg 
	10 mg 

	31-35% 
	31-35% 
	40 mg 
	80 mg 
	40 mg 
	20 mg 
	1 mg 
	10 mg 

	36-40% 
	36-40% 
	40 mg 
	2 mg 
	20 mg 
	5 mg 

	41-50% 
	41-50% 
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	51-55% 
	51-55% 
	80 mg 
	20 mg 
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	SPIRIT8 

	IP por raltegravir 
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	SPIRAL9 

	IP como tercer fármaco 
	IP como tercer fármaco 
	En tto con ABC/3TC+ATV/r 
	ATV/r 300/100 por AVT 400 mg 
	ARIES10 

	Necesidad de mantener el IP 
	Necesidad de mantener el IP 
	LPV/r a ATV/r 
	SWAN11 

	LPV/r a DRV/r 
	LPV/r a DRV/r 
	TITAN12 

	ITIANs 
	ITIANs 
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	•. 
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	•. 
	•. 
	Historia familiar de cardiopatía isquémi

	•. 
	•. 
	Antecedentes personales de isquemia 


	Modificables 
	•. 
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	Tabaquismo 

	•. 
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	Colesterol LDLc elevado (límite alto, 13
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	Colesterol HDLc bajo (<40 mg/dL en hombr

	•. 
	•. 
	Obesidad 

	•. 
	•. 
	Inactividad física 
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	•. 
	Dieta aterogénica 


	(a) 
	(a) 
	(a) 
	La DM se considera un factor de riesgo e

	(b) 
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	Partículas de LDL colesterol pequeñas y 
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	Concentraciones plasmáticas de apolipopr
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	Concentraciones plasmáticas de apolipopr
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	Cociente colesterol total/colesterol HDL


	No lipídicos 
	• 
	• 
	• 
	Concentraciones plasmáticas de homociste

	• 
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	Factores protrombóticos 

	• 
	• 
	Marcadores inflamatorios, sobre todo PCR
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	• 
	Glucosa basal alterada (110-125 mg/dL) 
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	Figure
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	SILDENAFILO 
	TADALAFILO
	 VARDENAFILO 

	Dosis máxima recomendada 
	Dosis máxima recomendada 
	Dosis máxima recomendada 
	Dosis máxima recomendada 

	Atazanavir/r Darunavir/r Lopinavir Tipra
	Atazanavir/r Darunavir/r Lopinavir Tipra
	25 mg/48 horas Monitorizar efectos adver
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	Asociación no recomendada 
	Asociación no recomendada 
	Asociación no recomendada 
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	Contraindicado 
	Contraindicado 
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