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) Meétodos: Este documento ha sido consensuado por un panel de expertos de GEAM, de la SPNS y de
On-line el 28 de agosto de 2014

GESIDA tras revisar los resultados de eficacia y seguridad de ensayos clinicos, estudios de cohortes y
de farmacocinética publicados en revistas biomédicas (PubMed y Embase) o presentados a congresos. La
fuerza de la recomendacion y la gradacién de su evidencia se basan en los criterios del sistema GRADE.
Resultados: Se recomienda un estilo de vida saludable, no fumar y realizar al menos 30 min de ejercicio
aerdbico al dia. En los pacientes diabéticos se recomienda utilizar el mismo algoritmo terapéutico que
en la poblacién no VIH. Los pacientes VIH con dislipidemia deben ser considerados como minimo de alto
riesgo cardiovascular, por lo que su objetivo terapéutico sera cLDL menor de 100 mg/dl. Los antihiper-
tensivos de las familias IECA y ARAII son los mejor tolerados y con menor riesgo de interacciones. Se
recomienda descartar esteatosis hepatica en pacientes diabéticos o con sindrome metabélico y con ele-
vacién de transaminasas sin etiologia definida. Se actualizan asi mismo las recomendaciones de actuacion
en alteraciones hormonales.
Conclusiones: En este nuevo documento se actualizan las recomendaciones previas respecto a todas las
alteraciones metabdlicas que intervienen en el riesgo cardiovascular. Asi mismo se incluyen las altera-
ciones hormonales y su manejo, y la repercusién hepatica de las alteraciones metabdlicas.
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in patients with human immunodeficiency virus

ABSTRACT

Keywords: Objective: This consensus document is an update of metabolic disorders and cardiovascular risk (CVR)

Human immunodeficiency virus infection guidelines for HIV-infected patients.

Metabolic disorders Methods: This document has been approved by an expert panel of GEAM, SPNS and GESIDA after revie-

Cardiovascular risk wing the results of efficacy and safety of clinical trials, cohort and pharmacokinetic studies published in
biomedical journals (PubMed and Embase) or presented in medical scientific meetings. Recommendation
strength and the evidence in which they are supported are based on the GRADE system.
Results: A healthy lifestyle is recommended, no smoking and at least 30 min of aerobic exercise daily.
In diabetic patients the same treatment as non-HIV infected patients is recommended. HIV patients
with dyslipidemia should be considered as high CVR, thus its therapeutic objective is an LDL less
than 100 mg/dL. The antihypertensive of ACE inhibitors and ARAII families are better tolerated and
have a lower risk of interactions. In HIV-patients with diabetes or metabolic syndrome and elevated
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transaminases with no defined etiology, the recommended is to rule out a hepatic steatosis Recommen-
dations for action in hormone alterations are also updated.

Conclusions: These new guidelines update previous recommendations regarding all those metabolic disor-
ders involved in CVR. Hormone changes and their management and the impact of metabolic disorders on

the liver are also included.
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Clinica. All rights reserved.

Introduccion
Objetivos y alcance del documento

La importancia de las alteraciones en el metabolismo hidro-
carbonado y lipidico, y su repercusién en aparatos y sistemas en
los pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), requiere un estudio particularizado y una actualiza-
cién continuada.

El objetivo del presente documento es aportar informacién prac-
tica 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 infeccién por el VIH y
que pueden presentar o presentan alguna de las alteraciones meta-
bélicas recogidas en este documento.

El documento va dirigido a todos los profesionales que trabajan
en la practica clinica en el &mbito del VIH.

Metodologia

Paralaelaboracién de este documento se constituy6 un grupo de
expertos compuesto por especialistas en medicina interna, endo-
crinologia y nutricién y pediatria con experiencia en el ambito del
VIH, actuando 3 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
(Gltima 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 discusién. Posteriormente se realiza una reunién
de consenso de todo el panel y se somete a la revisién externa,
exponiéndose durante un periodo de tiempo en la Web de las enti-
dades promotoras para que los profesionales a los que va dirigido
y cualquier persona interesada puedan sugerir matices o cambios,
decidiendo el panel a posteriori su inclusién o no.

Paralavaloracién de la calidad de la evidencia y la graduacién de
las recomendaciones se ha utilizado el sistema Grading of Recom-
mendations of Assessment Development and Evaluations (GRADE)
(tabla 1)!-2,

Paralaelaboracién de los capitulos se harealizado una bisqueda
bibliografica en las siguientes bases de datos: Medline, PubMed,
UpToDate, Web of Science, Registro Cochrane y MD Consult, inclu-
yendo articulos hasta enero de 2014.

Esta previstala actualizacion del presente documento con carac-
ter bianual, siendo cada uno de los autores responsable de realizar
su capitulo.

Evaluacion clinica
En la tabla 2 se recogen las recomendaciones de evaluacion cli-

nica de un paciente en cuanto a alteraciones metabdlicas e infeccién
por VIH>7:

Estilo de vida saludable

Se debe basar en 3 aspectos fundamentales: alimentacién salu-
dable, erradicar el habito del tabaco y realizacién de ejercicio de
forma regular.

Los objetivos dependeran del riesgo cardiovascular (RCV) de
cada individuo tomados a partir de una valoracién completa del
paciente con VIH (tabla 3).

Alimentacioén saludable

La modificacién en la dieta es recomendada para hacer frente
a un perfil lipidico alterado que predisponga a la enfermedad
cardiovascular (ECV) en pacientes con VIH. Las pautas de ali-
mentacioén saludable deben tener como objetivo suministrar los
nutrientes para mantener los procesos metabélicos, mantener un
peso adecuado y favorecer el buen estado de salud del paciente. El
paciente con infeccion por el VIH precisa de apoyo nutricional, bien
en situaciones de pérdida de peso secundarias a desnutricién, o
bien para modificar a través de la dieta las alteraciones metabdlicas
y de composicién corporal®®.

Tabaquismo

De acuerdo con la American Heart Association, el tabaquismo es
por si mismo el mayor factor de RCV modificable que contribuye a la
morbimortalidad prematura'®. No debemos olvidar que alrededor
del 60-80% de los pacientes VIH+ fuman'!.

Existen diversos métodos aprobados de ayuda en la deshabitua-
cién tabaquica, que van desde el consejo médico, pasando por el
uso de parches de nicotina, hasta la administracién de farmacos
como el bupropién y la vareniclina; con ambos farmacos se han
descrito hasta un 38-44% de ceses tabaquicos al afio entre pacien-
tes VIH+, similares a los obtenidos 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 inves-
tigar si la persona tiene antecedentes de depresion, bipolaridad o
esquizofrenia, no siendo recomendado en estos casos. Como reco-
mendacién general, no se debe manejar maquinaria peligrosa y hay
que evitar la conduccién. Asi mismo, existen diferentes unidades de
tabaquismo tanto en hospitales ptblicos o privados con el objeto
de ayudar a los fumadores a dejar el habito tabaquico.

En relacién con los cigarrillos electrénicos, todavia no dis-
ponemos de informacién suficiente para poder recomendar con
seguridad su uso'?. La Organizacién 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 cigarrillo electrénico
como terapia de reemplazo o sus niveles de toxicidad. Sin embargo,
la OMS no descarta su utilidad conforme se vayan realizando estu-
dios mas en profundidad’®. La Agencia para la administracién de
alimentos y medicamentos estadounidense (FDA), en un analisis a
2 marcas lideres encontré 2 grupos de sustancias dafiinas: el dieti-
lenglicol y las nitrosaminas'”. La Sociedad Espafiola de Neumologia
toracica (SEPAR) afirma que a corto plazo pueden causar cambios
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Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segtin el sistema GRADE

40.e3

Fuerza de recomendacién
y calidad de evidencia

Claridad de balance entre efectos
deseables e indeseables

Calidad metodolégica de apoyo a la
evidencia (ejemplos)

Implicaciones

Recomendacién fuerte, alta
calidad de evidencia

Recomendacién fuerte,
moderada calidad de
evidencia

Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia

Recomendacién fuerte,
muy baja calidad de
evidencia (aplicable muy
raramente)

Recomendacién débil, alta
calidad de evidencia

Recomendacién débil,
moderada calidad de
evidencia

Recomendacién débil, baja
calidad de evidencia

Recomendacién débil, muy
baja calidad de evidencia

Los efectos deseables superan claramente
a los indeseables, o viceversa

Los efectos deseables superan claramente
a los indeseables, o viceversa

Los efectos deseables superan claramente
a los indeseables, o viceversa

Los efectos deseables superan claramente
a los indeseables, o viceversa

Los efectos deseables son similares a los
indeseables

Los efectos deseables son similares a los
indeseables

Incertidumbre en la estimacién de los
efectos deseables, dafios

y consecuencias negativas; los efectos
deseables, dafios y consecuencias
negativas pueden estar equilibrados

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

Evidencia consistente, procedente de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
bien realizados, o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia procedente de ECA con
limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, problemas
metodolégicos, indirectos

o imprecisos), o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia para, al menos, un episodio
critico, procedente de estudios
observacionales, ECA con problemas
serios o evidencia indirecta

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

Evidencia consistente, procedente

de ECA bien realizados, o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia procedente de ECA con
limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, problemas
metodolégicos, indirectos

o imprecisos), o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia para, al menos, un episodio
critico, procedente de estudios
observacionales, ECA con problemas
serios o evidencia indirecta

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

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

La recomendacién 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 estimacién

La recomendacién 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 estimacién

La recomendacién podria cambiar cuando se
disponga de evidencia de mayor calidad;
cualquier estimacién del efecto sobre, al
menos, un episodio critico es incierta

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

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

Otras alternativas podrian ser igualmente
razonables. 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 estimaci6én

Otras alternativas podrian ser igualmente
razonables. Cualquier estimacién del efecto, al
menos para un episodio critico, es muy incierta

en los pulmones muy parecidos a los que se producen al fumar Recomendaciones
cigarros normales.
Por el momento en Espafia no existe una normativa nacional 1. Se recomienda modificar los habitos de conducta para obtener un

relacionada con el uso del cigarrillo electrénico, a excepcién de su
prohibicién en centros educativos, sanitarios, transporte publico y

administraciones publicas.

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

tabaquismo.

Actividad fisica

Las intervenciones dirigidas a lograr la practica progresiva del

http://www.cnpt.es/listado-

de la evidencia.)

estilo de vida saludable. (Recomendacion fuerte, moderada calidad

2. Se recomienda no fumar o abandonar el habito tabaquico con el

objeto de disminuir los efectos sobre la salud. (Recomendacion
fuerte, alta calidad de la evidencia.)

3. Serecomienda, como pauta general, realizar al menos 30 min de
ejercicio aerébico al dia. (Recomendacion fuerte, moderada calidad

de la evidencia.)

ejercicio han demostrado en los pacientes con VIH mejoras en la
funcién y fuerza muscular, en la redistribucién de la grasa y en
la funcién cardiovascular (especialmente con el ejercicio aerébico),
asi como en el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina, lo que
redunda en una mejora del RCV'!,

Como pauta general aceptada por la Guia Europea de Preven-
cién Cardiovascular en la Practica Clinica, debe realizarse al menos
30min de ejercicio aerébico al dia'®. Andar ligero, correr, nadar o
montar en bicicleta son ejemplos de ejercicio aerébico.

Alteraciones de la distribucion de grasa corporal

Desde el punto de vista morfolégico, en el paciente con VIH se
producen 2 alteraciones importantes: la lipoatrofia y la acumu-
lacién 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 infec-
cién por VIH contribuye al desarrollo de lipoatrofia por la alteracién
de expresion génica en tejido adiposo, produciendo un incremento
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Recomendaciones de evaluacién clinica de un paciente en cuanto a alteraciones metabédlicas e infeccién por el VIH

Primera visita

Anualmente

Bienalmente

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

b) Si el paciente ya estaba tomando TAR: historia de TAR, nadir de CD4
y duracién de regimenes previos. (Recomendacion fuerte, moderada
calidad de la evidencia.)

c) Exploracion fisica completa (Recomendacion fuerte, moderada calidad
de la evidencia), con especial énfasis en toma de tensién arterial, IMC,
circunferencia de cintura, evaluacion clinica de lipodistrofia®

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

Exploracién fisica completa (Recomendacion
fuerte, moderada calidad de la evidencia), con
especial énfasis en toma de presion arterial,
IMC, circunferencia de cintura, evaluacién
clinica de lipodistrofia

Estudio hematolégico y bioquimico general;
triglicéridos, CT, cHDL y cLDL; glucemia,
sistematico de orina y cociente urinario
proteina/creatinina, estimacién de filtrado
glomerular (MDRD)/CKD/EPL. (Recomendacion

ECG y estimacién de riesgo
cardiovascular. (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia.)

fuerte, moderada calidad de la evidencia.)

d) Estudio hematolégico y bioquimico general; triglicéridos, CT, cHDL
y cLDL; glucemia basal, sistemdtico de orina, y cociente urinario
proteina/creatinina, estimacion de filtrado glomerular
(MDRD)/CKD/EPI. (Recomendacién fuerte, moderada calidad de la
evidencia.)

e) ECG; estimaci6n de riesgo cardiovascular®. (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia.)

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.
(Recomendacién débil, moderada calidad de la evidencia.)

CKD/EPI: creatinine equation; ECG: electrocardiograma; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MDRD:

Modification of Diet in Renal Disease; TAR: tratamiento antirretroviral.

2 Con el objetivo de conocer la composicién corporal seria conveniente realizar una DEXA en los casos en que se disponga del mismo. Si no es posible se realizara: indice

de masa corporal, circunferencia de cintura y evaluacién morfoldgica de lipodistrofia.

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

de PGC-1a, TNFa y -2 microglobulina y un descenso en
ARNm de COX-2,COX-4,UCP2, C/EBP-a, PPAR-v, GLUT4, LPL, leptina
y adiponectina.

En relacién con la implicacién de los fairmacos antirretrovira-
les (FARV), principalmente los analogos timidinicos (estavudina
[d4T], didanosina [ddI] y zidovudina [ZDV] especialmente) (ITIAN),
los inhibidores de la proteasa (IP) —especialmente los de primera
generacion— y el farmaco efavirenz (EFV) parecen modificar la adi-
pogénesis, promover la lipdlisis y la apoptosis de los adipocitos y
afectar de forma decisiva las funciones secretoras de las células adi-
posas. Ademas, los ITIAN y los IP también favorecen el desarrollo
de la resistencia a la insulina'8.

El efecto global de todos estos mecanismos conducird a una
reduccién del nimero o del tamafio de los adipocitos o la com-
binacién de ambos, dando lugar a la aparicion de lipoatrofia.

Los mecanismos exactos que conducen a la adiposidad visce-
ral 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 subcutaneo!?20,

Diagnéstico y tratamiento (tabla 4)

El diagnéstico, a excepcién de la lipoatrofia facial, actualmente
se basa en larealizacién de absorciometria radiolégica dual (DEXA),
que es un método objetivo de medida de grasa, barato, popular
y tiene baja radiaciéon. Otros métodos de objetivos de medida del
tejido adiposo son la ecografia (especialmente para la lipoatrofia
facial), la bioimpedancia y las medidas antropométricas.

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

Valoracién del paciente con VIH  Parametros clave a evaluar

Edad, sexo. Antecedentes familiares

de ECV. Tabaquismo y otras drogas
Presidn arterial

Peso, talla e indice de masa corporal (IMC).
Circunferencia de cintura. Composicién
corporal. Distribucién de la grasa corporal
Recordatorio de 24 h?. Frecuencia

del consumo de alimentos. Patrén del
consumo de alimentos

Tipo de ejercicio, tiempo e intensidad
Glucosa en ayunas y hemoglobina
glucosilada (si glucosa basal alterada).
Perfil lipidico en sangre: CT, cLDL, cHDL

y ratio CT/cHDL. Funcién renal

Historia clinica del paciente
Valoracién sanitaria
Valoracién antropométrica

Valoracién dietética

Valoracién de actividad fisica
Valoracién bioquimica

2 Recordatorio 24 h: registro de todos los alimentos consumidos el dia inmediato
anterior.

Una vez que se han instaurado los cambios en el reparto de la
grasa son muy dificiles de revertir, y es por ello que la prevencién es
la mejor estrategia para evitar su aparicién. La prevencién 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.

La alternativa quirtrgica no debe obviarse ante el fracaso de las
estrategias conservadoras?!'22. La liposuccién ultrasénica se uti-
liza para la acumulacién de grasa cervical dorsal, abdominal y los
lipomas localizados. Mejora los resultados de la liposuccién con-
vencional pero tiene riesgo de recidiva. La reseccién quirdrgica se
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Manejo del sindrome lipodistréfico

Sindrome clinico

Lipoatrofia

Lipohipertrofia

Diagnéstico
Principal linea de
tratamiento

Farmacos
Vida saludable

Cirugia reparadora

DEXA

Prevencion

Evitar ITIAN timidinicos
Dieta saludable

Ejercicio diario

La infiltracién de
sustancias sintéticas (acido
polilactico,
poliacrilamidas) o de grasa
autdloga. El uso de prétesis
de silicona para la
reparacion de lipoatrofia
en las nalgas no se
recomienda por la
frecuente aparicion

de trastornos tréficos
cutaneos

No hay evidencias claras

La liposuccién ultrasénica
se utiliza para la
acumulacién de grasa
cervical dorsal, abdominal
y los lipomas localizados.
Mejora los resultados de la
liposuccién convencional,
pero tiene una recidiva del
15%. La reseccién
quirdrgica se usa en los
depdsitos de grasa
localizada y en reducciones

de mama

usa en los depdsitos de grasa localizada y en reducciones de mama.
La infiltracién de sustancias sintéticas o de grasa autéloga se uti-
liza para corregir la lipoatrofia facial. El efecto es beneficioso para
los pacientes en los que la lipoatrofia sea evidente y comporte una
carga psicoldgica y social importante que disminuya su calidad de
vida. Sin embargo, y aunque efectivas, se trata solo de una solucién
estética que no corrige los cambios metabdlicos que han llevado a
la alteracién del reparto de la grasa.

Recomendaciones

Diagnéstico

1. Se recomienda el uso de la DEXA como método diagnéstico de la
distribucién de la grasa corporal. (Recomendacién fuerte, baja cali-
dad de la evidencia.) En caso de no disponer de DEXA, se podran
utilizar en su lugar medidas antropométricas, bioimpedancia y
ecografia. (Recomendacion débil, alta calidad de la evidencia.)

Prevencion

1. Serecomienda llevar un estilo de vida saludable. (Recomendacion
fuerte, baja calidad de la evidencia.)

2. Serecomienda evitar los analogos timidinicos en cualquier pauta
de tratamiento antirretroviral (TAR). (Recomendacion fuerte, alta
calidad de la evidencia.)

Tratamiento

1. Se recomienda la cirugia facial reparadora con grasa autéloga o
sustancias sintéticas en los pacientes con lipoatrofia. (Recomen-
dacion fuerte, moderada calidad de la evidencia.)

2. Solo se recomienda la liposuccién ultrasénica para corregir la
acumulacién de grasa cervical dorsal, en los casos en los que se
presente una impotencia funcional. (Recomendacion fuerte, muy
baja calidad de la evidencia.)

3. Se recomienda la reseccién quirdrgica en los casos de depésitos
de grasa localizada. (Recomendacion fuerte, muy baja calidad de
la evidencia.)

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbo-
nado es mayor en los pacientes con infeccién por VIH, con un rango
que varia entre el 10-25%, y el 5-10% de nuevos diagndsticos de
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diabetes. La incidencia de diabetes mellitus (DM) es 4 veces mayor
que en la poblacién general?3-2>,

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa constituyen un
factor de riesgo determinante para el desarrollo de ECV, mayor
cuanto mds tiempo de duracién de la hiperglucemia??. En la
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?’.

Diagnéstico y tratamiento

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
(>100mg/dl) o diabetes conocida, determinar también la hemo-
globina glucosilada (HbA1c)2829 (tabla 5).

En la poblacién VIH, la medicién de HbA1c puede infraestimar
los valores de glucemia plasmatica por el mayor volumen corpus-
cular medio (VCM) de los hematies y el uso de abacavir, por lo que
los valores de glucemia basal y posprandial alcanzan una mayor
significacién’C,

En relacién con los nuevos farmacos, con un mecanismo de
accion mediado por las denominadas hormonas incretinas —en
concreto por el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1): los inhi-
bidores 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 la poblacién general, su
uso en la poblacién VIH es muy limitada®!32. Entre estos tltimos,
los IDPP4 quiza serian los mas indicados por sus menores efectos
secundarios>? y la posibilidad de uso en insuficiencia renal ajus-
tando dosis.

El manejo de la diabetes mellitus tipo2 (DM2) se esquematiza
en el algoritmo1 (fig. 1). A grandes rasgos, es igual que para la
poblacién no VIH, con algunas consideraciones>*.

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 ensa-
yos clinicos en pacientes VIH que lo avalen, el grupo de las incretinas
supone una buena opcién frente a las sulfonilureas, por su seguri-
dad hasta la fechay escasas interacciones con los FARV. 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 6).

Recomendaciones

1. La hiperglucemia es un factor de RCV que debe tratarse. (Reco-
mendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.)

2. Se recomienda el cribado periédico, al inicio del TAR y anual-
mente por encima de los 45 afios, o por debajo si existen factores
de riesgo asociados. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de
la evidencia.)

3. Lahemoglobina glucosilada (HbA1c) es el pardmetro 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 poblacién general (HbA1c<7%). (Recomendacion fuerte,
alta calidad de la evidencia.)

4. Se considerara la modificacién 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 DM. (Recomendacién fuerte, muy baja
calidad de la evidencia.)
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Tabla 5
Criterios diagnésticos de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
Glucosa en ayunas (mg/dl) Glucosa 2 h tras SOG75g (mg/dl) HbA1c (%)
Diabetes >126 —>o0 Glu2h>2000— HbAlc > 6,5%
Glucosa basal alterada 100-125 —>y Glu2 h<140
Intolerancia a la glucosa <126 —>y Glu2h 140-199 0 — HbA1c 5,7-6,4%

SOG75g: sobrecarga oral con 75 g glucosa.

Tabla 6
Caracteristicas de los principales firmacos para el tratamiento de la diabetes
Intervenciéon Dosis Reduccién HbAlc Efectos secundarios Evidencia Comentarios
Estilo de vida Dieta y ejercicio 1-2% I Adherencia escasa
Metformina Inicio 850 mg/d, maximo 1-2% Diarrea, meteorismo I Bajo coste. NO en acidosis
2.000 mg/dia lactica ni en IRC*
Inhibidores de DPP-4. 1-2 comp./dia 0.75%* Rinofaringitis, angioedema 111 Poca experiencia en VIH
Analogos GLP-1 1iny/12-24h/sem 0-75-1% Ndauseas, vomitos, pancreatitis 11 Inyectables, en obesidad
Pioglitazona 15-45 mg/dia 0,5-1,4% Edemas, insuficiencia cardiaca, [ Cancer de vejiga en
fracturas revisién
Insulina Ver pie de tabla® Sin limite Hipoglucemia, ganancia de I Nuevas insulinas en
peso desarrollo
Sulfonilureas (solo utilizar en 1-3 comp./dia 1% Hipoglucemia, aumento de [ Bajo coste, aumento RCV?
caso de no poder utilizar peso

alguno de los anteriores)

@ Poblacién no VIH.

b Iniciar insulina lenta nocturna (NPH, glargina, determir) a dosis de 10 U/dia 0 0,3-0,5 U/kg, ajustando segin glucemia basal. Afiadir insulina rapida (regular, aspart, lispro
o glulisina) si insuficiente control. Mantener metformina si es posible.

¢ Insuficiencia renal crénica (CLCr < 30).

5. Se recomienda utilizar el mismo algoritmo terapéutico que avanzada. (Recomendacion fuerte, muy baja calidad de la
en la poblacion no VIH. La metformina sigue siendo la evidencia.)
primera opcién farmacolégica excepto en pacientes con lipoa- 6. Tras la metformina puede utilizarse cualquier otro grupo far-
trofia marcada, riesgo de lactacidosis o enfermedad renal macolégico comercializado. La pioglitazona tiene su papel en

Diagnostico de diabetes (HbA1C > 6,5%)

Modificaciones estilo de vida Metformina (descartada DM1)

SI HbA1C > 7 % : asociar 2.° farmaco

Sulfonilureas Inhibidores Analogos Pioglitazona Insulina basal
DPP4* receptores GLP-1*

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* +PGZ/Insulina* aGLP-1/Insulina® basal+PGZ/IDPP4/
1/Insulina*® aGLP-1*

METF: metformina, SFU: sulfonilureas, IDPP4: inhibidores DPP4; aGLP-1: anélogos receptor de GLP1; PGZ:
poglitazona. *: no evidencia probada en poblacion VIH.

Figura 1. Algoritmo terapéutico de la diabetes (modificacién EACS 2013)*4.
aGLP-1: anélogos receptor de GLP1; IDPP4: inhibidores DPP4; METF: metformina, PGZ: pioglitazona; SFU: sulfonilureas.
* Sin evidencia probada en la poblacién VIH.
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Tabla 7
Criterios diagnésticos y de intervencién terapéutica segtn niveles de colesterol LDL

Riesgo CV Niveles ideales

de cLDL (mg/dl)

Nivel cLDL (mg/dl) para
iniciar 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

pacientes con resistencia insulinica y lipoatrofia marcada. (Reco-
mendacioén fuerte, muy baja calidad de la evidencia.)

7. Cuando los antidiabéticos fracasan, cuando hay clinica franca
de hiperglucemia o cuando se trata de una diabetes tipo1, la
insulina sigue siendo el fairmaco de eleccién, con un manejo y
ajuste similar al de la poblacién general. (Recomendacién fuerte,
alta calidad de la evidencia.)

8. El tratamiento del resto de los factores de RCV asociados (dislipi-
demia, hipertension arterial) ha demostrado ser de igual o mayor
importancia para la prevencién de episodios cardiovasculares y
deben tenerse en cuenta. (Recomendacion fuerte, alta calidad de
la evidencia.)

9. El seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH y alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado incluye la determinacién
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 aso-
ciada, no solo por la DM, sino al propio virus, ARV o infecciones
concomitantes.

Alteraciones del metabolismo lipidico

El patrén observado con mas frecuencia en pacientes en trata-
miento suele ser el de la dislipidemia aterogénica, caracterizada por
cHDLbajoy triglicéridos (TG) elevados, acompaiiado de elevaciones
variables de colesterol total (CT) y cLDL. Habitualmente este patrén
se asocia a particulas de cLDL aterogénicas, densas y pequefias. En
pacientes con infeccién VIH sin tratamiento se suele observar un
patrén caracteristico, con CT y cHDL bajos y TG elevados>°.

Valoracién de los pacientes candidatos a tratamiento

Por la existencia de mdltiples datos epidemiol4gicos que sopor-
tan el concepto de que la ECV es mas frecuente en pacientes con
infeccién VIH, y la relevancia que tiene en estos pacientes la infla-
macién crénica sumada a los factores de RCV (FRCV) tradicionales,
el Panel considera que los pacientes VIH deberian alcanzar unos
niveles de cLDL inferiores a los considerados ideales en las reco-
mendaciones NCEPIII?® (tabla 7).

En el caso de que el paciente tenga una cifra de triglicéridos
>400 mg/dl es aconsejable utilizar como objetivo el colesterol no-
HDL.

Es importante también descartar posibles causas de hiperlipide-
mia secundaria, ya que su correcciéon o mejoria podrian restaurar
los valores lipidicos anormales.

Abordaje terapéutico

El manejo de la dislipidemia en pacientes con VIH se resume en
el algoritmo 2 (fig. 2).

Estatinas

Son los farmacos hipolipemiantes de eleccién por su seguri-
dad, eficacia clinica, capacidad para reducir los niveles de cLDL y
coste3°37,

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 eleccién
en este escenario es la atorvastatina debido a su eficacia, tolera-
bilidad, experiencia y precio, pero también pueden considerarse
rosuvastatina y pravastatina. La eficacia hipolipemiante a igualdad
de dosis es por este orden: mayor para rosuvastatina, intermedia
para atorvastatina y baja para pravastatina. Esta contraindicado el
uso de la simvastatina con IP. La coadministracién de simvastatina
o lovastatina con atazanavir/ritonavir no se recomienda debido a
un aumento del riesgo de miopatia, incluyendo 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 interaccio-
nes. Solo existen datos clinicos de interacciones con lopinavir/r, no
siendo estas clinicamente significativas®s.

En general se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas de
estatinas, incrementandose la dosis en funcién de la eficacia y/o la
toxicidad.

Fibratos

Los fibratos pueden considerarse de eleccién en el manejo
de la hipertrigliceridemia severa que no responde a medidas
higiénico-dietéticas o con historia de pancreatitis asociada a hiper-
trigliceridemia. La combinacién de fibratos y estatinas puede
contemplarse en algunas ocasiones monitorizando al paciente, ya
que se puede producir un aumento de miopatias.

Otros farmacos

Existen datos sobre la eficacia para el control lipidico en pacien-
tes con infeccién por VIH, especialmente del uso de ezetimiba junto
con estatinas a dosis bajas en aquellos casos en que la respuesta a
la estatina sola sea escasa>”.

Cambio del tratamiento antirretroviral para mejorar el perfil
metabdlico

Existen determinados ARV que se asocian con un cambio en el
perfil de lipidos favorable. Dentro de la familia de los inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de nucleésido (ITINN), nevira-
pina (NVP) se asocia con un mejor perfil lipidico que EFV, en especial
por su efecto incrementando los niveles de cHDL. Este efecto esta
mediado por la capacidad de NVP de incrementar la produccién
de apoAl. 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 el cHDL.

Entre losIP, 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 perfil lipidico entre darunavir/r (DRV/r) y atazanavir/r (ATV/r).

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 perfil lipidico también
neutro. Maraviroc, inhibidor de los receptores CCR5, posee también
un perfil lipidico neutro, mas favorable que el de EFV.
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Hipercolesterolemia

|

’ ’

BR RMB
0-1 FRCV >2FRCV/<10% RCV

Intervenir si LDL > 130 mg/d|
Objetivo LDL en BR 130/RMB < 130 mg/d|

.

>2 FRCV /10-20% RCV

! ,

RMA AR
EC />20% RCV

Intervenir si LDL > 100 mg/d|
Objetivo LDL en RMA <100/ AR <70

|

Estilo de vida saludable*
atorvastatina 10-20 mg/d* 6 rosuvastatina 10 mg/d* 6 pravastatina 40 mg/d*
Si triglicéridos > 500 asociar fibratos / omega 3

Control en 3-6 meses

|

’

Si
Mantener tratamiento

revision 3/6 meses

NO
Asociar ezetimiba

(valorar siempre interacciones

medicamentosas y riesgo de rabdomiolisis)

|
’ ’

Si NO
Mantener tratamiento Valorar cambio
revision 3/6 meses de TTo ARTV

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

Figura 2. Algoritmo del tratamiento de la dislipidemia en pacientes VIH en TAR, en prevencién primaria.

AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; RMA: riesgo moderado alto; RMB: riesgo moderado bajo.

La SEC recomienda que los pacientes con infeccién VIH y en TARV sean considerados como pacientes de alto riesgo
* Dosis de inicio, recomendando dosis mas baja e ir aumentando segiin respuesta hasta dosis maxima.

Dentro de la familia de ITIAN, los farmacos que se asocian con
peor perfil lipidico son los timidinicos (ZDV y d4T), con mayor pro-
pensién a asociarse a hipertrigliceridemia y elevacién de CT y cLDL
que el resto de los farmacos de esta familia. Lamivudina (3TC) pre-
senta un efecto neutro sobre los lipidos. Tenofovir (TDF) se asocia
con menores elevaciones de CT, cLDL y TG que abacavir (ABC), si
bien este podria elevar en mayor medida los niveles de cHDL, con
lo que el cociente CT/cHDL 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 RCV de los pacientes
para elegir el tratamiento mas adecuado desde el punto de vista
metabdlico.

El planteamiento de la modificacién 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.

Afiadir un farmaco hipolipemiante significa afiadir complejidad
al régimen terapéutico y posibilidad de aparicién de nuevos efectos
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adversos e interacciones. La decisién en este caso debe individua-
lizarse, ya que no existen evidencias suficientes que avalen una
alternativa.

Recomendaciones

1. Descartar la presencia de dislipidemia en pacientes con infeccién
por el VIH, por ser esta una complicaciéon frecuente en pacientes
en TAR. (Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.)

2. Iniciar siempre tratamiento de la dislipidemia con recomen-
daciones alimentarias y de estilo de vida especificas segtn la
alteracién lipidica presente. (Recomendacion fuerte, moderada
calidad de la evidencia.)

3. Los pacientes VIH con dislipidemia deben ser considerados como
minimo de alto RCV, por lo que su objetivo terapéutico sera cLDL
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 rosuvastatina como
tratamiento farmacolégico mas seguro en prevencion primaria
y secundaria de la hipercolesterolemia. (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia.)

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

6. No se recomienda de forma sistematica el tratamiento combi-
nado de estatinay fibratos porque favorece la toxicidad de ambos
farmacos. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la eviden-
cia.)

7. Se recomienda valorar la asociacién de ezetimiba a estatinas,
ya que puede mejorar el control de la dislipidemia en algunos
pacientes. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la eviden-
cia.)

8. En pacientes con factores de RCV se recomienda iniciar TAR
con farmacos con buen perfil metabdlico. (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia.)

9. En pacientes que desarrollan alteraciones metabdlicas o presen-
tan un empeoramiento del RCV se recomienda valorar cambio de
TAR siempre que no se comprometa la eficaciainmunovirolégica,
asociado o no al tratamiento hipolipemiante. (Recomendacién
fuerte, moderada calidad de la evidencia.)

Hipertension arterial

No hay evidencia de que la infeccién por VIH se asocie a un
mayor riesgo de hipertension arterial (HTA). Por ello, se asume que
la monitorizacién, las implicaciones clinicas y el tratamiento deben
ser similares ala poblacién general, teniendo en cuenta evitar riesgo
de interacciones entre el TAR y el tratamiento antihipertensivo.

Se han comunicado como factores asociados con HTA en pacien-
tes VIH la cifra de linfocitos CD4 baja, mayor edad, género
masculino, mayor IMC, lipodistrofia, sindrome metabélico, indice
cintura-cadera aumentado, diabetes, obesidad central o CT elevado.
No hay evidencia de que el tratamiento antirretroviral influya sobre
el riesgo de HTA en pacientes VIH*C.

La medicién correcta de la TA debe ser una practica rutinaria en
la atencion a los pacientes con infeccién por VIH?4. Se recomienda
realizarla en la visita inicial y posteriormente una vez al afio 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
RCV.

La tabla 8 resume las determinaciones a realizar en pacientes
VIH con HTA3441:42,

Tabla 8
Determinaciones a realizar en pacientes VIH con HTA

En todos los pacientes
o Analitica de sangre con glucemia, CT, cLDL y cHDL, triglicéridos, sodio
y potasio, dcido drico, creatinina (para calculo de filtrado glomerular)
o Andlisis basico de orina con proteinas, albliimina, creatinina
o Electrocardiograma

En pacientes seleccionados
e Ecocardiograma
o Ecografia carotidea
« Indice tobillo-brazo
« Fondo de ojo

Evaluacién ampliada (competencia del especialista)
o Blisqueda en profundidad de lesion cerebral, cardiaca, renal o vascular.
Obligatorio en caso de HTA complicada
o Blisqueda de HTA secundaria cuando lo sugiera la anamnesis, exploracién
o pruebas sistematicas: determinacion de renina, aldosterona, corticoides
y catecolaminas en plasma y orina, arteriografia, ecografia renal y suprarrenal,
TAC o RNM

La elevaciéon de la TA en pacientes con VIH, debe tratarse
siguiendo las mismas normas que se usan para la poblacién
general*>%%, La decisi6n de iniciar tratamiento se basa en las cifras
deTAyenel grado de RCV total®*##2, Las indicaciones de tratamiento
antihipertensivo se recogen en la tabla 9. Todos los pacientes con
HTA grado 2 6 3 son candidatos al mismo. La evidencia cienti-
fica apoya los objetivos de reducir las cifras de TA por debajo de
140/90 mmHg sin que exista suficiente evidencia para recomendar
descensos mayores.

Las guias europeas concluyen que los 5 grupos principales
de antihipertensivos, diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA,
ARAII y calcioantagonistas reducen de forma adecuada la TAy el
RCV. Todos son validos para el inicio y mantenimiento del trata-
miento tanto en monoterapia como en combinacién. Se preferiran
los farmacos con efecto durante 24 h y administracién en dosis
tinica porque favorecen el cumplimiento terapéutico>*.

La monoterapiareduce 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 pre-
ferira una combinacién en dosis bajas con TA inicial en grado 2 o
3 o RCV alto o muy alto. Las combinaciones han demostrado una
mayor reduccién de la presion arterial que el doblar dosis de un
solo agente. No debemos olvidar que al menos el 15-20% de los
pacientes necesitan mas de 2 farmacos para conseguir una reduc-
cién 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>#43-49, Las interacciones mas esperadas
ocurren entre ITINN e IP 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 angiotensinan (ARAII)
son los antihipertensivos mejor tolerados y con menor riesgo de
interacciones con los FARV (ver www.hiv-druginteractions.org).
Los diuréticos tiazidicos y el amlodipino en general también son
seguros y se pueden utilizar en determinadas situaciones clinicas
(tabla 10), si no se pueden usar los anteriores (IECA o ARAII) o si
es necesario tratamiento combinado de la HTA.

Recomendaciones

1. En la actualidad las recomendaciones para el diagnéstico y el
manejo terapéutico de la HTA en pacientes con infeccién por
el VIH deben ser las mismas que las de la poblacién general. Para
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Indicaciones de tratamiento segtn cifras de TA y factores de RCV

Factores de riesgo

Normal
PAS 120-129
PAD 80-84

Limite alto
PAS 130-139
PAD 85-89

HTA grado 1
PAS 140-159
PAD 90-99

HTA grado 2
PAS 160-169
PAD 100-109

HTA grado 3
PAS > 180
PAD > 110

Sin factores de riesgo

1-2 factores de riesgo

No intervencién

Modificaciones estilo
de vida

No intervencion

Modificaciones estilo
de vida

Modificaciones estilo
de vida varios meses
seguido de
farmacoterapia si no
hay control
Modificaciones estilo
vida varias semanas
seguido de

Modificaciones estilo
vida varias semanas
seguido de
farmacoterapia si no
hay control
Modificaciones estilo
vida varias semanas
seguido de

Modificaciones estilo
vida + farmacoterapia
inmediata

Modificaciones
del estilo de vida
y farmacoterapia

farmacoterapia si no farmacoterapia si no inmediata
hay control hay control
> 3 factores de riesgo Modificaciones Modificaciones del Modificaciones Modificaciones Modificaciones
del estilo de vida estilo de vida. Plantear del estilo de vida + del estilo de vida + del estilo de vida
farmacoterapia farmacoterapia farmacoterapia y farmacoterapia
inmediata
Diabetes Modificaciones Modificaciones Modificaciones Modificaciones Modificaciones
del estilo de vida del estilo de vida + del estilo de vida + del estilo de vida + del estilo de vida
farmacoterapia farmacoterapia farmacoterapia y farmacoterapia
inmediata
Enfermedad Modificaciones Modificaciones Modificaciones Modificaciones Modificaciones
cardiovascular del estilo de vida 'y del estilo de vida 'y del estilo de vida del estilo de vida del estilo de vida
o nefropatia farmacoterapia farmacoterapia y farmacoterapia y farmacoterapia y farmacoterapia
establecida inmediata inmediata inmediata inmediata inmediata
Tabla 10

Situaciones que favorecen el uso de determinados farmacos antihipertensivos

Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores beta

Antagonistas del calcio
(dihidropiridinicos)

Antagonistas del calcio
(verapamilo/diltiazem)

Hipertension sistdlica aislada
(ancianos)
Insuficiencia cardiaca

Angina de pecho
Tras infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca

Hipertension sistdlica aislada
(ancianos)
Angina de pecho

Angina de pecho
Aterosclerosis
Taquicardia supraventricular

Hipertension en raza negra Taquiarritmias Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Glaucoma Aterosclerosis carotidea/coronaria
Embarazo Embarazo
Hipertension en raza negra
IECA Antagonistas de los receptores Diuréticos Diuréticos de asa

de angiotensina (antialdosterénicos)

Enfermedad renal en fase terminal
Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca
Tras infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca

Tras infarto de miocardio
Nefropatia diabética

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Proteinuria/microalbuminuria
Fibrilacién auricular

Sindrome metabdlico

Tos inducida por IECA

Insuficiencia cardiaca
Disfuncién del ventriculo izquierdo
Tras infarto de miocardio
Nefropatia diabética
Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Aterosclerosis carotidea
Proteinuria/microalbuminuria
Fibrilacién auricular
Sindrome metabdlico

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.

Tabla 11

ello se recomienda modificar el estilo de vida y, si es preciso,
Principales factores de riesgo cardiovascular

tratamiento con antihipertensivos, con el objeto de disminuir el

RCV y la morbimortalidad por ECV. (Recomendacion fuerte, alta
calidad de la evidencia.)

2. A la hora de seleccionar los fairmacos antihipertensivos en
pacientes con TAR se recomienda tener en cuenta las potenciales
interacciones medicamentosas y los efectos adversos. Los antihi-
pertensivos de las familias IECA y ARAII son los mejor tolerados
y con menor riesgo de interacciones. (Recomendacion fuerte, alta
calidad de la evidencia.)

No modificables
o Edad (varén > 45 afios; mujer > 55 afios 0 menopausia precoz
sin tratamiento hormonal sustitutivo)
o Sexo masculino
o Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en parientes de primer
grado, antes de los 55 afios si es varén o antes de los 65 afios si es mujer)
o Antecedentes personales de isquemia

Modificables
e Tabaquismo
o Hipertension arterial (> 140/90 mmHg o en tratamiento)
o Diabetes® o intolerancia a la glucosa
o Colesterol LDL elevado (limite alto, 130-159 mg/dl; alto, 160-189 mg/dl;
muy alto, > 190 mg/dl)
o Colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres)”
o Obesidad
o Inactividad fisica
o Dieta aterogénica

Repercusion cardiovascular

Los pacientes con infeccién por el VIH tienen mayor riesgo
de ECV que la poblacién general. Aunque el mecanismo por el
que se produce la lesién vascular no se conoce con certeza,

intervienen diversos factores, que incluyen los FRCV tradicionales
(tablas 11 y 12), el TAR y pardmetros relacionados con el VIH

3 La DM se considera un factor de riesgo equivalente a la cardiopatia isquémica.
b Un colesterol HDL elevado (> 60 mg/dl) es un factor protector.
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Tabla 12
Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Lipidicos
« Concentraciones plasmaticas de triglicéridos elevadas
o Concentraciones plasmaticas de lipoproteina(a) elevadas
o Particulas de cLDL pequeiias y densas
« Concentraciones plasmaticas de apolipoproteina B elevadas
o Concentraciones plasmaticas de apolipoproteina A-I reducidas
e Cociente CT/cHDL elevado

No lipidicos
« Concentraciones plasmaticas de homocisteina elevadas
o Factores protrombéticos
o Marcadores inflamatorios, sobre todo PCR
o Glucosa basal alterada (110-125 mg/dl)

como son los cambios inflamatorios e inmunolégicos, incluso en
pacientes con buen control inmunovirolégico®®->>. Es posible que
las consecuencias inmunoldgicas e inflamatorias de la infeccién
por el VIH crénica subyazcan en el desarrollo de la arteriosclerosis
prematura y el envejecimiento acelerado”®.

Los FARV actualmente recomendados para pautas de primera
linea tienen escaso impacto desde el punto de vista metabdlico y
cardiovascular®!->°°7,

Recomendaciones para la evaluacioén del riesgo cardiovascular
y estrategias de prevencion

La identificacién de los pacientes con elevado riesgo de sufrir
ECV es esencial para la adopcién de medidas preventivas y debe-
ria formar parte de la evaluacioén clinica ordinaria de los pacientes
con infeccidén 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 modi-
ficables, con mayor o menor intensidad dependiendo del riesgo
estimado®8-63 (algoritmo 3, fig. 3).

Recomendaciones

1. Se debe estimar el riesgo individual de sufrir un episodio cardio-
vascular con la mayor exactitud posible. (Recomendacion fuerte,
baja calidad de la 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. (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la
evidencia.)

3. Se deben remitir al cardi6logo los pacientes con antecedentes de
ECV y debe considerarse en aquellos con RCV elevado. (Recomen-
dacion fuerte, baja calidad de la evidencia.)

Tabla 13
Recomendaciones de ajuste de dosis entre IP e inhibidores de la fosforilesterasa 5
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Disfuncién sexual

La prevalencia de disfuncién sexual en los pacientes VIH es
superior —y aparece a edad mas temprana— que en la poblacién
seronegativa (51% en los varones y 60% en las mujeres)®4-3. En
los varones se describe con mayor frecuencia disfuncién eréctil,
disminucién de la libido y alteraciones de la eyaculacién y del
orgasmo®+6°68 Enlas mujeres son mas frecuentes disminucién del
deseo sexual y menor satisfaccién en la relacién sexual®’.

Entre los factores implicados se incluyen: edad, hipogona-
dismo, factores psicolégicos, comorbilidades (HTA, ECV, sindrome
metabélico, obesidad, hepatopatia, disfuncién autonémica y neu-
ropatia), farmacos (antihipertensivos, diuréticos, hipolipemiantes,
antidepresivos, benzodiacepinas, antipsicéticos, ketoconazol, flu-
conazol, ganciclovir, megestrol, metadona, cimetidina, IP), con-
sumo de drogas y alcohol®9-74,

La evaluacién de la disfuncién sexual debe incluir una analitica
general con perfil lipidico y metabédlico y determinaciones de tes-
tosterona y estradiol, preferiblemente determinacion 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 determinardn también gonadotropinas y prolactina’>24,

En pacientes sin evidencia de hipogonadismo debera conside-
rarse interconsulta con especialista.

Tratamiento

En el hombre, si se detecta hipogonadismo se debe hacer una
terapia sustitutiva con testosterona. Si hay problemas de ereccién,
pueden evaluarse los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildena-
filo, vardenafilo y tadalafilo)2“. El uso conjunto de estos firmacos
con IP pueden elevar sustancialmente los niveles de los primeros, lo
que obliga a una reduccién sustancial de la dosis (tabla 13). Los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa 5 estan contraindicados en pacientes
que tomen nitratos porque pueden potenciar sus efectos antihi-
pertensivos. Aunque los IP se han asociado a disfuncién eréctil, no
se conoce su patogenia y no hay evidencia de que su interrupcién
produzca mejoria.

En la mujer, los estrégenos topicos mejoran la dispareunia aso-
ciada a la atrofia vulvovaginal 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. El algoritmo 4 (fig. 4) muestra el tra-
tamiento del paciente VIH+ con disfuncién eréctil.

Recomendaciones

1. La evaluacién de la disfuncién sexual debe formar parte de la
atencién integral de los pacientes seropositivos por su elevada

Sildenafilo (dosis maxima
recomendada)

Tadalafilo (dosis maxima
recomendada)

Vardenafilo (dosis maxima
recomendada)

Atazanavir/r
Darunavir/r

25 mg/48 h

Lopinavir Monitorizar efectos adversos
Tipranavir/r
Nelvinavir
Indinavir
Fosamprenavir/r Asociacién no recomendada
Saquinavir Contraindicado

5-10 mg/72 h 2,5mg/72 h

Monitorizar efectos adversos Monitorizar efectos adversos

Asociacién no recomendada
Contraindicado

Asociacién no recomendada
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)
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Identificar los factores de RCV: Identificar la presencia de enfermedad

e Hipertension coronaria o equivalentes (a):

e  Tabaquismo a) e Infarto de miocardio o angina

®  Historia familiar de cardiopatia e Diabetes mellitus
isquémica e Enfermedad arterial periférica

e Medir glucemia y perfil lipidico en e  Enfermedad coronaria silente
ayunas (colesterol total, colesterol e Aneurisma de aorta abdominal
HDLc y LDLc, y triglicéridos). e  Enfermedad carotidea

Dieta y modificacion del estilo de vida (b)
Intervencion sobre los factores de riesgo no lipidicos,
sobre todo tabaquismo

A 4

Evaluar el riesgo de sufrir un evento coronario en los proximos 10 afios
mediante la ecuacién de ramingham http://cphiv.dk/tools.aspx (c)

v
v v L 4

Riesgo de eventos
coronarios en los préximos
10 anos intermedio (10-20%)

Riesgo de eventos
coronarios en los proximos
10 afios bajo (< 10%)

Riesgo de eventos
coronarios en los proximos
10 afios alto (> 20%)

l l \ 4

Modificacién del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL > 130 mg/dl
(objetivo: < 130 mg/dl) (d)

Modificacion del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL > 100 mg/dl
(objetivo: < 100 mg/dl) (d)

Modificacion del TAR y/o
hipolipemiantes (d) para
controlar la hiperlipemia, si
colesterol LDL > 70 mg/dl
(objetivo: < 70 mg/dl) (d)

a) Para identificar la presencia de ar teriosclerosis asintomatica en otras lo calizaciones puede ser necesario realizar
técnicas especificas (p.ej. ITB y GIM carotideo

b) Recomendar actividad fisica regular y medidas especificas para abandonar el tabaco. control de la tension
arterial.

c) EIRCV puede también estimarse segun el N° de factores de riesgo mayores o independientes distintos del
colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica precoz, edad = 45 afos en varones y = 55 afios,en
mujeres, tabaquismo, hipertension arterial y colesterol HDL bajo). Un colesterol HDL = 60 mg/dL es protector y
resta un factor. Cuando estan presentes multiples factores (33), 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 ningun factor, se considera bajo (< 10%) El tratamiento hipolipemiante puede ser
mas eficaz para conseguir los objetivos lipidicos. La modificacion del TAR es una buena opcion 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. sustitucion 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).

d) La modificacion del TAR debe considerarse especialmente en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado.Se
debe valorar antiagragacion con aspirina en pacientes con RCV elevado y como prevencién secundaria.Los
objetivos son los definidos para la poblacién general y deben considerarse orientativos. Los objetivos sefialados
pueden ser dificiles de conseguir en algunos pacientes.

Figura 3. Evaluacion del RCV en pacientes con infeccién por el VIH y recomendaciones para la prevencién de episodios cardiovasculares.

a) Para identificar la presencia de arteriosclerosis asintomatica en otras localizaciones puede ser necesario realizar técnicas especificas (p.ej., ITB y GIM carotideo.

b) Recomendar actividad fisica regular y medidas especificas para abandonar el tabaco. Control de la presion arterial.

c) EI RCV puede también estimarse segiin el nimero de factores de riesgo mayores o independientes distintos del colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica
precoz, edad >45 afios en varones y > 55 aflos,en mujeres, tabaquismo, hipertensién arterial y colesterol HDL bajo). Un colesterol HDL > 60 mg/dl es protector y resta un
factor. Cuando estan presentes multiples factores (> 3), se considera que el riesgo es elevado (> 20%) o intermedio (10-20%); cuando estan presentes 2 o0 mas, se estima que el
riesgo es intermedio (10-20%) o bajo (< 10%), y cuando existe uno o ningin factor, se considera bajo (< 10%). El tratamiento hipolipemiante puede ser mds eficaz para conseguir
los objetivos lipidicos. La modificaciéon del TAR es una buena opcién cuando se considere que puede estar contribuyendo a la dislipidemia 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; sustitucién de d4T o AZT por tenofovir o abacavir).

d) La modificacién del TAR debe considerarse especialmente en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado. Se debe valorar antiagregacién con aspirina en pacientes con
RCV elevado y como prevencién secundaria. Los objetivos son los definidos para la poblacién general y deben considerarse orientativos. Los objetivos sefialados pueden ser
dificiles de conseguir en algunos pacientes.
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Hipogonadismo

v

Andrégenos

Disfuncion eréctil

Trastornos psicolégicos o
complejos/especializados

|

Derivar al especialista
correspondiente

Alteraciones en el estilo de
vida o sustancias/farmacos

<+ presuntamente implicados —> m

| Modificarlos |
Resultado Tratamiento con inhibidores de la
insatisfactorio fosfodiesterasa 5 contraindicado o no deseado
Sildenafilo, vardenafilo
o tadalafilo
Resultado Enviar a Ur6logo especializado para
insatisfactorio tratamientos farmacolégicos de segunda

linea, protésicos o quirdrgicos

Figura 4. Tratamiento del paciente VIH+ con disfuncién eréctil.

prevalenciay sus consecuencias. (Recomendacién fuerte, baja cali-
dad de la evidencia.)

2. Sise utilizan los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 deben tenerse
en cuenta las interacciones con los FARV, especialmente con los
IP. (Recomendacién fuerte, moderada calidad de la evidencia.)

Alteraciones hormonales

La mayoria se han descrito en pacientes en estadios avanzados
de la infeccién por VIH antes de disponer de un TAR eficaz’6-78. Las
alteraciones hormonales pueden ser causadas por efecto directo del
VIH sobre los 6rganos 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’8-80,

La evaluacién debe ser individualizada y guiada por la
clinica’77. 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 diagnés-
tico.

No se recomienda la medicién rutinaria de las hormonas,
excepto en los casos en que exista indicacién clinica por hipo o
hiperfuncién, al igual que en la poblacién general. Las recomen-
daciones de tratamiento en los pacientes VIH seropositivos son
similares a las de la poblacién general’677,

Recomendaciones

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

utilizadas en la poblacién sin infeccién. (Recomendacion fuerte,
muy bajo nivel de evidencia.)

Repercusion hepatica de las alteraciones metabdlicas.
Esteatosis

La infeccién por VIH y determinados ARV producen efectos
adversos similares a los observados en el sindrome metabdlico,
entre los que se incluye la esteatosis hepatica. Su prevalencia en
pacientes VIH positivos es del 30-50%81:82,

La resistencia a la insulina es un factor patogénico clave®*84, La
infeccion por virus de hepatitis C y el abuso de alcohol son relati-
vamente prevalentes en pacientes con el VIH y pueden influir en
la patogenia. La esteatosis no suele ocasionar sintomas per se. El
diagnéstico de laboratorio muestra habitualmente una elevacién
de transaminasas en una cuantia inferior a 5 veces los valores nor-
males con GPT > GOT, elevacién de GGTy fosfatasa alcalina; también
puede existir hipertrigliceridemia. La ecografia es el método confir-
matorio de eleccién, y ayuda a conocer si existen otros problemas
hepaticos o extrahepaticos®. También son ttiles el TAC, la RMN y
la elastografia con atenuacién controlada.

El pronéstico de la esteatosis hepdtica es en general
benigno®%-83, Al igual que en la poblacién general, es importante
distinguir este cuadro de la esteatohepatitis, que se presenta en
pacientes con obesidad visceral e insulinorresistencia, 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.

Eltratamiento incluye la modificacién de los habitos dietéticos si
estan alterados y la pérdida ponderal de al menos un 10%. Si existen
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alteraciones metabdlicas, como diabetes o dislipidemia o infeccién
por virus de hepatitis crénicas, se deberan tratar especificamente.
Si no existen alteraciones de habitos de vida o metabdlicas, o su
tratamiento especifico no es suficientemente eficaz, podria consi-
derarse tratamiento con vitaminaE durante 1-2 meses, aunque los
datos disponibles son limitados®?-92,

Recomendaciones

1. Se recomienda descartar esteatosis hepatica en pacientes
diabéticos o con sindrome metabdlico y con elevacién de transa-
minasas sin etiologia definida. (Recomendacion fuerte, bajo nivel
de evidencia.)

2. En el paciente con factores de riesgo para la progresion de estea-
tosis hepdtica se deben tomar medidas para el diagnéstico y
tratamiento precoz para prevenir la progresion del dafio hepa-
tico. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia.)

3. Parala confirmacién diagnéstica, se recomienda la realizacion al
menos de un método por imagen (Recomendacion fuerte, mode-
rado nivel de evidencia.)

4, Eltratamiento se dirige a modificar habitos de vida no saludables
y tratar adecuadamente la diabetes o la dislipidemia, si existen.
(Recomendacion fuerte, moderado nivel de evidencia.)
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