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1. INTRODUCCION

indice:
1.1. Objetivos y alcance del documento
1.2. Metodologia

1.1. Objetivos y alcance del documento

Las personas con VIH (PVIH) tienen entre un 50 y un 100% mas de riesgo de padecer

enfermedades cardiovasculares que la poblacion general.l La enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica es la mas comun y aquella para la que las medidas preventivas estan mas
ampliamente reconocidas, por lo que este documento se centrara en ella. El impacto del
VIH sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular varia en funcion del sexo, la edad y el
estado inmunovirologico. A los factores de riesgo tradicionales, algunos mas frecuentes que
en poblacion general, como el habito tabaquico, se anaden factores relacionados como el
VIH como la inflamacion y la inmunoactivacion. Estudios publicados recientemente, como
REPRIEVE, han puesto de manifiesto la necesidad de evaluar con mayor precision el riesgo
cardiovascular e intensificar la prevencion primaria en las PVIH.

El objetivo de este documento es aportar informacion practica actualizada de forma que
sirvacomo una herramienta de referencia paratodos los profesionales sanitarios que tengan
que tomar decisiones relacionadas con la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la
patologia metabdlica y cardiovascular en PVIH. 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/
o0 minimizar los posibles conflictos de intereses, cada integrante del panel ha realizado una
declaracion formal de intereses que se encuentra al final del documento.

1.2. Metodologia

Para la elaboracion de este documento se constituyo un grupo de expertos compuesto por
especialistas en medicina interna, endocrinologia y nutricion, con experiencia en el ambito
del VIH, actuando dos miembros del panel como coordinadores. Cada miembro del panel
acepto participar de forma voluntaria y altruista. Los redactores de cada capitulo realizaron
una revision de la evidencia cientifica disponible y cada capitulo fue posteriormente
evaluado por los revisores asignados. Una vez que todos los capitulos estuvieron redactados
y revisados, los coordinadores compilaron el documento final y lo remitieron a todos los
miembros del panel para su discusion final. Una vez que el documento fue consensuado por
todo el panel, se envid a la Junta Directiva de GeSIDA para que pudiera someterlo a una
revision publica externa desde la web de GESIDA, como es habitual con otros documentos
de GeSIDA.

Para la elaboracion de los capitulos se tuvo en cuenta la version previa del Documento de
consenso de sobre alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular en PVIH (Actualizacion

febrero 2017) ; Ademas, se realizd una busqueda bibliografica en las siguientes bases de
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datos: Medline, Pubmed, UpToDate, Web of Science, Registro Cochrane y MD Consult de los
articulos publicados con posterioridad a 2017.

Para la valoracion de la calidad de la evidencia y la graduacion de las recomendaciones se
ha utilizado una modificacion de los criterios de la Infectious Diseases Society of America

(IDSA).3 La siguiente tabla resume los criterios (Tabla1).

Tablas:

Tabla 1.

Fuerza de la
recomendacién

Calidad de la evidencia para la recomendacién

A: Debe ofrecerse I: Procedente de uno o mas ensayos clinicos randomizados con objetivos
siempre. clinicos o datos de laboratorio validados.

II: Procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefiado, o bien de
B: En general debe estudios de cohortes, o de estudios de casos y controles (preferiblemente

ofrecerse. de mas de 1 centro), o de series temporales, o de resultados concluyentes
obtenidos en estudios experimentales no controlados.

C: Debe ofrecerse II: Opinidn de expertos basadas en la experiencia clinica o en estudios
opcionalmente. descriptivos.
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2.ESTILO DE VIDA SALUDABLE

Iindice:
2.1. Introduccioén
2.2. Dieta
2.3. Ejercicio
2.4. Tabaco, alcohol y consumo de otras sustancias
2.5.Sueno

2.1. Introduccion

Un estilo de vida saludable comporta beneficios demostrados en la salud metabodlica y
cardiovascular, asi como en la salud global. Abarca diferentes aspectos como una dieta
saludable, un ejercicio fisico regular, una buena calidad del sueno y una ausencia de consumo
de tabaco y otros toxicos.

2.2. Dieta

En PVIH, hay pocos estudios que incluyan recomendaciones dietéticas con el objetivo
de mejorar el riesgo cardiovascular. Guias recientes en poblacion general recomiendan el

patron de dieta mediterranea Ul estudio PREDIMED demostro que el patron de dieta
mediterranea, suplementada con aceite de oliva virgen extra o con frutos secos, se asocio

a una reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en poblacion general " Esta y otras
dietas similares recomiendan un patron alimentario basado en alimentos de origen vegetal
ricos en fibra, que incluya cereales integrales, frutas, verduras, legumbres y frutos secos.
Otras recomendaciones van dirigidas a: sustituir la grasa saturada por grasa insaturada,
reducir el consumo de sal, consumir pescado preferentemente azul y restringir el consumo
de carne procesada (embutidos, salchichas), alimentos precocinados y azucares libres,
especialmente bebidas azucaradas. En la (Tabla 1) se describe la frecuencia en la formay
en la cantidad de consumo recomendado de estos alimentos basados en el patron de dieta
mediterranea. En relacion con el alcohol, se recomienda limitar el consumo a menos de 100

12

gr ala semana de bebidas fermentadas (vino y cerveza)
Recomendaciones:

+ Se recomienda una dieta basada en el patron de dieta mediterranea (Al).

2.3. Ejercicio

El ejercicio fisico regular ofrece mdultiples beneficios para la salud cardiovascular en la
4,5
poblacion general, y esto también se aplicaalas PVIH .

Los ensayos clinicos en PVIH, aunque incluian un nimero limitado de participantes,

6
han objetivado beneficios del ejercicio, tanto aerdobico como de resistencia. El ejercicio
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aerobico de alta intensidad mejora el consumo maximo de oxigeno (VO2max), la capacidad
cardiorrespiratoria y la eficiencia en el uso de oxigeno. Ademas, se asocia con reduccion de
la fatiga, el peso corporal y la circunferencia de la cintura. El ejercicio moderado también
aumenta el VO2max y mejora la composicion corporal, especialmente en mayores de
50 anos. El entrenamiento de resistencia aumenta la masa muscular y la fuerza, mejora
la densidad mineral 6sea y previene caidas y fragilidad en mayores. Reduce citocinas
proinflamatorias como IL-13, IL-6, IL-8 y TNF#, mejorando el perfil inflamatorio. Disminuye
el colesterol total, los triglicéridos y el colesterol LDL, y aumenta el colesterol HDL. En
personas con sindrome metabdlico, reduce la glucosa en ayunas, la hemoglobina Al1C, la
circunferencia de la cintura y el porcentaje de grasa corporal, aumentando el colesterol
HDL. La combinacion de ejercicio aerdbico y de resistencia mejora significativamente la

6
capacidad cardiorrespiratoria, la masa magra y disminuye el porcentaje de grasa corporal .

En conclusion, el ejercicio aerbdbico, de resistencia y combinado tiene efectos positivos
significativos en la salud cardiovascular y general de las PVIH, reduciendo el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y mejorando la calidad de vida. La integracion de estos
ejercicios deberia ser implementada en la practica clinica.

No existen estudios especificos en PVIH que determinen cual es la actividad fisica y la
duracion ideal. Las recomendaciones de esta guia se basan en las de la OMS indicadas en

4
la poblacion general .
Recomendaciones:

+ Serecomienda sustituir el tiempo sedentario por actividad fisica de cualquier intensidad
para obtener beneficios adicionales para la salud (Bl).

+ Se recomienda realizar de 150 a 300 minutos de actividad fisica aerdbica moderada o
75 a 150 minutos de actividad vigorosa por semana (Tabla 2). Ademas, ejercitar todos
los grupos musculares principales al menos dos veces por semana (Al).

2.4. Tabaco, alcohol y consumo de otras sustancias

El tabaquismo es el principal factor de riesgo modificable implicado en el aumento de
riesgo de enfermedad cardiovascular, neoplasias, problemas de salud mental y otras
comorbilidades en PVIH. La prevalencia de tabaquismo en PVIH es el doble que en la
poblacion general, proporcionalmente mayor en mujeres, con una prevalencia media de

36,1% a nivel mundial, siendo aun mayor (45,2%) en paises de alta renta. Los efectos
perjudiciales del tabaco en el organismo se intensifican en el contexto del VIH. En PVIH con
tratamiento antirretroviral efectivo, el tabaquismo causa mas anos de vida perdidos que el
propio VIH. Las PVIH que dejan de fumar tienen una mejoria general de su salud y ganan unos

5 anos de esperanza de vida .

Es prioritario destinar recursos al abandono del tabaquismo en la atencion a PVIH. El
dejar de fumar es una de las estrategias mas eficaces para la prevencion de diferentes
enfermedades,incluyendo las cardiovasculares. Puede resultar conveniente utilizar diversas
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estrategias farmacologicas como el uso de terapia sustitutiva de nicotina, bupropion o
vareniciclina, asi como terapias conductuales. Sin embargo, la combinacion de medidas
farmacologicas con intervenciones conductuales se ha mostrado mas eficaz que cualquiera
de las medidas por separado. Como medida inicial se puede utilizar |la estrategia Preguntar-
Aconsejar-Conectar en las consultas rutinarias (Figura 1). Otros recursos electronicos como
aplicaciones para moviles y programas de seguimiento telefonico también han demostrado
su utilidad. Las tasas de abandono del tabaquismo y las de recaida en PVIH son similares a

las de la poblacion general®.

Se ha observado una mayor prevalencia de consumo de alcohol y de otras drogas en
PVIH en comparacion con la poblacion general. El consumo de cocaina y metanfetaminas
se ha asociado con toxicidad cardiovascular y aumento de eventos coronarios y
cerebrovasculares.

Se recomiendarestringir el consumo de alcohol a un maximo de 100g ala semana, aunque la
mayoria de las autoridades sanitarias coinciden en que cuanto menos mejor, y han reducido
los limites recomendados enlos Gltimos anos. Superar 100g de alcohol alasemanareduce la
esperanza de viday aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Existen estudios
que cuestionan los beneficios del consumo moderado, mostrando ademas que cualquier

cantidad de alcohol aumenta la presion arterial e indice de masa corporal .
Recomendaciones:

+ Serecomienda no fumar por los efectos negativos sobre la salud del consumo de tabaco
(Al).

+ Se recomienda promover de forma activa el abandono del habito tabaquico (Al),
preferentemente ofreciendo un abordaje combinado con medidas farmacologicas y
terapias conductuales (Al).

+ Se recomienda restringir el consumo de alcohol a menos de 100g por semana (BI).

2.5. Sueno

Las alteraciones del sueno se han asociado a otros factores de riesgo y a una
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular. El insomnio, a veces asociado a otras
alteraciones como la apnea obstructiva del sueno o el sindrome de las piernas inquietas,

pueden tener un impacto en la vida cotidiana. En PVIH se ha descrito una prevalencia de

hasta un 58% y frecuentemente son infradiagnosticadas e infra tratadas® ™.

Existen diferentes escalas validadas para evaluar la calidad del sueno como son el indice de
calidad de sueno de Pittsburg o elindice de severidad delinsomnio. Es necesario una historia
clinica completa para descartar enfermedades, farmacos o toxicos relacionados.

Se considera que se necesitan al menos 7 horas de sueno por la noche para mantener una

salud y funcionalidad éptimasg.
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Es necesario promover unas normas higiénicas de sueno (horario, habitacion adecuada, y
evitar estimulos y estimulantes entre otros). El siguiente escalon incluye la terapia cognitiva
conductual (TCC) que puede ser administrada por un profesional sanitario directamente o

con ayuda de aplicaciones validadas . La TCC ha mejorado el insomnio en PVIH, aunque la
calidad de los estudios es limitada

El tratamiento farmacologico se recomienda cuando la respuesta a la TCC es insuficiente
y por periodos cortos de tiempo (menos de 4 semanas). Tratamientos mas prolongados
se pueden considerar valorando ventajas y desventajas. Los farmacos de eleccion
son las benzodiazepinas y los agonistas de los receptores de las benzodiazepinas.
Otras opciones terapéuticas son: bajas dosis de antidepresivos sedativos (mirtazapina,
trazodona), antagonistas del receptor de orexina (daridorexant) o agonistas de los

receptores de melatonina (ramelteon)g. Se deben tener en cuenta las posibles interacciones
farmacologicas con el tratamiento antirretroviral que incluya potenciadores. Algunos
farmacos antirretrovirales pueden asociarse a trastornos del sueno, en especial efavirenz
y, en menor medida, otros inhibidores de la transcriptasa inversa no nuclebsidos y los
inhibidores de la integrasa. Cambiar la administracion de dolutegravir de la noche a la

manana puede ayudar a mejorar los problemas de sueno en algunos pacienteslz; este efecto
no se ha visto claramente con otros inhibidores de la integrasa. Se puede plantear el cambio
de TAR cuando se han descartado otras causas deinsomnioy es persistente. Recientemente

se ha publicado un consenso de cribado y tratamiento de trastornos del sueno en PVIH .

Recomendaciones:

+ Se recomienda evaluar duracion, calidad del sueno y riesgo de apnea del sueno
anualmente (Alll).

+ Eltratamiento de primera eleccion del insomnio es la terapia cognitiva conductual. Sino
hay respuesta se recomienda tratamiento farmacologico por periodos cortos de tiempo
(<4 semanas) (Al).
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Graficos:

Figural. Tratamiento de la dependencia al tabaco: Estrategia Preguntar-Aconsejar-
Conectar. Figura simplificada basada en Reddy et al

L/T—] PREGUNTAR (i Aconsesar @ CONECTAR

* Preguntar de forma + Aconsejar el abandono del « Valorar prescribir tratamiento
rutinaria sobre el consumo habito tabaquico, explicando farmacolégico.
de tabaco. los beneficios asociados.
« Conectar con programas de
« Considerar planificar una acompafiamiento/ terapias
visita dedicada al abandono conductuales.

del tabaquismo.
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Tablas:

Tabla 1. Patron de dieta mediterranea (8)

Frecuencia de

consumo

Diario

3 veces por semana
como maximo

Desaconsejado u
ocasional

Grasas
comestibles

Huevos

Pescado?
Carnes®

Productos lacteos

Legumbres y
cereales

Frutos secos y
cacahuetes

Frutas, verduras y
féculas
Chocolate
Caféyté

Bebidas
alcohdlicas

Productos con
azlicares afiadidos
Sal

Preparacién de los
alimentos®

Aceite de oliva,
preferiblemente virgen

Enteros en cualquier
preparacion culinaria

Azul o blanco

Volateria y conejo
Leche y yogur
semidesnatada o
desnatado (sin azucar).

Queso fresco.

Legumbres y cereales

Crudos (30-45 gr)

4-5 raciones combinando
los distintos tipos de
frutas y verduras

Negro con cacaoz70%

Café hasta 5 al dia. Té sin
limitacién, sin azucar

< 5 gr/dia

Preferiblemente cocidos,
a la pancha o rehogados

Margarina

En pacientes con diabetes

Marisco
Carne roja magra

Leche y yogur entero (sin
azucar), queso curado.

Arroz y pasta

Tostados

Alimentos ricos en
féculas (patata)

Negro con cacao <70%

<100 gr de bebidas

fermentadas (vino o
cerveza) a la semana

Alimentos fritos en aceite
de oliva virgen

Freir con aceites de
semilla

En salazoén, ahumado
Carne procesada, embutido

Mantequilla nata. Queso
curado en paciente HTA.

Cereales de harina
refinada

Salados

Zumos de frutas y patatas
fritas comerciales

Chocolate con leche, blanco

No aconsejable en no

bebedores

Evitar

Ahumados, procesados y
fritos con aceite refinado.
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Tabla 2. Clasificacion de la intensidad de la actividad fisica (2)

METs

Ejemplos

1,1-29

Caminar <4,7 km/h,
pedalear en bicicleta
<8 km/h, estiramiento,
baile lento, trabajo
ligero en el jardin y
tareas domésticas

3,0-59

Caminar a paso
moderado o répido
(4,1-6,5 km/h),
pedalear en bicicleta
lentamente (15 km/h),
pintar/decorar, aspirar,
jardineria (cortar el
césped), golf (empujar
el carrito de golf), baile
de salon, ejercicios
aerdbicos acuaticos.

Marcha rapida, trotar o
correr, pedalear en
bicicleta >15 km/h,
jardineria pesada
(excavacién continua
o cavar), natacion,
tenis, squash, remo,
esqui de fondo

Los equivalentes metabodlicos (MET) son las unidades que mide el gasto energético de una actividad fisica. Se estiman
como el gasto energético de una actividad determinada dividido por el gasto energético en reposo. 1 MET equivale al
consumo de 3,5 mL de oxigeno por kilogramo de peso corporal por minuto en reposo.
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3. GANANCIA EXCESIVA DE PESO. OBESIDAD

Iindice:
3.1. Introduccion
3.2. Definiciones
3.3. Enfermedades asociadas
3.4. Causas de obesidad
3.5. Evaluacion y diagnostico
3.6. Manejo / tratamiento
3.7.Recomendaciones

3.1. Introduccion

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado de forma alarmante en la
poblacion general, sobre todo en paises desarrollados. Los factores implicados son diversos,
destacando el cambio hacia habitos de vida mas sedentarios y la preferencia por dietas
ricas en azlcares y grasas saturadas. En el caso de las personas con PVIH, la problematica
no es ajena, y se ven afectadas por otros factores adicionales. Desde los primeros anos
de la epidemia por VIH, tanto la infeccion por VIH como el tratamiento antirretroviral han
contribuido a cambios en la composicion corporal. Las primeras terapias utilizadas estaban
implicadas en el desarrollo de la lipodistrofia, caracterizada por lipoatrofia subcutanea
y acumulo de grasa visceral en el tronco, que se asociaba a resistencia a la insulina y
aumentaba el riesgo de diabetes mellitus y de enfermedad cardiovascular. Las terapias
actuales, particularmente los inhibidores de integrasa y el analogo de nucleodtido tenofovir
alafenamida, se han asociado a un aumento de peso. Un peso superior al normal puede tener
un impacto negativo para la salud.

3.2. Definiciones

La obesidad es una enfermedad croénica derivada de una disfuncion del tejido adiposo
por un deposito excesivo y/o una distribucion anormal. Su etiologia es multifactorial,
en la que intervienen tanto determinantes intrinsecos del individuo (causas genéticas y
fisiologicas) como extrinsecos (factores contribuyentes ambientales, psicologicos, sociales,
y econdmicos entre otros). La disfuncion del tejido adiposo provoca un estado inflamatorio
cronico caracteristico de la obesidad, particularmente mayor con la acumulacion de tejido
adiposo visceral que con la del tejido adiposo subcutaneo. Este estado prolongado de
inflamacion, de manera sistémica o mas local, actiia como un mecanismo patogénico comudn

1
y retroalimentativo en las complicaciones asociadas con la obesidad . La clasificacion del
sobrepeso y obesidad se muestraenla (Tablal).
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3.3. Enfermedades asociadas

El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades que
afectan practicamente todos los sistemas. Entre ellas destacan la diabetes tipo 2,
hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, dislipemia, ciertos tipos de cancer,
apnea obstructiva del sueno, colecistitis, disfuncion eréctil, esteatohepatitis no alcohodlicay
artrosis. Ademas, tienen un gran impacto en aspectos psicologicos, como la disminucion de

2
la autoestima, la distorsion de la imagen corporal y la depresion .

3.4. Causas de obesidad

La forma mas frecuente de obesidad es aquella resultante de la combinacion de una
predisposicion poligénica y factores ambientales (ambiente obesogénico) que favorecen la
ingesta excesiva de calorias en forma alimentos de baja calidad nutricional (por ejemplo,
grasas saturadasy azicares procesados) o el consumo excesivo de alcohol, el sedentarismo,
o las alteraciones del sueno. Ademas, la ganancia de peso y el cambio en la composicion
corporal (aumento de grasa y disminucion de masa muscular) son fendmenos asociados con
el envejecimiento. Se estima que el peso corporal de un adulto europeo aumenta entre 0.3y
0.5 kg por ano, lo que convierte a la edad en un factor contribuyente inmodificable. Algunas
enfermedades endocrinas como el hipotiroidismo, hipogonadismo y sindrome de Cushing,
diversos medicamentos, como algunos farmacos psicotropicos, esteroides o antidiabéticos
orales pueden causar ganancia de peso. En este sentido, ciertos antirretrovirales, tales como
los inhibidores de integrasay el tenofovir alafenamida se han asociado con ganancia de peso
excesiva en algunos estudios observacionales, junto a otros factores propios del huésped:
raza negra, sexo femenino, y no usuarios de drogas intravenosas; y factores propios de la

infeccion por VIH: recuento de linfocitos CD4 <200/mm?> y RNA de VIH basal >100.000
copias/ng.

3.4.1. Impacto del tratamiento antirretroviral

La ganancia de peso en PVIH se observa generalmente en el primer ano después del inicio
del tratamiento antirretroviral, fendmeno que se considera al menos en parte como un
"retorno a la situacion basal". No obstante, algunos regimenes se han asociado con una
mayor ganancia de peso, especialmente aquellos que contienen inhibidores de integrasay/o
tenofovir alafenamida, en comparacion con los regimenes que incluyen disoproxil fumarato
y/o efavirenz. La ganancia de peso asociada con estos regimenes es mas frecuente en
los primeros 1-2 anos tras el inicio del tratamiento antirretroviral en personas con PVIH
previamente no tratadas y, en menor medida, en personas con PVIH con supresion virologica

345 .
que cambian determinadas pautas de tratamiento antirretroviral .La ganancia de peso no
parece concentrarse en un compartimento corporal especifico, sino que se distribuye de

6
forma generalizada. .
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3.5. Evaluacion y diagnostico

El diagnéstico de obesidad se ha basado tradicionalmente en el Indice de Masa Corporal
(IMC). La (Tabla 1) presenta la clasificacion de las categorias de peso corporal de la
Organizacion Mundial de la Salud segun el IMC. Este indice antropométrico de facil
obtencion tiene una buena correlacion con el porcentaje de grasa corporal. Sin embargo, el
IMC tiene limitaciones. Entre ellas, el no informar sobre la distribucion de la grasa corporal.
Es por ello por lo que, con el fin de mejorar la precision en la evaluacion de la obesidad, los
expertos en el tema han propuesto recientemente combinar el IMC con otras medidas que
evallen el exceso de grasa corporal como la circunferencia de cintura o el porcentaje de
grasa total en la densitometria o la bioimpedancia. Un valor de circunferencia abdominal
>102 cmen hombres, 0 288 cm en mujeres de raza caucasica, indica obesidad abdominal. Un
valor de grasa total >25% en hombres y >32% en mujeres de raza caucasica indica exceso
de grasa corporal. La circunferencia de cintura (CC) tiene una buena correlacion conla grasa
visceral y por tanto se anade al IMC en la estimacion del riesgo para la salud asociado a
obesidad. Hay otras medidas antropométricas, como larelacion cintura/altura, que son Gtiles
en la valoracion del exceso de grasa pero que no estan tan ampliamente implementadas
en la practica clinica como la simple medicion de la cintura. En poblaciones no caucasicas,
los puntos de corte para el IMC y el exceso de grasa corporal pueden variar, por lo que se
recomienda utilizar los valores especificos mas apropiados para cada raza.

Las medidas antropométricas son faciles de aplicar, pero no informa adecuadamente
sobre la composicion corporal. Mas alla de que el IMC pueda sobreestimar la prevalencia
de obesidad en personas con mayor masa muscular, en nuestro contexto es importante
destacar el riesgo de subestimarla en casos de sarcopenia. El analisis de la composicion
corporal (compartimento graso y magro) puede realizarse por ejemplo mediante
bioimpedancia eléctrica o de forma mas precisa mediante densitometria dual de rayos X,
aunque estas exploraciones pueden no ser accesibles para la practica clinica rutinaria.

En personas con PVIH, recomendamos como practica clinica sencilla, registrar al menos
el peso, IMC, y CC, al iniciar o cambiar el tratamiento antirretroviral, y luego cada 6-12
meses.

3.6. Manejo / tratamiento

Los criterios para la derivacion a unidades especializadas en obesidad varian segin los
recursos de cada centro y la organizacion sanitaria de cada comunidad auténoma. No
obstante, de forma general sugerimos considerar la evaluacion por parte de un equipo
especializado en los siguientes casos: IMC = 40 Kg/m2, o = 35 Kg/m2 con al menos una
patologia asociada a la obesidad que no esté adecuadamente controlada, o con sospecha
de obesidad secundaria, o cuando la pérdida de peso sea necesaria para una cirugia de
trasplante o de protesis articular. También se debe considerar la derivacion en personas con
un IMC entre 30 y 35 Kg/m2 y con complicaciones clinicas asociadas a la obesidad.
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3.6.1. Recomendaciones sobre estilo de vida

Se requieren cambios significativos en el estilo de vida como parte fundamental del
tratamiento (Véase capitulo 2. Estilo de vida saludable). La modificacion de la dieta y el
aumento de la actividad fisica representan el primer paso en este proceso. Se recomienda
iniciar con la reduccion de la ingesta calorica y la implementacion de ejercicio fisico regular.
Se ha observado que una pérdida de peso del 5% del peso corporal estd asociada con
mejoras en laresistenciaalainsulinay laregulacion de la presion arterial. Se sugiere abordar
estas cuestiones durante la consulta médica, haciendo hincapié en cambios realistas hacia
habitos de vida saludables que sean factibles y se adapten a la rutina diaria del paciente.
Ademas, se destaca la importancia del apoyo de un equipo multidisciplinario, que incluya
asesoramiento psicoldgico y nutricional, para aumentar las probabilidades de éxito en el
tratamiento.

3.6.2. Recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral

La seleccion del régimen antirretroviral, por si sola, probablemente tenga un efecto muy
pequeno sobre el riesgo de obesidad a largo plazo en la mayoria de las personas con
PVIH. Los estudios de cambio a biterapias basadas en dolutegravir y lamivudina, sugieren
que la discontinuacion de tenofovir alafenamida no revierte la ganancia de peso. Aln
no se ha establecido con certeza si la discontinuacion de los inhibidores de integrasa

podria revertir una ganancia de peso asociada con la exposicion a dichos farmacos A
pesar de esta asociacion, se recomienda seguir las recomendaciones actuales para la
eleccion de la TAR tanto en los escenarios de inicio como de cambio de tratamiento,
debido a sus claros beneficios. Con los conocimientos actuales no puede recomendarse
iniciar un tratamiento antirretroviral determinado o cambiarlo en personas con un peso
superior al normal o que tengan una ganancia excesiva de peso. No obstante, es importante
proporcionar asesoramiento individualizado sobre el potencial riesgo de aumento de peso
y complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a las personas con PVIH que inicien o
modifiquen su tratamiento antirretroviral y fomentar un estilo de vida saludable.

3.6.3. Tratamiento farmacologico

Enlaactualidad, se disponen de varios farmacos eficaces y seguros para el tratamiento de la
obesidad y sus complicaciones, entre los cuales se incluyen los agonistas de los receptores

del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) como liraglutida o semaglutida 8; el inhibidor de
la lipasa orlistat; y los farmacos psicotropicos bupropion, naltrexona, o topiramato que
disminuyen la sensacion de apetito. Entre todos ellos, los farmacos mas prometedores por
su eficacia y tolerabilidad son los agonistas GLP-1. El uso de estos medicamentos requiere
asesoramiento por parte de un especialista, y existe experiencia limitada con liraglutida y

con semaglutida en PVIH . Los datos disponibles hasta la fecha sugieren que semaglutida
seria util para el control del peso y de la diabetes mellitus tipo 2 en esta poblacion, si bien los
estudios han sido de duracion limitada.
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3.6.4. Tratamiento quirargico

La cirugia bariatrica representa una opcion terapéutica efectiva a corto y largo plazo. Su
indicacion requiere evaluacion por parte de un equipo multidisciplinario. La informacion
disponible sobre el uso de cirugia bariatrica en personas con PVIH con obesidad es favorable,

10’11 ] " ] - . . . . . -
aunque limitada . Las modificaciones anatéomicas del tracto digestivo propias de la cirugia

12
bariatrica pueden alterar la absorcion de los farmacos antirretrovirales . En este caso, seria
recomendable la prescripcion de tratamiento antirretroviral parenteral.

3.7. Recomendaciones

+ No modificar las recomendaciones actuales para la eleccion del tratamiento
antirretroviral por motivos relacionados con el peso, tanto en los escenarios de inicio
como de cambio (Al).

+ Evaluar peso e indice de masa corporal al inicio y en el momento de cambio del
tratamiento antirretroviral, y rutinariamente cada 6-12 meses (All).

* Incorporar la medicion de la circunferencia de cadera (BIl).

* Derivar a un equipo especializado en los siguientes casos: IMC 240 Kg/mz, o 235 Kg/

2 -~ . . -
m” con al menos una patologia asociada a la obesidad que no esté adecuadamente
controlada, o con sospecha de obesidad secundaria, o cuando la pérdida de peso sea
necesaria para una cirugia de trasplante o de protesis articular (All).

+ Brindar asesoramiento sobre el riesgo potencial de aumento de peso y complicaciones
cardio-metabdlicas a las personas con PVIH al momento de iniciar o cambiar el
tratamiento antirretroviral (All).
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Tablas:

Tabla 1. Clasificacion de sobrepeso y obesidad segln la OMS

Valores limites del IMC (Kg/m?)

Normopeso 18,5-24,9

Sobrepeso 25-299
Obesidad grado 1 30-349
Obesidad grado 2 35-399
Obesidad grado 3 > 40
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4.DIABETES

Iindice:
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4.2. Diagnostico
4.3. Cribado
4.4, Tratamiento
4.5. Recomendaciones

La supervivencia de las personas con PVIH cada vez es mayor, por lo que también aumenta el
riesgo para desarrollar distintas enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento, entre
las que se incluye la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

4.1. Epidemiologia y factores de riesgo

1
La incidencia de DM2 es hasta 4 veces mas frecuente en las PVIH con una prevalencia

estimada entre el 2% y el 14% . La incidencia de diabetes en personas con PVIH es,
en general, mayor en los paises mediterraneos que en los del norte de Europa, debido
a una combinacion de factores sociodemograficos, clinicos y de estilo de vida. También
era mayor en las PVIH que iniciaron el tratamiento antirretroviral con anterioridad a 2010
que posteriormente, en parte por una mayor exposicion a farmacos con mas toxicidad

metabodlicay de Iipodistrofia3.

En Espana, se ha reportado una incidencia de DM2 de 5,9 (95% ClI, 5.1-6.7) casos por cada
1000 PVIH/ano. La incidencia aumenta de manera significativa hasta el 14,4 (95% ClI,10.4-

19.3) en mayores de 50 anos .

En la etiopatogenia de la DM2 de las PVIH se incluyen factores tradicionales, de forma
similar a la poblacion general. Por otro lado, las PVIH se encuentran ademas expuestas a
otros factores propios de lainfeccion VIH, de las comorbilidades asociadas y del tratamiento

56
antirretroviral (Tablal) .Algunos factores como el sexo, el recuento de CD4 o la viremia no
se han asociado con la aparicion de DM2 .

Los antirretrovirales utilizados en la actualidad no parecen tener un impacto al menos
importante sobre el riesgo de DM2. Aparentemente, los inhibidores de proteasa mas
recientes y algunos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(emtricitabina, abacavir, tenofovir disoproxil fumarato) y rilpivirina parecen asociarse con un
menor riesgo de DM2. En cuanto a los inhibidores de integrasa y el tenofovir alafenamida,
no se ha podido demostrar claramente su asociacion con el aumento de incidencia de DM2.
Una limitacion de los estudios es el escaso tiempo de seguimiento y la edad de inclusion
de los pacientes, relativamente jovenes, ya el pico esperado de DM2 aparece generalmente
entre los 55y 60 anos. Las estatinas se asocian con un discreto mayor riesgo de DM2 en la
poblacion generaly en PVIH, incluso con periodos cortos de exposicion (< 6 meses), aunque

7
el impacto es mayor en aquellas que personas que ya tienen un mayor riesgo de DM2 .
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4.2. Diagnostico

Los criterios diagnosticos de prediabetes y DM2 en personas con PVIH son similares a los
de la poblacion general y viene reflejados enlas (Tabla 2) y (Tabla 3).

4.3. Cribado

El mayor riesgo de DM2 en las PVIH justifica la necesidad de un cribado rutinario tanto para
prevenir la enfermedad y para diagnosticar y comenzar el tratamiento antidiabético lo antes

posible

No existe un método de cribado de DM aceptado a nivel internacional. Probablemente
tanto la glucemia aleatoria o en ayunas como la HbAlc sean las pruebas recomendadas al
diagnosticodelainfeccion. Sila glucemia aleatoria fuera>200 mg/dL, se tendria que solicitar
la determinacion de glucemia en ayunas y de HbAlc.

No se debe de olvidar que, la realizacion del cribado de DM2 es especialmente importante
en PCV de mayor riesgo de DM2 por sus antecedentes personales o familiares, por la
presencia de factores de riesgo tradicionales y por el uso de farmacos con mayor potencial
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diabetogeno . Se recomienda determinar la glucemia en ayunas o la HbAlc antes de
empezar el tratamiento antirretroviral y posteriormente al menos una vez cada ano.

4.4, Tratamiento

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 deberia ser iniciado y supervisado por un
especialista de Endocrinologia. El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 puede ser
llevado a cabo por el médico de VIH, el médico de Atencion Primaria, o ambos. Debe
considerarse la atencion por un especialista en Endocrinologia, cuando el tratamiento
con 2 o 3 antidiabéticos orales no permite alcanzar los objetivos, o cuando se requiere
insulinoterapia.

4.4.1. Medidas no farmacologicas

La modificacion del estilo de vida es la base del manejo efectivo de la DM2 y complementa al
tratamiento farmacologico para mejorar los resultados de salud (Véase capitulo 2. Estilo de
vida saludable). Esto incluye las recomendaciones no farmacologicas de una dieta saludable,

actividad fisica regular, y evitar el tabaco y el alcohol

Un aspecto importante es el control del peso. Conseguir un peso normal (IMC 18-25 kg/m?2)
es el objetivo ideal. El control del peso es un objetivo de tratamiento anadido al control de la
glucemia. La reduccion de peso en pacientes con obesidad posee multiples beneficios mas
alla del control glucémico, como la reduccion de la esteatosis hepatica y la mejora de los
factores de riesgo cardiovascular.
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4.4.2. Objetivos de tratamiento de la DM2

La HbAlc es una medida indirecta de la glucemia promedio de los 2-3 meses previos, y es
la herramienta principal para evaluar el estado glucémico. Sus valores estan fuertemente
relacionados con las complicaciones de la diabetes. Esta prueba debe realizarse de manera
rutinaria en todas las personas con diabetes en la evaluacion inicial y como parte del
seguimiento. En personas ya diagnosticadas de DM2, se recomienda realizar la glicemiay la
prueba de HbAlc una vez cada 3-6 meses si no hay buen control glucémico o hay un cambio
reciente del tratamiento antidiabético, y cada 12 meses si hay un buen control y no ha habido
cambios en el tratamiento. La determinacion de albumina en orina y el examen de fondo de
0jo se recomiendan cada 12 meses.

1. Objetivos de HbAlc. Un objetivo de HbAlc de <7 % (<53 mmol/mol) es adecuado
para la mayoria de las PVIH, y debe establecerse en cada consulta para mejorar los
resultados. Niveles de HbAlc inferiores pueden ser incluso beneficiosos, siempre
que se puedan lograr de manera segura sin hipoglucemia frecuente o grave u otros
efectos adversos del tratamiento. En personas con una expectativa de vida limitada
o cuando se considere que los danos del tratamiento son mayores que los beneficios,
se pueden considerar objetivos glucémicos menos estrictos, como una HbAlc de
7-8 %. En estos casos puede ser razonable evitar el uso de farmacos que pueden
comportar riesgo de hipoglucemia (insulina, sulfonilureas o meglitinidas).

2. Glucometria. En el caso de utilizar monitorizacion continua de glucosa, se
recomienda un objetivo de tiempo en rango entre 70-180 mg/dL, >70%, con menos

de un 4% por debajo del rango (<70 mg/dL) g

4.4.3. Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacologico debe guiarse por los factores individuales, que incluyen
las interacciones potenciales con el tratamiento antirretroviral, las comorbilidades y los
posibles efectos adversos; en especial, deben considerarse los objetivos del tratamiento
y las preferencias del paciente. El plan de tratamiento debe tener la eficacia adecuada
para alcanzar y mantener los objetivos de tratamiento individualizados con respecto a la
reduccion de la glucosa, la reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular y renal, y
el control del peso. Un aspecto relevante del tratamiento farmacologico es el evitar la
inercia terapéutica, es decir el no realizar modificaciones del tratamiento médico cuando el
paciente no esta alcanzando los objetivos terapéuticos glucémicos recomendados; ademas,
deben tenerse en cuenta siempre los determinantes sociales que pueden afectar a cada
paciente. Las principales caracteristicas de los farmacos para el tratamiento de la DM se
exponen en la (Tabla 1). En PVIH debe considerarse especialmente el mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y/o enfermedad renal cronica, y en el plan de tratamiento deben
incluirse farmacos que reduzcan este riesgo y siempre considerar la prevencion primaria
cardiovascular con estatinas.

El esquema recomendado de tratamiento se expone en la (Figura 1). Si el paciente no
presenta ninguna comorbilidad asociada, se debe dirigir el tratamiento en funcion de que




DOCUMENTO DE CONSENSO EN RELACION CON LAS ALTERACIONES METABOLICAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR ... eeleA

el problema clinico mas relevante sea el control o el mantenimiento de la glucemia, o si la
prioridad es conseguir el control del peso.

Las comorbilidades que pueden modificar la eleccion del tratamiento farmacoldgico son los
siguientes:

1. En adultos con DM2 un riesgo alto de enfermedad cardiovascular ya establecido,
el plan de tratamiento debe incluir medicamentos con beneficios demostrados
para reducir eventos cardiovasculares (agonistas del receptor del péptido similar
al glucagdon 1 [AR GLP1] y/o inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2
[SGLT2]) para el control glucémico y la reduccion integral del riesgo cardiovascular,
independientemente de la A1C.

2. En pacientes con DM2 que tienen insuficiencia cardiaca (ICC, con fraccion
de eyeccion reducida o preservada), se recomienda un inhibidor de SGLT2
para el control de la glucemia y la prevencion de hospitalizaciones por ICC,
independientemente de la A1C. En pacientes con DM2 e ICC sintomatica con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) y obesidad, se recomienda un AR GLP-1,
con beneficios demostrados tanto para el manejo glucémico como paralareduccion
de los sintomas relacionados con la IC, independientemente de la A1C.

3. En pacientes con DM2 con enfermedad renal crénica, con una tasa de filtracion
glomerular estimada (eFG) de 20 a 60 ml/min y/o albuminuria, es recomendable el
uso de un inhibidor de SGLT2 o un AR GLP-1, con un beneficio demostrado en esta
poblacion para el control glucémico (independientemente de la A1C), para retardar
la progresion de la ERC y reducir los eventos cardiovasculares. Los beneficios
exclusivamente glucémicos de los inhibidores de SGLT2 se reducen con eFG <45 ml/
min; por ello, en pacientes con DM2y ERC avanzada (eFG <30 ml/min), es preferible el
uso de AR GLP-1 para el control glucémico debido al menor riesgo de hipoglucemia
y para la reduccion de eventos cardiovasculares.

4. En presencia de DM2 y enfermedad hepatica esteatotica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) y sobrepeso u obesidad, se aconseja el uso de AR GLP-1 o
agonistas duales de GIP/GLP-1 por su beneficio en el MASLD y como complemento
a intervenciones saludables para la pérdida de peso. En pacientes con DM2 y
esteatohepatitis comprobada por biopsia, o aquellos con alto riesgo de fibrosis
hepatica, es aconsejable pioglitazona, un AR GLP-1 o un AR GIP/GLP-1 dual (o
ambas) para el manejo glucémico debido a los posibles efectos beneficiosos sobre
la hepatitis.

Otras consideraciones terapéuticas del tratamiento de la DM2 son:

1. En adultos con diabetes tipo 2 que no han alcanzado sus objetivos de peso, se
recomiendanintervenciones adicionales para el control de peso (p. ej., intensificacion
de modificaciones del estilo de vida, programas estructurados de control de peso,
agentes farmacologicos o cirugia bariatrica, segin proceda).

2. Enadultoscon DM 2, se debe considerar elinicio de insulina, independientemente del
tratamiento previo, si existen sintomas de hiperglucemia (como poliuria, polidipsia o
pérdida de peso) o silos niveles de HbAlc son >10% o la glucemia es >300 mg/dl. En
este caso, es recomendable la consulta a Endocrinologia.
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3. Debe excluirse la presencia de una DM tipo 1 o LADA (latent autoimmune diabetes
in adults) en aquellos pacientes con DM mal controlada, sin obesidad, que precisen
insulina; en estos casos se recomienda una prueba de péptido C basal y Ac anti-
islotes pancreaticos y valorar derivar a Endocrinologia.

4.4.3.1. Peculiaridades de las personas con PVIH y con diabetes

1. Uso de estatinas. La adicion de estatinas en PVIH aun con riesgo cardiovascular
estimado intermedio-bajo debe considerarse y recomendarse; como se ha

demostrado en el estudio Reprieve " Las personas con PVIH y DM2 tienen una
consideracion deriesgo cardiovascular altoy deben tratarse con una estatina a dosis
suficiente para los objetivos de LDL colesterol.

2. Interacciones entre el tratamiento antirretroviral y los farmacos usados en el
17
tratamiento de la diabetes .

En general, no existen ninguna interaccion grave, limitante, desde el punto de vista clinico
entre los farmacos del TAR y los farmacos usados en la DM. Si existen, sin embargo,
potenciales interacciones con algunos farmacos que deben considerarse. Las interacciones
mas conocidas son las de metformina con dolutegravir y bictegravir por inhibicion de los
transportadores renales OCT2y MATEL.La ficha técnica europea de Biktarvy® indica que no
se requiere ajuste de dosis tras la administracion conjunta en pacientes con funcion renal
normal, pero en pacientes con insuficiencia renal moderada se debe considerar un ajuste
de dosis de metformina si es necesario. La ficha técnica de los productos que incluyen
dolutegravir sugiere limitar la dosis diaria total de metformina a un maximo de metformina
1000 mg. Se recomienda controlar la funcion renal durante la administracion conjunta y
controlar la glucemia al iniciar y suspender la administracion conjunta. Como la metformina
se elimina por via renal, los pacientes con insuficiencia renal pueden tener un mayor riesgo
de complicaciones por metformina debido al aumento de su concentracion plasmatica. Los
potenciadores cobicistat y ritonavir a dosis bajas también puedeninhibir los transportadores
tubulares renales y causar un aumento de la concentracion plasmatica de metformina,
aunque no es esperable que tenga relevancia clinica.

En caso de duda se recomienda consultar las posibles interacciones en una fuente fiable
como, por ejemplo, HIV Drug Interactions (www.hiv-druginteractions.org).

La (Tabla 4) muestra un resumen de los efectos de los farmacos antidiabéticos y las
potenciales interacciones con farmacos antirretrovirales.

4.5. Recomendaciones

+ Los criterios diagnosticos de la diabetes en personas con PVIH son similares alos de la
poblacion general (Alll).

- La HbAlc es la prueba diagndstica mas conveniente pese a que existen algunas
situaciones que infraestiman su valor (All).
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+ El cribado de la diabetes es conveniente en mayores de 45 anos, con factores de riesgo
y antes de iniciar o modificar el TAR (All).

+ El tratamiento se debe basar en una combinacion de medidas no farmacolbégicas
(dieta, ejercicio y control de peso) junto con tratamiento farmacologico individualizado,
teniendo en cuenta la presencia de comorbilidades (cardiopatia, enfermedad renal o
hepatica) y las potenciales interacciones con los farmacos antirretrovirales (All).

+ El uso de estatinas esta especialmente indicado por su beneficio cardiovascular (Al).

+ Los inhibidores de SGLT2y los agonistas GLP-1, ofrecen ventajas adicionales en control
metabolico, peso y riesgo cardiovascular o renal (Al).
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Graficos:

Figura 1. Tratamiento farmacologico de la DM en funcion de los problemas clinicos que
predominen en el paciente o los objetivos clinicos principales planteados
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SGLT-2, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; AR-GLP1, agonistas de los receptores de GLP1; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueantes de los receptores de angiotensina; iDPP4, inhibidores de
dipeptidyl peptidasa 4.
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GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

Tablas:

Tabla 1. Factores relacionados con la aparicion de diabetes mellitus

Tradicionales

Relacionados con vih

Relacionados con
comorbilidades

Relacionados con el
tratamiento antirretroviral

Edad>50 afios

Mujer

IMC>25 Kg/m2
Obesidad central

Historia familiar de
1 grado

Inactividad fisica

DM gestacional

HTA
Dislipemia

Sindrome
Metabdlico

Antecedentes de
10G/GBA *

Nivel
socioecondmico
bajo

Historia de
macrosomia fetal

Grupos étnicos de
riesgo: hispanos
afroamericanos

VIH

Activacion crénica del
sistema inmune y
disfuncién endotelial

Nadir de CD4 bajo

CD4< 350 cel/mm?

Diagndstico de SIDA

Duracidn infeccion
VIH=> 5 afios

Coinfeccién VHC

Hipogonadismo

Esteatosis hepdtica

Duracion del TAR > 5 afios

ITIAN: AZT, D4T, DDI

Primera generacidn de IPs

Altas dosis de estatinas

Opiaceos

Pentamidina parenteral

Lipodistrofia/lipoatrofia
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de prediabetes

Criterios diagnésticos de prediabetes

HbATc 5,7-6,4% (39—47 mmoal/mol).
(0]

Glucosa plasmaética en ayunas (FPG) de 100 mg/dL (5,6 mmol/L) a 125 mg/dL
(6,9 mmol/L).

0

Glucosa plasmaética a las 2h tras prueba de tolerancia oral de glucosa (OGTT)
de 759 de 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 199 mg/dL (11,0 mmol/L) (IGT).

Tanto la glucosa plasmatica en ayunas, como la glucosa plasmatica a las 2-h tras prueba de tolerancia oral de glucosa o

la HbAlc son apropiados para el diagnostico y el cribado. Hay que tener en cuenta que las distintas pruebas diagnosticas
tienen una variabilidad intraindividual e interindividual (8). Si comparamos los puntos de corte para glucosa plasmatica en
ayunas y HbAlc, el valor de la prueba de sobrecarga oral tiene una mayor sensibilidad para el diagnostico de prediabetes
y DM2 (9).
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tabla 3. Criterios diagnosticos de DM

Criterios diagnésticos de DM

HbA1c 26,5% (=48 mmol/mol).

0]

Glucosa plasmatica en ayunas (FPG) 2126 mg/dL (27,0 mmol/L).
0

Glucosa plasmética a las 2h tras prueba de tolerancia oral de glucosa (OGTT)
de 75g =200 mg/dL (=11,7mmol/L).

0

Cualquier persona con sintomas clasicos de hiperglucemia con una glucosa
plasmatica aleatoria 2200 mg/dL (=11,1 mmol/L).

La determinacion de HbAlc es la prueba mas conveniente ya que no necesita de ser medida a una hora determinada
del dia, no requiere ninglin tipo de preparacion, y presenta minimas variaciones bioldgicas. Esto la convierte en la
prueba ideal tanto para diagndstico como seguimiento de la DM2. Pero esta determinacion puede infraestimar su valor
real en situaciones de hemdlisis, como la producida por algunos farmacos (dapsona o trimetropim-sulfametoxazol),
tratamiento con abacavir, recuento de CD4 <500 cels/mm3 o embarazo (10). En estos casos parece razonable utilizar la
determinacién de la glucosa plasmatica en ayunas o realizar ambas pruebas (HbAlc y glucosa plasméatica en ayunas) de
forma combinada (11).
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tabla 4. Caracteristicas principales de los farmacos usados en el tratamiento de la

diabetes.

Farmaco Accién Riesgode Efecto  Beneficio Beneficio Beneficio Interacciones
hipoglucemiante hipoglucemias en peso ECV Icc ERC potenciales

BIGUANIDAS Alta No Neutral | Beneficio | Neutral Neutral DTG, BIC, EVG/C,
Metformina ATV/C, DRV/C
SULFONILUREAS Alta Si Ganancia | Neutral Neutral Neutral DRV/C, ATV/C,
Glimeperide EVG/C,FTR, EFV;
Gliburide NVP; ETR
Gliplizida
INHIBIDORES SGLT2 | Intermedia-Alta | No Neutral | Beneficio | Beneficio | Beneficio
Canaglifozina IP/R

Dapaglifozina
Empaglifozina
INHIBIDORES DDP4 | Intermedia No Neutral | Neutral Neutral Neutral
Alogliptina LEN, EVG/C
Saxagliptina
Lanagliptina
Sitagliptina
Vildagliptina
AR GLP-1 Muy alto No Pérdida | Beneficio | Neutral Beneficio
Semaglutide No
Dulaglutide
Liraglutide
AR Dual GIP/GLP-1 RA | Muy alto No Pérdida
Tirzepatide No
TIAZOLIDINDIONAS | Alto No Ganancia | Beneficio | Riesgo ICG Neutral
Pioglitazona No
INSULINA Alto Si Ganancia | Neutral Neutral Neutral

ARGLP-1: GLP-1; ATV/C istat; BIC: bictegravir; DRV/C: i ;DTG ECV: i EFV: efavirenz; ERC: renal
ir; 1C: ia cardi gestiva; LEN: ir; NVO: nevirapina.

crénica; ETR: etraviring; EVG/C: elvi cabicistat; FTR:
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5.HIPERTENSION ARTERIAL

Iindice:
5.1. Introduccion
5.2. Diagnostico
5.3. Tratamiento (3-5)
5.4. Recomendaciones

5.1. Introduccion

La hipertension arterial (HTA) se ha reportado generalmente como mas prevalente en
poblacion VIH que en la poblacion general, aunque estudios recientes muestran una

prevalencia similar en PVIH con buen control viroldgico y sin inmunosupresion previa . Su
prevalencia en las personas con PVIH se ha descrito en un 20-30% v, al igual que en la

poblacion general, aumenta progresivamente con laedad Esunadelas comorbilidades mas
frecuentes y probablemente esta infradiagnosticada.

5.2. Diagnéstico

5.2.1. Medida de la presion arterial

La correcta medida de la presion arterial (PA) debe realizarse con un dispositivo validado y
calibrado, en un ambiente tranquilo, tras estar 5 minutos sentado y al menos 30 minutos
después de cualquier ejercicio, consumo de tabaco, café u otros estimulantes. Se debe
retirar completamente la prenda del brazo en lugar de remangarla, para evitar un efecto
torniquete que pueda interferir con la circulacion. Se recomienda medir la presion arterial
en ambos brazos al menos en la primera visita, ya que una diferencia en la presion
arterial sistolica >10 mmHg entre brazos se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Si se detecta una diferencia >10 mmHg, todas las mediciones posteriores
deben realizarse en el brazo con la lectura mas alta. Se deben realizar tres mediciones, con
un intervalo de 1 a 2 minutos entre cada una, y se utilizara la media de las dos Ultimas para
el registro final.

5.2.2. Cribado

Cualquier persona de mas de 18 anos deberia tener al menos una medida de PA. Se
recomienda cribado al menos anual para las personas mayores de 40 anos o mas jovenes
con alto riesgo cardiovascular. Se recomienda cribado al menos cada 3 anos en caso de
menores de 40 anos con bajo riesgo cardiovascular.

5.2.3. Confirmacion

Se considera HTA cuando las medidas en la consulta muestran una PA sistdlica confirmada
>140 mmHg o una PA diastdlica de 290 mmHg. Se recomienda confirmarlo con mediciones
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fuera del consultorio (AMPA o MAPA) o al menos una repeticion de la medicion en el
consultorio en una visita posterior.

Recientemente, se ha diferenciado un grupo de hipertension (PA elevada) en personas con
cifras previamente consideradas normotensivas de entre 120-140/70-90 (Tabla 1).

5.2.4. Exploraciones complementarias
En todos los casos de HTA:

+ Analitica con creatinina, filtrado glomerular estimado, glucosa, perfil lipidico, sodio y
potasio, urato, TSH y hemograma.

« Sedimento de orina con cociente albimina/creatinina
* Electrocardiograma
En pacientes seleccionados:

* Ecocardiograma

* Ecografia carotidea

- Indice tobillo-brazo

+ TAC cardiaco

* Troponina o pro-BNP
+ Ecografia abdominal
* Fondo de ojo

En caso de sospecha de HTA secundaria por anamnesis, exploracion fisica o pruebas
complementarias, valorar segiin sospecha:

+ Cortisol, reninay aldosterona

* PTH, calcio y fosforo

+ Catecolaminas en sangrey orina
+ Polisomnografia nocturna

+ Eco doppler renal

+ TACo RMN

5.3. Tratamiento (3-5)

Se debe iniciar el tratamiento farmacologico para la hipertension arterial en todos los
individuos que tengan el diagndstico confirmado (cifras confirmadas en consulta de presion
sistolica 2140 mmHg o diastolica 290 mmHg). En aquellos en los que tengan la categoria de
presion elevada (120-139 mmHg o 70-89 mmHg) el tratamiento debe iniciarse en funcién
de la estratificacion del riesgo CV (Figura 1).

Se debe iniciar tratamiento farmacologico en sujetos con presion arterial elevada
(preferentemente a aquellos con PA sistdlica entre 130-139 mmHg o PA diastolica entre
80-89 mmHg) si presentan una de las siguientes condiciones:

- Enfermedad cardiovascular establecida
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+ Enfermedad renal cronica moderada-grave (eGFR < 60 mL/min/1.73m2 y albuminuria
>30mg/g, 0 eGFR < 30 mL/min/1.73m2 sin albuminuria)

+ Evidencia de dano organico mediado por presion arterial

+ Diabetes mellitus

+ Hipercolesterolemia familiar probable o definitiva

El objetivo del tratamiento de la hipertension arterial es conseguir unas cifras de presion
arterial entre 120-129/70-79 mmHg siempre y cuando el tratamiento farmacologico sea
bien tolerado.

Una vez conseguido el control de la presion arterial de forma mantenida, se recomienda una
periodicidad de revisiones médicas de al menos una vez al ano.

5.3.1 Tratamiento general (Medidas higiénico-dietéticas)

La mayoria de las recomendaciones generales de cambios en el estilo de vida tienen efectos
beneficiosos que van mas alla de la reduccion de las cifras de presion arterial. Ademas de
las medidas generales de la dieta, ejercicio, abandono del alcohol y tabaco (véase capitulo 2.
Estilo de Vida Saludable), son convenientes medidas adicionales:

Reducir la ingesta de sal (cloruro s6dico): la reduccion de ingesta de cloruro sodico a
menos de 2 gr/dia reduce aproximadamente un 20% los eventos cardiovasculares.
Incrementar la ingesta de potasio (frutas y verduras) excepto en aquellas personas
con insuficiencia renal moderada-grave.

Pérdida de peso: una pérdida de 5 Kg de peso se ha asociado con una reduccion de
4.4-y 3.6 mmHg de presion sistolicay diastolica. Cualquier dieta con objeto de reducir
peso es beneficiosa sibienlas mayores evidencias provienen de la dieta mediterranea
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y la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) -

Reducir o, mejor, evitar la ingesta de bebidas energéticas y refrescos azucarados,
ademas del alcohol.

5.3.2 Tratamiento farmacologico

Los farmacos recomendados para el tratamiento de inicio de la hipertension son:
inhibidores del sistema renina angiotensina, tanto inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA), como los antagonistas del receptor de la angiotensina
(ARAII) pero nunca de forma simultanea, ademas de los antagonistas de canales del
calcio dihidropiridinicos (ACA) o los diuréticos tiazidicos (Hidroclorotiazida, clortalidona o
Indapamida).

Los betabloqueadores suelen reservarse para personas con cardiopatiaisquémica o cuando
se precisa un mayor control de la frecuencia cardiaca.

Se define hipertension resistente como aquellas cifras no controladas (3140/90 mmHg) a
pesar del tratamiento con 3 o0 mas farmacos antihipertensivos incluyendo IECA o ARAII,
ACA y diuréticos tiazidicos a dosis maximas o dosis maximas toleradas. Estos casos deben
referirse a unidades especializadas de hipertension.
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En pacientes con presion arterial elevada (120-139/70-89 mmHg) se debe estratificar el
riesgo cardiovascular para guiar el tratamiento (Figura 1). Para la estratificacion del riesgo
cardiovascular, la Sociedad Europea de Hipertension y la European AIDS Clinical Society
recomiendan utilizar las ecuaciones SCORE-2 (entre 40 y 69 anos) y SCORE2-OP (para
mayores de 70 anos) (véase capitulo sobre Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica).

En general se prefiere el inicio de tratamiento farmacologico con combinaciones duales a
dosis bajas en un solo comprimido. En casos excepcionales, se puede plantear el inicio de
tratamiento farmacologico con monoterapia en personas ancianas (>85 anos), en personas
con fragilidad y en aquellos con hipotension ortostatica. (Figura 2)

En personas con cifras de PA elevada (120-139/70-89 mmHg) se iniciara el tratamiento en
funcion del riesgo cardiovascular calculado, segln las condiciones previamente descritas.

5.4. Recomendaciones

+ Se recomienda cribado de hipertension arterial con una frecuencia al menos anual para
las personas mayores de 40 anos (CII).

+ Se recomienda cribado al menos cada 3 anos en caso de menores de 40 anos con bajo
riesgo cardiovascular (CHI).

+ Sicribado con cifras >140/90 se recomienda confirmar de forma ambulatoria mediante
AMPA o MAPA (BI).

- Elobjetivo del tratamiento de la hipertension arterial es conseguir unas cifras de presion
arterial entre 120-129/70-79 mmHg (Al).

+ Se debe recomendar medidas higiénico dietéticas en todos los pacientes (Alll).

+ En personas con hipertension arterial confirmada (140/90 mmHg) se prefiere el inicio
con tratamiento combinado a dosis bajas (IECA o ARAIl con ACA o con diuréticos) (Al).

+ Loscasosde hipertensionresistente (140/90 mmHg a pesar del tratamiento con 3o mas
farmacos antihipertensivos incluyendo IECA o ARAII, ACA y diuréticos tiazidicos a dosis
maximas o dosis maximas toleradas) deben referirse a un especialista de hipertension
(ANN).
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GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

Graficos:

Figural.

Evaluacion en consulta de presion arterial o AMPA

PA no elevada PA elevada Hipertension

PAS 120-139 mmHg o PAD 70-89 mmHg PAS = 140 mmHg o PAD 2 90 mmHg

PAS <120 mmHg y PAD < 70 mmHg AMPA: PAS 120-134 mmHg o PAD 70-84 mmHg AMPA: PAS = 135 mmHg o PAD = 85 mmHg
Tratamiento no necesario Inicio tratamiento

Recomendacion habitos Farmacoldgico y medidas

saludables Estratificacion riesgo CV* higiénico-dietéticas

SCORE-2/SCORE-OP
<5% 5-10% >10%
Medidas higiénico-dietéticas Considerar factores Medidas higiénico-dietéticas
modificadores de riesgo: 3 meses. Si persiste PA elevada
(AF enf CV precoz, Enf autoinmune, Ent inflamatoria inicio farmacolégico
cronica)

Busqueda aterosclerosis
subclinica:
(CAC, ecografia vascutar, PYW)

*En caso de enf IRC -grave, ia famitiar, diabetes mellitus o lesion de 6rgano diana iniciar tratamiento farmacolégico
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Figura 2.

Inicio terapia dual
Combinacién dosis fijas

IECA o ARAII + ACA o diurético
Dosis bajas, incrementar segin
tolerancia

PA >140/90

IECA o ARAII + ACA + diurético
Dosis maximas toleradas

PA >140/90

Hipertension resistente
Derivar a unidad especializada

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Inicio con monoterapia en:

* Presion arterial elevada (120/70
mmHg-139/89 mmHg).

* Personas con fragilidad.

- Hipotensién ortostatica.

+ Mayores de 85 afios.

Betabloqueantes pueden usarse si
indicacion carioldgica (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca,
control de frecuencia cardiaca).

Evaluar control cada 1-3 meses.
Si PA controlada revisiones al
menos anuales.
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GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

Tablas:

Tabla 1. Categorias de presion arterial (3-5)

PA 6ptima PA elevada HTA grado | HTA grado Il HTA grado 11l
g”rfggffsulta <120/70 120-139/70-89 | 140-159/90-99 | 160-179/100-109 |  =180/110
AMPA <120/70 120-134/70-84 >=135/85 >135/85 >=135/85
MAPA <120/70 120-134/70-84 >=135/85 >135/85 >=135/85

(media dia)

PA: presion arterial.
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6. DISLIPEMIA

Iindice:
6.1. Introduccion
6.2. Cribado/Diagndstico
6.3. Tratamiento (general y farmacologico)
6.4. Seguimiento
6.5. Recomendaciones

6.1. Introduccion

La dislipemia en personas con PVIH es muy frecuente y se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular.

El patron mas frecuente suele ser el de la dislipemia aterogénica, caracterizada por HDL
colesterol bajo y triglicéridos (TG) elevados, acompanado de elevaciones variables de
colesterol total y LDL colesterol.

6.2. Cribado/Diagnéstico

La determinacion de los niveles de colesterol esta incluida en las recomendaciones de
primera visita y de seguimiento habitual de las PVIH.

Se recomienda realizar un calculo del riesgo vascular en cada revision y determinar la
lipoproteina (a), como modulador del riesgo, al menos una vez en la vida dada su estabilidad .

Para el calculo del riesgo cardiovascular las guias europeas recomiendan el uso de las
escalas SCORE2-SCOREOP con una correccion al alza en las PVIH. Las escalas SCORE2-
SCOREOP son las utilizadas habitualmente en la poblacion general europea. No obstante, la
recomendacion de GeSIDA para el uso de estatinas en PVIH con un riesgo bajo-moderado
considerd mejor el uso de la escala ASCVD, ya que es la que se uso en el estudio REPRIEVE
(véase capitulo sobre Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica).

En las personas con PVIH con dislipemia debe revisarse la medicacion antirretroviral;
podria ser necesario un cambio de la misma (atendiendo a otros factores como el historial
farmacologico, la presencia de mutaciones de resistencia y otras comorbilidades) hacia una
combinacion igualmente eficaz pero mas neutra desde el punto de vista de los lipidos o sin
riesgo de interacciones que impidan el uso de estatinas de alta intensidad si fuera necesario
su uso. El efecto del cambio de medicacion antirretroviral sobre la dislipemia es modesto en
comparacion con el uso de farmacos hipolipemiantes.

Los antirretrovirales tienen efectos variables sobre el perfil lipidico, dependiendo de su
clase y del farmaco especifico. Los inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
o cobicistat (como lopinavir/r o darunavir/c) suelen tener un impacto negativo, elevando
el colesterol total, los triglicéridos y el LDL-colesterol. En contraste, los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI) muestran efectos diversos: efavirenz puede




DOCUMENTO DE CONSENSO EN RELACION CON LAS ALTERACIONES METABOLICAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR ... eeleA

aumentar colesterol total y LDL, mientras que nevirapina tiende a elevar el HDL-colesterol.
Los inhibidores de la integrasa (INSTI), especialmente dolutegravir, bictegravir y raltegravir,
suelen tener un perfil lipidico neutro o ligeramente favorable, aunque elvitegravir/cobicistat
puede asociarse con leves aumentos en lipidos por el potenciador farmacocinético. Por su
parte, losinhibidores nucledsidos de la transcriptasainversa (INTl) como tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) pueden tener un efecto hipolipemiante modesto, mientras que tenofovir
alafenamida (TAF) suele asociarse con aumentos en colesterol y triglicéridos.

6.3. Tratamiento (general y farmacologico)

El tratamiento de la dislipidemia en personas con PVIH incluye recomendaciones de estilo
de vida: dieta mediterranea, ejercicio fisico y abstencion del tabaco (véase capitulo sobre
Estilo de Vida Saludable).

En cuanto al tratamiento farmacologico, las estatinas son la primera opcion por su capacidad
para reducir la morbi-mortalidad cardiovascular. Se clasifican segln su potencia como
muestrala (Tablal). Elensayo REPRIEVE demostro que el uso de pitavastatina en personas
con PVIH con un riesgo cardiovascular moderado o bajo como prevencion primaria reduce

la incidencia de eventos cardiovasculares mayores . Los beneficios de las estatinas en la
prevencion cardiovascular son propios de familia y pueden ser compartidos por cualquier
estatina en relacion con el descenso del LDL colesterol. Las estatinas pueden presentar
riesgo de interacciones con el tratamiento antirretroviral (Tabla 2). Los efectos secundarios
mas comunes incluyen toxicidad muscular y muy raramente hepatica, en general no graves.

Ademas de las estatinas, hay otros farmacos hipolipemiantes disponibles (Tabla 3). Si no
se alcanzan los objetivos terapéuticos con las estatinas, se puede anadir ezetimiba, un
inhibidor de la absorcion de colesterol, especialmente Gtil en pacientes que no toleran
dosis altas de estatinas. Existe amplia experiencia en su uso combinado con estatinas

en PVIH " El acido bempedoico, inhibidor de la sintesis hepatica de colesterol, es una
opcion para personas intolerantes a estatinas o aquellos que no logran los objetivos
lipidicos. No presenta interacciones con el tratamiento antirretroviral, pero tiene riesgo
de hiperuricemia. Los inhibidores de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9) evolocumab y alirocumab reducen significativamente el colesterol LDL y no tienen
interacciones relevantes. Son una opcion potente y segura, y evolocumab dispone de un

9
ensayo clinico en personas con PVIH . Ademas, el inclisiran, administrado cada seis meses,
también es una opcidon segura sin interacciones farmacologicas. El icosapento de etilo
es el Unico farmaco dirigido a la hipertrigliceridemia que ha demostrado reduccion de

10
complicaciones cardiovasculares en pacientes de alto riesgo en tratamiento con estatinas .

La eleccion del tratamiento inicial y los cambios posteriores deben basarse en la expectativa
de reduccion prevista para alcanzar el objetivo terapéutico (Tabla 4).
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6.4. Seguimiento

Se recomienda realizar una determinacion de los lipidos plasmaticos entre 1 y 3 meses
después de haber iniciado o modificado un tratamiento hipolipemiante y realizar ajustes
convenientemente si no se alcanzan los objetivos. Posteriormente, el seguimiento puede
realizarse anualmente.

Las personas con PVIH con dislipemia deberian derivarse a una consulta de lipidos cuando
se sospecha una dislipemia familiar o existe toxicidad o dificultad de alcanzar objetivos
terapéuticos con el tratamiento convencional.

6.5. Recomendaciones

+ Serecomienda evaluar lanecesidad de tratamiento hipolipemiante en funcion del riesgo
cardiovascular en todas las personas con PVIH (Al).

+ A diferencia de la poblacidon general, la indicacion de estatinas para la prevencion
primaria del riesgo cardiovascular en personas con PVIH incluye no solo a las personas
con riesgo alto, sino también a aquellas con un riesgo moderado o bajo (Al).

+ Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes de primera eleccion para reducir el LDL
colesterol segun la estimacion del riesgo cardiovascular (Al). Su eleccion se basaraenla
potenciay en el riesgo de interacciones (BII).

+ La indicacion de estatinas como prevencion primaria en personas con PVIH requiere
para su inicio y mantenimiento la colaboracion entre atencion primaria y especializada,
y el reconocimiento de dicha indicacion por parte del sistema piblico de salud (BIIl).

« En los casos en los que no se alcancen los objetivos terapéuticos con estatinas,

se utilizaran tratamientos de intensificacion hipolipemiante igual que en la poblacion
general (All).
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Tablas:

Tabla 1. Equivalencia de dosis y potencia entre estatinas

Potencial medio de
reduccion de niveles
de cLDL
Atorvastatina
Rosuvastatina
Pitavastatina
Simvastatina
Pravastatina
Fluvastatina XL

Fluvastatina

Lovastatina

Baja intensidad

<30%

n/a
n/a
1mg
10 mg
10-20 mg
n/a
20-40

20 mg

Moderada intensidad

30a50%

10-20 mg
5-10 mg
2-4 mg
20-40 mg
40-80 mg
80 mg
40 mg dos veces al dia

40 mg

Alta intensidad

>50%

40-80 mg
20-40 mg
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a

Todas las dosis se administran una vez al dia excepto la especificada en la tabla

eSIDA

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC
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Tabla 2. Principales interacciones de los farmacos antirretrovirales con las estatinas

Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina Pravastatina Simvastatina

« €« « X X X X

ETR = = = =
RPV = = = =
DOR = = - -
FPV 12 t 12 = 1?2
LEN 12 =* = = 1?
MvC = = = = =

X: No deberian coadministrarse; 1: Precaucion por incremento de niveles estatina y riesgo potencial de toxicidad,;

1 Reduccidn esperada de la eficacia hipolipemiante por descenso de los niveles plasmaticos de la estatina; =: No
interaccion esperada. 1 ? Precaucion por posible incremento no confirmado de niveles estatina y riesgo potencial de
toxicidad. * monitorizar mas estrechamente por ausencia de informacion y potencial interaccion. ATV: Atazanavir; BIC:
bictegravir; CAB: cabotegravir; DOR: doravirina; DTG: dolutegravir; DRV: darunavir; Cobi: cobicistat; RTV: ritonavir; EFV:
efavirenz, FPV: fostemsavir; LEN: lenacapavir; NVP: nevirapina; ETR: etravirina; RPV:rilpivirina; RAL: raltegravir; RPV:
rilpivirina; DTG: dolutegravir; MVC: maraviroc.
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Clase

terapéutica

Inhibidores
selectivos de la
absorcion de
colesterol

Inhibidores de la
sintesis hepatica
de colesterol

Inhibidores de
PCSK9

Acidos grasos
omega 3

Farmaco

Ezetimiba

Acido bempedoico

Evolocumab

Alirocumab

Inclisiran

Icosapento de
etilo

Tabla 3. Otros farmacos hipolipemiantes

10 mg una vez al dia

180 mg una vez al dia

140 mg cada 2
semanas 0 420 mg
mensualmente

75/150 mg cada 2
semanas 0 300 mg al
mes

284 mg dosis inicial,
alos 3mesesy
posteriormente cada
6 meses

998 mg, dos capsulas
dos veces al dia

Efectos adversos

Hiperuricemia,
gota, colelitiasis

Fibrilacion
auricular

Interacciones

Contraindicado
con simvastatina
a dosis mayores
de 40 mg

eSIDA

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tabla 4. Intensidad hipocolesterolemiante de las diferentes terapias hipolipemiantes en
monoterapia o combinaciones

Reduccion Tratamiento Reduccion del
cLDL (%)

Baja (20-40%) Ezetimiba 20
Acido bempedoico 25
Estatina de moderada intensidad 30
Ezetimiba+acido bempedoico 38

Moderada Estatina de moderada intensidad +acido bempedoico 50

(50-55%) Estatina de moderada intensidad+ezetimiba 55
Estatina de alta intensidad 50

Alta (60-65%) Inhibidores del PCSK9 60
Estatina de moderada intensidad+ezetimiba+acido bempedoico 64
Estatina de alta intensidad+ezetimiba 65
Estatina de alta intensidad+acido bempedoico 65

Muy alta Estatina de alta intensidad+ezetimiba+acido bempedoico 72

(70-75%) Estatina de alta intensidad+inhibidores de PCSK9 75

Maxima Estatina de alta intensidad+ezetimiba+inhibidores de PCSK9 85

(85-90%) Estatina de alta intensidad+ezetimiba+acido 89
bempedoico+inhibidores de PCSK9
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7.ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA
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7.1. Introduccion

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (incluyendo enfermedad coronaria,
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica) es una de las principales causas de

morbimortalidad en personas con PVIHlyse prevé unincremento de su frecuenciarelativaa
medida que la poblacion con VIH envejece. Ademas de los factores de riesgo tradicionales,
se han implicado otros factores especificamente asociados a la infeccion por VIH que
contribuyen a que el riesgo en esta poblacion sea de hasta el doble respecto al de la

poblacion general . Por este motivo, se han evaluado estrategias de prevencidon mas
exigentes, adaptadas a las personas con PVIH.

7.2. Cribado/Diagnostico

7.2.1. Cribado de enfermedad cardiovascular

« En un metaanalisis se ha analizado el rendimiento en poblacion con VIH de las
escalas de prediccion del riesgo cardiovascular utilizadas en poblacion general.
Las escalas habitualmente infraestimaron el riesgo, si bien es cierto que so6lo
incluyeron un estudio realizado en Espana con un nimero muy limitado de eventos
cardiovasculares®. Entre todas ellas, la escala de Framingham vy la escala ASCVD
(Atherosclerotic Cardiovascular Disease) de la Asociacion Americana del Corazon/
Colegio Americano de Cardiologia (AHA/ACC) a 10 anos fueron las que tuvieron una
mejor capacidad de discriminacion. Por otra parte, en el Gnico ensayo de prevencion
primaria con estatinas en PVIH (estudio REPRIEVE) se utilizo la escala ASCVD .

6,7

* Se recomienda el calculo anual del riesgo vascular en hombres y mujeres 240 afos
usando preferentemente la escala ASCVD (BIl) (recomendada por GeSIDA °) o las

escalas SCORE2-SCOREOP, recomendada por las Guias de la EACS (BIll)

7.2.2. Diagnoéstico de la enfermedad cardiovascular subclinica

+ El objetivo de la evaluacion de la enfermedad vascular subclinica es re-estratificar
el riesgo cardiovascular en personas asintomaticas y sin historia de enfermedad
cardiovascular con el fin de redefinir las decisiones terapéuticas. Existe evidencia
de que las estrategias convencionales de evaluacion y prevencidon aplicadas a la

poblacion general son insuficientes en la poblacion con VIH " En los participantes
del ensayo REPRIEVE, cuyo riesgo cardiovascular era moderado-bajo, el angio-TAC
detecto placa coronaria en el 49% de los participantes y en el 30% de los que tenian
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un riesgo <2.5% . No se recomienda de forma sistematica el uso de pruebas para
detectar aterosclerosis subclinica, pero podrian ser Gtiles para decidir el tratamiento
con estatinas en los pacientes con riesgo muy bajo (<5% o <2.5%). Estas pruebas

deben ser no invasivas. La Tabla 1 muestra la evidencia y recomendaciones de
realizacion de pruebas de imagen para el diagnostico de enfermedad aterosclerdtica
subclinica.

7.3. Tratamiento (general y farmacologico)

7.3.1. Prevencion primaria

Medidas no farmacologicas: La optimizacion del estilo de vida es la primera medida que se
debe adoptar en cualquier estrategia de prevencion (Tabla 2) (véase capitulo sobre Estilo de
Vida Saludable). Se debe evitar el uso de abacavir porque tiene un efecto intrinseco sobre el

aumento del riesgo cardiovascular .

Medidas farmacologicas: El estudio REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Vascular
Events in HIV), es el primer ensayo en prevencion primaria en PVIH, que incluyo adultos
de 40-75 anos en tratamiento antirretroviral y con riesgo cardiovascular a 10 anos bajo-
moderado (<15%) medido con la escala ASCVD. La mediana de riesgo fue de 4,5% (rango
intercuartil: 2,1-7,0). Tras una mediana de seguimiento de 5 anos, el tratamiento con 4 mg
diarios de pitavastatina frente a placebo demostré una reduccion del 35% del riesgo de

eventos cardiovasculares®. Hubo unincremento del riesgo de incidencia de diabetes del 35%
(intervalo de confianza al 95%, 0.9-1.66) y de sintomas musculares del 74% (1.24-2.45). La
reduccion del riesgo absoluto fue mayor para las personas con riesgo 25%, en las que la
recomendacion de tratamiento con estatinas en prevencion primaria es generalmente mas
aceptada (Tabla 2). Si el riesgo estimado es <5%, el nUmero de personas que es necesario
tratar para evitar un evento es >100, por lo que habria que valorar la decision de una manera

individualizada . Para la toma de decisiones en estas personas, especialmente si el riesgo es
<2,5%, se podriatener en cuentalos “potenciadores delriesgo”, como los factores asociados
al VIH que pueden incrementar el riesgo, y/o pruebas de imagen para detectar la presencia
de arteriosclerosis subclinica o la medicion de biomarcadores (Tabla 3). En el caso de que
el paciente presente alguno de los factores potenciadores asociados a la infeccion VIH, se

3
puede considerar multiplicar el riesgo por 1,5 o0 2 , mientras que, si presenta cualquiera
de los factores no asociados a la infeccion expuestos en la tabla 3, debe ser considerado

311

equivalente a un paciente de alto riesgo vascular .

En el caso de pacientes cuya estimacion de riesgo vascular se clasifiqgue como alta, el
356

enfoque del manejo debe ser similar al de prevenciéon secundaria .

7.3.2. Prevencion secundaria:

No existen indicaciones especificas para PVIH, por lo que se recomienda seguir las pautas
recomendadas para poblacion general tras un evento vascular (Figural).
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7.4. Recomendaciones finales

+ Serecomienda el calculo anual del riesgo cardiovascular en hombres y mujeres 240 anos
usando preferentemente laescala ASCVD al0 anos (Bll) olaescala SCORE2-SCOREOP
(BIN).

+ En adultos de 40-75 anos con riesgo cardiovascular moderado-bajo (5-20%), se
recomienda tratamiento con estatinas (pitavastatina, atorvastatina o rosuvastatina), al
menos con intensidad moderada (Al).

+ En personas con riesgo bajo/muy bajo (<5%), se recomienda tratamiento con estatinas
con intensidad moderada (Cl). En este caso habria que valorar la relacion riesgo-
beneficio, paralo que se podrian considerar los potenciadores del riesgo asociados a la
infeccion por el VIH, la deteccion de aterosclerosis subclinica o los biomarcadores (CIil).
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Graficos:

Figura 1. Algoritmo de prevencion secundaria

PREVENCION
SECUNDARIA Enfermedad cardiovascular establecida
PRIMER ESCALON
Abandono Tabaco cLDL =< 50% basal TAS<140mmHg Tratamiento
Dieta Mediterranea y <70mg/dL Y antitrombético segln
Actividad fisica <130mmHg si tolerado proceda
adaptada a edad y
patologia

SEGUNDQ ESCALON

TAS<130 mmHg si cLDL<55 mg/dL Considerar segan:
tolerado * RVresidual a 10 afios
* RValolargo delaviday
beneficio esperado

* Fragilidad/comorbilidades
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Tablas:

Tabla 1. Pruebas para el diagnostico de enfermedad cardiovascular subclinica

Prueba de
imagen

Ecografia
carotidea y
femoral

TAC cardtidas

Calcio coronario
(TC toracico sin
contraste)

Angio-TAC

coronario

ITB

Rigidez pared
arterial

Resultados en poblacion
con VIH

Mayor incidencia y
prevalencia de placa
carotidea y mayor GIM en
PVIH?

Incremento placa carotidea
incidental, placa no
calcificada y placa de alto
riesgo en las PVIH™

Mayor prevalencia,
extension y progresion en
PVIH?

Mayor prevalencia placa
vulnerable en PVIH jovenes?
Placa en el 49% de PVIH
con riesgo bajo-moderado
(REPRIEVE) y en 30% con
riesgo <2.5%°

Mayor prevalencia de EAP

en PVIH, especialmente con
mayor edad™

Mayor rigidez en PVIH'®

Valor pronéstico para
desarrollo de eventos

clinicos en poblacién
general/Poblacion con VIH

GIM predice ECV en
PG*"/Predice mortalidad
en PVIH?

Placa carotidea predice
ECV y placa femoral EAP en
PG''/No demostrado en
PVIH

Placa vulnerable predice
ECV en PG /Placa carotidea
predice ECV en PVIH"

Predictor fuerte de eventos
coronarios y muerte en PG,
mejor que placa
carotidea*''/No datos en
PVIH (predominio placa no
calcificada)

Predice eventos coronarios
en PG'*/No datos en PVIH

Baja sensibilidad para
predecir eventos y alta
especificidad en PG/No
validados puntos de corte
ITB en PVIH

Predictor de ECV en PG/No
datos en PVIH

Recomendacién en
poblacién con VIH

Podria ser Gtil medir la
placa carotidea. No
recomendado medir el
GIM

Podria ser atil

Podria ser atil

Invasiva, no
recomendada como
cribado en
asintomaticos

Sdlo dtil en personas con
RCV elevado

Mo recomendado por
baja reproducibilidad,
dificultades técnicas

EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular; GIM: grosor intima-media; ITB: indice tobillo-brazo;
PG: poblacion general; PVIH: personas con VIH.
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Tabla 2. Recomendaciones para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular en
personas con VIH de 40 a 75 anos

Riesgo a 10 afios Medidas no farmacoldgicas y farmacolégicas
(ASCVD)
Cualquier riesgo Optimizacion del estilo de vida: abandono del habito tabaquico, limitar

consumo de alcohol, ejercicio fisico regular, dieta “cardiosaludable”,
restringiendo el consumo de dulces, bebidas azucaradas y endulzadas
artificialmente y de carnes rojas

Riesgo elevado (220%) Estatinas a dosis altas:
Atorvastatina 40—80 mg
Rosuvastatina 20—40 mg

Riesgo intermedio-bajo Estatinas a dosis moderadas:
(5-20%) Pitavastatina 4 mg
Atorvastatina 20 mg®
Rosuvastatina 10 mg®

Riesgo bajo/muy bajo Estatinas a las mismas dosis que para riesgo intermedio®
(<5%)

Personas de 20 a 75 Estatinas a las mismas dosis que para riesgo intermedio®
afnos con colesterol LDL

2190 mg/dL

a: En un ensayo aleatorizado de fase 2 con control placebo, la atorvastatina a dosis de 20 mg/dia en personas con VIH se
asocid con reducciones de la placa coronaria no calcificada mediante angiografia por TC (Lancet HIV. 2015;22:e52-63).
b: En un ensayo aleatorizado de fase 2 con control placebo, la rosuvastatina a dosis de 10 mg al dia se asoci6 con
progresion mas lenta del espesor intima-media de la arteria carétida comin (AIDS 2016;3014:2195-2203).

c: En este grupo de pacientes en los que el beneficio es mas modesto, se podrian tener en cuenta los “potenciadores del
riesgo” (Tabla 3).

d: Realizar una evaluacion adicional del riesgo teniendo en cuenta los potenciadores del riesgo para

valorar la posibilidad de tratamiento con estatinas a dosis altas
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Tabla 3. Factores potenciadores del riesgo vascular (2)

Asociados a la infeccién VIH No asociados a la infeccién VIH
Historia de viremia prolongada Historia de familiar de primer grado con
Nadir o CD4 actuales<350 cél/microL evento vascular precoz (hombres<55 afios,

mujeres<65 afios)

LDL=160 mg/dL de forma persistente o
cLDL=190 mg/dL

DM con edad 40-75 afios

Enfermedad renal cronica, preeclampsia,
menopausia precoz

Deteccion de aterosclerosis subclinica
Lp(a)=50 m/dL o PCR-USz2 mg/L o apoBz
130 mg/dL

Historia de fracasos viroldgicos o falta de adherencia
Sindrome metabdlico, lipodistrofia, higado graso
Coinfeccién por VHC
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