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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Dislipidemia y Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Factores predisponentes

— Hipercolesterolemias familiares (dominantes, recesivas y poligénicas)
Historia familiar — Hiperlipidemias mixtas
— Hipertrigliceridemia

— Sedentarismo
Habi il
abitos y estilo _ Obesidad
de vida . , . )
— Dieta hipercaldrica y rica en grasas saturadas y trans
— Cambio del perfil lipidico: aumento de colesterol VLDL, disminucién de colesterol @

HDL, no modificacién o aumento de colesterol LDL, hipertrigliceridemia; aumento
de particulas de colesterol LDL pequenas y densas
— Transformacion de macrofagos en células espumosas

Inflamacion y VIH

P — Perfil lipidico alterado en el contexto de sindrome metabdlico: hipertrigliceridemia y
disminucion de colesterol HDL
— Toxicidad mitocondrial sobre los adipocitos

Tratamiento
antirretroviral | ITIAN (AT)

HDL.: lipoproteinas de alta densidad; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN (AT): inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los nucledsidos (analogos de la timidina); LDL: lipoproteinas de baja densidad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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Evaluacion'’

En la primera visita
A las 4-6 semanas de empezar TAR
Cada 3-6 meses durante el seguimiento

Objetivos generales

Acciones a realizar?

— Prevenir la enfermedad aterosclerética
— Evitar las complicaciones inmediatas
de la hipertrigliceridemia grave

— Realizar analitica en ayunas

— Solicitar perfil lipidico completo: colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos

— Descartar otras causas de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia secundarias

— Evaluar estilo de vida, otros factores de riesgo y
presencia de enfermedades cardiovasculares

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TAR: tratamiento antirretroviral.
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Recomendaciones generales para el Manejo de la Dislipemia en
pacientes con VIH basadas en su RCV global

Recomendaciones

El tratamiento hipolipemiante (ESTATINAS) debe considerarse en pacientes con VIH y
dislipemias para conseguir un objetivo de colesterol LDL similar al del resto de los pacientes
de ALTO RIESGO.

Conseguir una cifra de colesterol LDL, segun el riesgo global. Si enfermedad coronaria o riesgo @
equivalente, LDL < 70 mg/dl; si RCV = 20 % (Framingham), LDL < 100 mg/dl'.

Tratamiento farmacoldgico si: existe ECV o DM tipo 2 o RCV a los 10 afios = 20 %°.

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RCV: riesgo
cardiovascular; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

NOTA: aunque en pacientes con VIH solo existe validacion de la ecuacion de Framingham, la importancia del
componente genético y del estilo de vida en el riesgo vascular hace que los pacientes europeos con VIH sean
subsidiarios de ser evaluados mediante la ecuacion SCORE.
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Tabla de estratificacion SCORE: Riesgo de muerte cardiovascular para
paises europeos de baja mortalidad cardiovascular

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras EDAD No fumadores Fumadores SCORE
EEITE [ |
65 B B-s
. . 10-14 %
; W s
s o | B 4%
E > 2%
E 2 . 1%
@ [ | -
g 55 2 5]
| ]
I 2 . Riesgo a 10 afos
50 [ | = de ECV fatal en
. 5 poblaciones de bajo
] | riesgo de ECV
[ ] l
| ]
[o] ||
L _
3 7

Razén colesterol total: colesterol HDL

ECV: enfermedad cardiovascular; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

DISLIPEMIA EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Objetivos de Colesterol LDL en funcién del RCV global*

Consideraciones Objetivo Recorr_lenda_cmn/
evidencia
Evento cardiovascular previo Colesterol LDL < 70 mg/dl
. (IAM, ictus, enfermedad arterial | (< 1,8 mmol/l) y/o reduccion
Pacientes de T 12 . 2
riesgo muy alto periférica), lesion de érgano del colesterol LDL 50 % la/A
diana, ERC, diabetes tipo 1y | cuando no pueda alcanzarse
SCORE > 10 % el objetivo @
Pacientes de Un factor de riesgo muy
riesgo alto clevado o SCORE = 5-10 % Colesterol LDL < 100 mg/dl lla/A
Pacientes
de riesgo SCORE <5 % Colesterol LDL < 115 mg/dl lla/C
moderado

ERC: enfermedad renal crénica; IAM: infarto agudo de miocardio; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

¢ Modificado de: Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschuren M, et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2012;33:1635-701.
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Condiciones que comportan un Riesgo muy alto
de Enfermedad Cardiovascular*

1. ECV documentada con pruebas invasivas o no invasivas (angiografia
coronaria, medicinanuclear, ecocardiografia de estrés, placa de carétida
en la ecografia), infarto de miocardio previo, SCA, revascularizacion
coronaria, otros procedimientos de revascularizacion arterial,

@ accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad arterial periférica.

2. Diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 con lesién de 6rgano diana.

3. Enfermedad renal crénica grave: EFG < 60 ml/min/1,73 m?.

ECV: enfermedad cardiovascular; EFG: filtrado glomerular estimado; SCA: sindrome coronario agudo.

DISLIPEMIA EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Objetivos de control del Colesterol LDL en funciéon del RCV
segun la Tabla SCORE (I)*

> 190 mg/dl
> 4,9 mmol/l

Intervencion en
estilo de vida,
considerar
tratamiento

farmacologico si

no se controla

lla/A

Intervencion en
estilo de vida,
considerar
tratamiento
farmacoldgico si
no se controla

Riesgo CV Concentracion de cLDL
total
<70 mg/dl | 70 a <100 mg/dl |100 a < 155 mg/al| 122 @ < 190 mg/
(SCORE) 1,8 mmol/l |1,8 a < 2,5 mmol/l| 2,5a <4 mmol/l dl
% <l La<s DA 4 a < 4,9 mmol/l
No intervenir | No intervenir en
<1 . .
en lipidos lipidos
Clase/ 1o 1o Ve 1o
Nivel
Intervencién en Intervencion en
estilo de vida, estilo de vida,
considerar considerar
>1a<h ; :
tratamiento tratamiento
farmacoldgico si no| farmacoldgico si
se controla no se controla
lla/A lla/A

I/A
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Objetivos de control del Colesterol LDL en funcién del RCV
segun la Tabla SCORE (ll)*

Riesgo CV Concentracion de cLDL
total
SCORE) | <70 mg/di |708<100mg/dll 5, . 155 mg/di|155 a < 190 mg/di| > 190 mg/di
( ) 1,8a<25
% <1,8 mmol/I ,mmoI/I, 25a<4mmol/l | 4a<4,9mmol/l | >4,9 mmol/l
Intervencién en | Intervencion en | Intervencion en Intervencion en | Intervencion en
>100 estilo de vida, estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida
riesgo muy| considerar y tratamiento y tratamiento y tratamiento y tratamiento
alto tratamiento farmacoldgico farmacolégico farmacolégico | farmacologico
farmacolégico inmediato inmediato inmediato inmediato
Clase/ lla/A lla/A /A /A VA
Nivel

2 Clase de recomendacion.
> Nivel de evidencia.

CV: cardiovascular; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

¢ Modificado de: Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschuren M, et al. European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2012;33:1635-701.
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Cambios en el estilo de vida recomendados en las Dislipemias?

Recomendaciones
especificas para reducir el
Colesterol total y Colesterol

Recomendaciones
especificas para reducir

LbL los triglicéridos
Ejercicio
Reducir la ingesta Reducir el peso
Realizaciéon de actividad de grasas saturadas Reducir el consumo de
fisica aerébica durante al Reducir la ingesta aleohol @
12 menos 45 minutos, 5 dias a de grasas trans Reducir I o
rlain
' la semana Aumentar el consumo de educir 'a ingesta de

. azucares
fibra

Aumentar el consumo de
productos enriquecidos con
fitoesteroles

Reducir la ingesta de
hidratos de carbono

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

¢ Modificado de: European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL, De Backer G,
Graham |, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818.
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Modificaciones dietéticas para el Control del Colesterol LDL y el Colesterol Total?

Cambios en la dieta para reducir el nivel Magnitud Nivel de Evidencia
de Colesterol Total y de Colesterol LDL del Efecto
Reducir la ingesta de grasas saturadas Elevado A
Reducir la ingesta de grasas trans Elevado A
Aumentar la cantidad de fibra en la dieta Moderado A
Reducir la ingesta de colesterol Moderado B
@ Utilizar comidas enriquecidas con fitoesteroles Elevado A
Reducir el exceso de peso corporal Leve B
Utilizar productos con proteina de soja Leve B
Aumentar la actividad fisica Leve A
Utilizar suplementos de arroz, de levadura roja Leve B
Utilizar suplementos de policosanol No B
LDL: lipoproteinas de baja densidad.
DISLIPEMIA EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Tratamiento de la Hipercolesterolemia'

+ Cambios en el estilo de vida.

+ Introduccion de estatinas en funcion del objetivo LDL y de las posibles
interacciones farmacolégicas con TAR.

+ Modificacion del tratamiento antirretroviral siempre y cuando no se
comprometa el control viroldgico. @

+ Aumentar la dosis de la estatina elegida o utilizar una de mayor potencia.

+ Valorar anadir ezetimibe a la estatina elegida si no se consigue el objetivo
de control.

IP: inhibidores de la proteasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TAR: tratamiento antirretrovial.

* Modificado de documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (actualizacién enero 2013).
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Tratamiento de la Hipertrigliceridemia'>*®

+ Cambios en el estilo de vida.

+ Si existe hipertrigliceridemia aislada o junto a elevacion moderada del
colesterol LDL, utilizar FIBRATOS.

+“ En caso de hipertrigliceridemia intensa y refractaria al tratamiento con
@ FIBRATOS, pueden anadirse ACIDOS GRASOS OMEGA-S.

+ Precaucion con la coadministracion de fibratos y estatinas (mayor riesgo de
toxicidad muscular); si es necesario asociar un fibrato, usar FENOFIBRATO.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

DISLIPEMIA EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Cambio del TAR para el control de las Dislipemias

Siempre que no se comprometa el control inmunolégico de la infeccion por VIH

Estrategias de CAMBIO

Tipo de régimen Consideraciones Cambio Estudio
Besedlo G . . Sustituir IP por Nevirapina Arranz Caso et al.
Inhibidores de la Enpaciente sin ™ i ir IP por Rilpivirina SPIRIT
: mutaciones de resistencia
[OOEREE Sustituir IP por Raltegravir | SWITCHMRK SPIRAL
Pacientes con ABC/3TC Suspender tratam|_ento
ATV/r con ritonavir y continuar ARIES
16 Basado en y con ATV 400 mg @
" Inhibidores dela | Pacientes que precisen Sustituir LPV/r por ATV SWAN
' proteasa tratamiento con IP y estén 400 mg o ATV/r
tratados con un IP de peor
perfil metabolico Sustituir LPV/r por DRV/r TITAN
: : SWEET
Usode AZTo | tag’;g:g'ggtf:sis;?enoia Sustituir AZT-d4T/3TC RECOMB
d4T1/3TC por TDF/FTC o ABC/3TC RAVE
a NRTIs MITOX

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV. atazanavir; AZT. zidovudina; DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir;
d4T: estavudina; FTC: emtricitabina; IP: inhibidores de la proteasa; LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir;
TAR: tratamiento antirretrovial; TDF: tenofovir; VIH: virus de inmunodeficencia humana.
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Interacciones farmacoldégicas entre el Tratamiento Antirretroviral
y los Farmacos Hipolipemiantes?®

ATV | DRV | LPV | RTV | EFV | ETV | NVP | RPV | MRV | RAL
Atorvastatina 1 1 1 1 | ) b* <* < <«
Fluvastatina < <* < < 1 <* «*
Pravastatina ¥ i < < 1 L <* - -
Rosuvastatina 1 T+ 1 1 - i - PN -
@ Pitavastatina A

Considerar aumentar dosis de TAR
Iniciar estatina en dosis bajas
Contraindicado M

ATV: atazanavir; DRV: darunavir; EFV: efevirenz; ETV: etravirina; LPV: lopinavir; MRV: maraviroc; NVP: nevirapina;
RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; RTV: ritonavir; TAR: tratamiento antirretroviral.

1 Aumenta los niveles plasmaticos. | Disminuye los niveles plasmaticos. <= No hay interacciones.

* Prediccion basada en los perfiles metabolicos de los farmacos. No hay estudios clinicos de interaccion.

¢ Modificado de European AIDS Clinical Society. Guidelines 2012.

DISLIPEMIA EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Manejo de los pacientes en tratamiento con Estatinas

Efectos secundarios Seguimiento

Sintomas Vigilar interacciones con TAR.

gastrointestinales, cefalea,

insomnio, Obtener analitica basal con transaminasas y CK.

rabdomidlisis (rara) y
hepatitis toxica Monitorizar transaminasas entre 1,5 y 3 meses después del inicio
del tratamiento, y después cada 6-12 meses, y siempre que se
aumente la dosis de estatina: se recomienda la suspension de las @

estatinas o la reduccion de la dosis si superan tres veces el limite de
la normalidad.

Monitorizar sintomas y signos de miositis. Si existieran, determinar
CK. La suspensién esta recomendada si la cifra de CK supera diez
veces el valor normal.

CK: creatinina cinasa; TAR: tratamiento antirretroviral.

e Informacion terapéutica del Sistema Nacional de Salud 2004;28(4).
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1. Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. Actualizaciéon
de enero 2013.

2. European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL,
De Backer G, Graham I, Taskinen MR, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818.

3. European AIDS clinical Society. Guidelines for the clinical management and treatment of

@ HIV-infected adults in Europe. EACS version 6.1 november 2012. Disponible en: http://www.
europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/EacsGuidelinesv6.1-2edition.pdf.
Ultimo acceso: 18 de abril de 2013.

4. Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren M, et al. European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2012;33:1635-701.

5. Martinez E, Leyes P, Ros E. Effectiveness of lipid-lowering therapy in HIV patients. Curr Opin
HIV AIDS 2008;3(3):240-6.
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Hipertension y VIH

Ideas generales

Los grandes estudios de cohortes no han demostrado asociacion entre la infeccion por VIH y la
hipertension arterial'.

Por ello, los pacientes con VIH deben seguir un manejo diagnodstico y terapéutico igual que la
poblacion general?.

Consideraciones

Los pacientes con VIH tienen un riesgo cardiovascular elevado y la presencia de la infeccion
es un factor de riesgo en si mismo®. @
Existe una relacién demostrada entre el sindrome metabélico y el tratamiento con IP*.

El sindrome metabdlico condiciona un mayor riesgo de desarrollo de hipertensién arterial®.
Estudios observacionales demuestran el incremento de la presion arterial tras la introduccion de
tratamiento con IP®.

Los pacientes con VIH tienen mas riesgo de desarrollar patréon non-dipper cuando se realiza
un estudio de 24 horas mediante MAPA'.

IP: inhibidores de la proteasa; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; VIH: virus de lainmunodeficiencia
humana.
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Cribaje de la HTA en el paciente con VIH

Cribaje de la hipertension arterial en el Consideraciones
paciente con virus de la inmunodeficiencia
humana

No existen recomendaciones especificas recogidas
en las guias de practica clinica para la evaluacion La determinacién de la presién arterial
de la hipertension en los pacientes con virus de la esta recomendada en la primera visita'®.

inmunodeficiencia humana&.

@ . . . . Para el uso de herramientas como la tabla
Sin embargo, se recomienda el calculo del riesgo ) )
de SCORE o de Framingham, es necesario

cardiovascular global anualmente?. : - .
conocer la medida de la presion arterial.

Se recomienda la medida de la presion
En la poblacion general se recomienda el despistaje arterial cada cinco anos en los pacientes
de hipertension arterial en todos los pacientes menores de 40 afos y cada dos afos
mayores de 18 anos mediante la medida de la en los pacientes mayores de 40 anos,
presion arterial ocasional®. siempre que su PA sea normal o su HTA
esté controlada.

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

HIPERTENSION EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Diagnéstico de la HTA en la consulta®

Guia para una correcta realizacion

Debe emplearse un esfigmomandmetro (aneroide, de mercurio o electrénico) calibrado y validado.

El manguito del esfigmomandmetro debe ser adecuado a la medida del perimetro del brazo del

paciente: (12-13 cm de largo por 35 cm de anchura), y se ha de disponer de manguitos mayores y

menores para brazos gruesos y delgados, respectivamente. En nifos, hay que utilizar el manguito

mas pequeno.

3. El paciente debe mantener el brazo a la altura del corazén independientemente de la posicion
en que se efectle la medida de la presion arterial.

4. El paciente debe evitar el consumo de alcohol, cafeina y tabaco en los treinta minutos previos @
a la medida de la presion arterial'.

5. Se deben hacer al menos dos medidas de la presion arterial separadas en el tiempo 1-2 min,
y tomas adicionales si existen grandes discordancias.

6. Enla primera visita hay que medir la presion arterial en los dos brazos, para detectar posibles
diferencias debidas a enfermedad vascular periférica. En este caso, se ha de tomar el valor
mas alto como el de referencia.

7. Enpacientes ancianos, con diabetes o con sospecha de hipotension ortostatica, se recomienda

hacer una medida de presion arterial en bipedestacion.

N —

¢ Modificado de: Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL Jr, et al. The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension 2003;42(6):1206-52.
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Clasificacion de la HTA y otros métodos diagnodsticos™

Diagnéstico de hipertension mediante los diferentes métodos de medida de la presién arterial

Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Consulta o clinica 140 90
MAPA 24 horas 125-130 80
Periodo diurno 130-135 85
Periodo nocturno 120 70
AMPA 130-135 85

AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Clasificacion de la presion arterial

Categoria Sistélica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Hipertension grado 1 140-159 90-99
Hipertension grado 2 160-179 100-109
Hipertension grado 3 =180 =110
Hipertension sistélica aislada =140 <90

* Modificado de: Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschuren M, et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. Eur Heart J 2012;33:1635-701.

HIPERTENSION EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Objetivos generales tras el diagnéstico de HTA (I)°

Objetivos generales tras el diagndstico

de HTA Consideraciones

- Hiperaldosteronismo

- Hipertiroidismo

- Hiperparatiroidismo

- Coartacion de aorta

- SAOS

- ERC

- Uropatia obstructiva @
- Hipertension renovascular

- Feocromocitoma

- Drogas o farmacos

1. Excluir causas de HTA secundaria

- Diabetes

- Dislipemia

- Tabaquismo

2. Evaluar la existencia de otros factores de - Obesidad
RCV - Edad > 65 afios para la mujer y > 55 para el
varén

- Sedentarismo

- Antecedentes familiares de ECV precoz
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Objetivos generales tras el diagnéstico de HTA (lI)°®

Objetivos generales tras el diagnéstico

. .. . Consideraciones
de hipertension arterial

- Retinopatia
- ERC
3. Analizar la presencia o ausencia de lesion | - Proteinuria
@ de 6rgano diana - Enfermedad cardiaca: HVI, angina o IAM previo,

revascularizacion, insuficiencia cardiaca
- Cerebrales: AlIT o ACVA. Demencia

ACVA: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad
renal cronica; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; RCV: riesgo
cardiovascular; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefo; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

¢ Modificado de: Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL Jr, et al. The Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension 2003;42(6):1206-5:

HIPERTENSION EN VIH L J
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Objetivos de reduccién de la presién arterial'?'3

Se recomienda mantener las cifras de presion arterial por debajo
de 140/90 mmHg en todos los pacientes hipertensos.

En pacientes con diabetes mellitus o condiciones que asocian
alto riesgo vascular
(ictus, infarto de miocardio, insuficiencia renal o proteinuria),
las cifras de presion arterial
deben ser lo mas cercanas posible a 130/80 mmHg.
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Hipertension grado 1
y prehipertension con Modificaciones en el No consecucién
DM y/o ERC estilo de vida de objetivos

con proteinuria *

Hipertensién grado 2 e
hl%ecr{(/ansll?g\?ra?gb? col d” ato Modificaciones en el Inicio simultaneo No consecucion
0 ECV establecida o : . ) >~
il 7 a
ERC o DM con proteinuria estilo de vida de un farmaco de objetivos

r'e

Inicio simultéaneo de
dos farmacos
en combinacion

No consecucion
de objetivos

\J

Derivar al No consecucion 4_ Inicio de un tercer farmaco de otro grupo y
especialista de objetivos aumentar dosis hasta alcanzar dosis plenas

Modificaciones en el

Hipertensién grado 3 ’ °
estilo de vida

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; RCV: riesgo cardiovascular.

e Elaborado a partir de: Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of European
guidelines on hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document. J Hypertens 2009;27(11):2121-58

HIPERTENSION EN VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Combinaciones de farmacos preferidas para el tratamiento de la HTA'2'3

Diuréticos

Betablogueantes -

Alfabloqueantes Calcioantagonistas

IECA

El cuadro representa las posibles combinaciones de farmacos antihipertensivos'.

Siempre que sea posible, se recomendara el uso de dosis fijas en combinacion, porque la simplificacion del tratamiento

mejora la adherencia. Los beneficios de las siguientes combinaciones de antihipertensivos se han documentado en

ensayos clinicos y deben recomendarse preferentemente: IECA/diuréticos, ARA ll/diuréticos, calcioantagonistas/
diuréticos e IECA/calcioantagonistas. La combinacion de ARA Il y calcioantagonistas parece razonable y efectiva?.

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Elaborado a partir de:

e Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al.; for The Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2007
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J 2007;28:1462-536.

e Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of European guidelines on
hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document. Blood Press 2009;18(6):308-47.
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Inicio de tratamiento de la HTA (lI)'>'®

Tratamiento de primera linea
Disminuir el contenido de sal y el consumo de alcohol en la dieta
Dieta rica en frutas y verduras
Practica de ejercicio fisico de intensidad aerébica adaptado a cada persona
Disminucién de peso
Segun la guia de manejo de la HTA de la ESH, cualquier familia de antihipertensivos
puede ser utilizada como primera linea de tratamiento

Grupos Indicacién especifica

Primera opcion si no existe otra indicacion especifica, sobre todo en
ancianos, en hipertension sistolica aislada y en raza negra

Betabloqueantes Primera opcién en tratamiento posinfarto, fibrilacion auricular o ICC
Puede elegirse como primera opcion en cualquier paciente,

Habitos
de vida
modificables

Diuréticos

Tratamiento farmacolégico

I5EA especialmente en DM y/o proteinuria
ARA I Puede elegirse en pacientes con DM y/o proteinuria
Puede elegirse en diabetes y en pacientes con alto riesgo
Calcioantagonistas coronario.
No dihidropiridinicos en fibrilacion auricular
Inhibidores de la aldosterona Puede elegirse en tratamiento posinfarto y en ICC
Alfabloqueantes Hiperplasia benigna de prostata

Elaborado a partir de:

* Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al.; for The Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 2007
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J 2007;28:1462-536.

* Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of European guidelines on
hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document. Blood Press 2009;18(6):308-47.

HIPERTENSION EN VIH
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Inicio de tratamiento de la HTA (l)"®

Grupos No indicacion especifica
s Enfermedad renal crénica
Diuréticos . .
Tratamiento posinfarto
_§ Betabloqueantes Enfermedad renal crénica
S a ACVA recurrente
©
é IECA
E ARA Il AC\{A recurrgnte
° Tratamiento posinfarto @
=
3 ACVA recurrente
£ . ) Enfermedad renal crénica
8 Calcioantagonistas . .
= Tratamiento posinfarto
= ICC
Inhibidores de Enfermedad renal crénica
la aldosterona ACVA recurrente
Alfabloqueantes No tiene indicacion especifica en primera linea

ACVA: accidente cerebrovascular; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; DM: diabetes mellitus;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

¢ Modificado de: Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of European guidelines
on hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document. Blood Press 2009;18(6):308-47.
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Interacciones farmacoldgicas entre el Tratamiento Antirretroviral
y los Farmacos Antihipertensivos (l)

. INH
» | DIURETICOS | BETABLOQ IECA CA ARA Il ALD ALFABL
Q ®
9 O
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@ ATV/r

DRV/r

FSV/r

LPV/R
EFV
ETV
NVP

M La administracion conjunta esté contraindicada.
Interaccion potencial que puede requerir ajuste de dosis.
Interaccion potencial de intensidad débil.

HIPERTENSION EN VIH
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Interacciones farmacoldgicas entre el Tratamiento Antirretroviral
y los Farmacos Antihipertensivos (ll)

= INH
o @ DIURETICOS | BETABLOQ IECA CA ARA Il ALD ALFABL
¢ 8
O = ©
22 | g|® _ o Qo s | = < @
HEEMEEEE | HEREDRY
g‘“ggesge%ogﬁ%mggat%@cggo
£EE 2 8|5|k|c|5|=|2|5|/2|5l8|8l0 2| 8s8s|2|5| 8| @
8| 5|5 <|3 m| S 5|8 ¢ S|ss | g g g
i = zZ > g =|-8 |3 o a
L
RPV
TDF @
FTC
3TC
ABC
AZT
MRV
RAL

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ALFABL: alfabloqueantes; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina
II; ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir; AZT: zidovudina; BETABLOQ: betablogueantes; CA: calcioantagonistas;
DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; FTC: emtricitabina; FSV/r: fosamprenavir;
LPV/R: lopinavir potenciado con ritonavir; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; INH ALD:
inhibidores de la aldosterona; MRV: maraviroc; NVP: nevirapina; RAL: raltegravir; RPV. rilpivirina; TDF: tenofovir.

¢ Informacién adicional en: http://www.hiv-druginteractions.org/data/Newsltem/105_Treatment_Selectors_Apr2013.pdf.
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Prevencién primaria de la Enfermedad Vascular en pacientes
con Infeccién por VIH'-3

+ Objetivo compuesto de infarto de miocardio, enfermedad coronaria vy
enfermedad cerebrovascular:
e Infectados sin TAR frente a no infectados: RR 1,61 (IC 95 %: 1,43-1,81).
¢ Infectados con TAR frente a no infectados: RR 2 (IC 95 %: 1,7-2,37).

+ No todo el aumento del riesgo de eventos isquémicos se explica por los
factores de riesgo clasicos ni por la mayor prevalencia de estos en este @
grupo de poblacion.

“ En algunas series, segunda causa de mortalidad en la poblacion infectada
por el VIH, y la que menos ha disminuido en los Ultimos diez afos.

+ El envejecimiento de las cohortes llevara a un aumento de los eventos
isquémicos, al igual que en la poblacion general.

+ Antes de indicar cualquier medicacion de esfera cardiovascular en pacientes
que siguen TAR: comprobar interacciones.

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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+ Evaluar anualmente el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afos (RV10)
utilizando ecuacion de Framingham (disponible en: www.cphiv.dk/tools.aspx).
+ Clasificar al paciente en riesgo bajo (< 10 %), riesgo intermedio (10-20 %),
riesgo elevado (> 20 %).
v QOtras escalas:
e SCORE: la méas usada en nuestro medio en pacientes no infectados.
— No se ha validado en pacientes con infeccion por VIH.
— Estima el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal a 10 anos.

e Ecuacion de la cohorte D:A:D:
— A partir de los datos generados por la cohorte D:A:D, disponible en
www.cphiv.dk/TOOLS/DADRIskEquations/tabid/437/Default.aspx.
— Estima riesgo de evento coronario a 5 anos.
— Incluye uso acumulado de indinavir y lopinavir, y uso actual de indinavir,
lopinavir y abacavir.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Estilo de vida*

Recomendar cambios en el estilo de vida y la dieta a todos los pacientes:

2,5-5 horas semanales de ejercicio fisico moderado o 1-2,5 horas
semanales de ejercicio intenso.

< 5 g de sal diarios.

2-3 piezas de fruta diarias.

Evitar grasas saturadas y acidos grasos trans.
200 g de vegetales diarios, 30-45 g de fibra al dia.
Pescado al menos dos veces por semana.

Limitar el consumo de alcohol a 10 g diarios en las mujeres y 20 g
diarios en los varones.
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Cambios en el Tratamiento Antirretroviral (1)>°

Si RV10 > 20 %, ser proactivos en el cambio del TAR siempre que sea posible:
+ Valorar sustitucion de ABC, d4T o AZT por TDF: mejoria del perfil lipidico.
“ Valorar sustitucion de IP-rtv por ITINAN, ATV-rtv, RTG o ATV en casos seleccionados:

Antes de iniciarlo, habria que realizar una evaluacion del RCV vy elegir el mejor metabdlicamente hablando o el mas

NVP produce aumento del colesterol HDL vy la ratio CT/colesterol HDL en pacientes
naive.

ATV-rtv en simplificacion de IP-rtv ha demostrado disminuir el CT, los TGy la ratio CT/
colesterol HDL de pacientes infectados en tratamiento con IP-r. No se ha asociado la
presencia de ictus o eventos isquémicos cardiacos (D:A:D).

RTG en simplificacion de IP-r, ha demostrado en un ensayo clinico aleatorizado disminuir
de forma significativa el CT, los TG, el colesterol LDL y la ratio CT/colesterol HDL.

En la cohorte D:A:D se han implicado con una mayor tasa de incidencia de eventos
isquémicos ABC, ddl, LPV-rty, IDV-rtv.

En una cohorte francesa se ha implicado a fAPV-rtv en la apariciéon de eventos
isquémicos miocardicos.

Un metaanalisis de la FDA no ha encontrado asociaciéon con el uso reciente de ABC y
eventos isquémicos miocardicos.

neutro desde el punto de vista metabdlico.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Cambios en el Tratamiento Antirretroviral (11)>°

+ MRV se ha asociado a presencia de hipotension ortostatica: precaucion si se prescriben
hipotensores, en ancianos o presencia de sincopes.

+ |aeficacia de las estatinas y los fibratos es menor en pacientes infectados en comparacion
con los no infectados: contemplar la simplificacion del TAR como una estrategia méas de
disminucién del RV10. @

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; ATV-rtv: atazanavir potenciado con ritonavir; AZT. zidovudina; CT. colesterol
total; d4T: estavudina; ddl: didanosina; fAPV-rtv: fosamprenavir potenciado con ritonavir; FDA: Food and Drug
Administration; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDV-rtv: indinavir potenciado con ritonavir; IP-r: inhibidor de la
proteasa potenciado con ritonavir; IP-rtv: inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir; ITINAN: inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de nucledsido; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LPV-rtv: lopinavir potenciado
con ritonavir; MRV: maraviroc; NVP: nevirapina; RTG: raltegravir; RV10: riesgo de enfermedad cardiovascular a 10
anos segun la ecuacion de Framingham; TAR: tratamiento antirretroviral; TDF: tenofovir; TG: triglicéridos.
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IP: inhibidores de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésido; OR: odds
ratio; RV10: riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afos segun la ecuacion de Framingham; SNC: sistema

nervioso central.

Combatir siempre: el abandono del consumo disminuye en un 50 %
el RV10, principal causa de mortalidad prevenible.

Considerar el tabaquismo una enfermedad cronica: interesa conseguir
periodos libres de consumo, no culpabilizar en las recaidas.

Consejo terapéutico breve e intento motu proprio del paciente: 5 %
abstinentes al afo.

Aconsejar abandono del tabaco de forma breve y concisa siempre.

Farmacoterapia (OR frente a placebo): nicotina: OR 1,66; bupropién:
OR 2,06; vareniclina: OR 3,22.

Bupropidn interacciona con IP e ITINAN.

Bupropion y vareniclina pueden presentar efectos sobre SNC,
incluido el suicidio: especial vigilancia a sintomas depresivos.

Eficacia global de la farmacoterapia al ano: 20-25 % abstinentes.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Presion Arterial, Antiagregacion Primaria y Diabetes'1°

Presion arterial
+ Objetivo general: < 140/90 mmHg.
+ Si diabetes, enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal crénica o proteinuria: 130/80 mmHg.

Antiagregacion primaria y diabetes
+ Baja incidencia de uso en poblacion infectada, a pesar de indicacion.
“ Iniciar AAS 100 si RV10 > 20 % y edad > 50 afios o evento vascular. @

Diabetes
+ Mayor prevalencia de sindrome metabdlico que los no infectados, en torno al doble.

+w  AZT, d4T y ddl se han relacionado con la aparicion de DM; NVP se ha asociado con efecto
protector.

+ Para diagnostico y tratamiento, ver seccion 4.

AAS: acido acetilsalicilico; AZT: zidovudina; d4T: estavudina; ddl: didanosina; DM: diabetes mellitus; NVP: nevirapina;
RV10: riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 anos segun la ecuacion de Framingham.
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+  Si: DM2 o evento vascular-enfermedad subclinica o RV10 > 20 %, objetivo de colesterol LDL
< 100 mg/dl (115 mg/dl segun la EACS como objetivo estandar).

+ Factores de riesgo que modifican los objetivos en prevencion primaria:

Tabaquismo.

Hipertension arterial.

Colesterol HDL < 40 mg/dl.

Historia familiar de enfermedad coronaria temprana (familiares de primer grado varones < 55 afos,
mujeres < 65 afnos).

Edad (varones > 45 afios, mujeres > 55 anos).

Los niveles de colesterol HDL cuentan como un factor de riesgo «negativo» y se resta a efectos
@ de contaje de factores de riesgo.

+ RV10 bajo-intermedio, pero al menos dos factores de riesgo mas, objetivo de colesterol LDL < 130 mg/dl. 45
+ RV10 bajo-intermedio, y uno o ningun otro factor de riesgo, objetivo de colesterol LDL < 160 mg/dl.

+  Estatinas e IP:
e Contraindicadas: simvastatina y lovastatina.
e Limite de dosis:
— Atorvastatina 20 mg/dia con DRV-rtv, fAPV-rtv, evitar su uso con LPV-rtv.
— Rosuvastatina 10 mg/dia con ATV-rtv y LPV-rtv.
e Sin limitacion: pravastatina, pitavastatina.

Elaborado a partir de:

¢ European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen
MR, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818.

e European AIDS clinical Society. Guidelines for the clinical management and treatment of HIV-infected adults in Europe.
EACS version 6.1 november 2012. Disponible en: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/
EacsGuidelinesv6.1-2edition.pdf. Ultimo acceso: 18 de abril de 2013.
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Dislipemia (II)*1°-18
ww Hlpertngllcendemla

Valorar siempre como primer paso el cambio del TAR (ver paginas 41y 42): se pueden conseguir
disminuciones de hasta el 20 % de los niveles basales.

e Valorar:
— Exceso de peso.
— Inactividad fisica.
— Tabaquismo.
— Dietarica en carbohidratos.
— Consumo excesivo de alcohol.
Clasificar los niveles de triglicéridos en altos (200-499 mg/dl) o muy altos (> 500 mg/dl).
Por encima de 500 mg/dl: prevencion de pancreatitis aguda.
— Dieta muy pobre en grasas (< 15 %).
— Bajar peso, incrementar actividad fisica.
— Uso de fibratos.

e Entre 200 y 499 mg/dl: el objetivo primario de tratamiento es el colesterol no HDL (colesterol
total-colesterol HDL).
— Considerar objetivo los niveles de colesterol LDL mas 30 mg/dl segun RV10 y numero de

factores de riesgo como previamente.

ATV-rtv: atazanavir potenciado con ritonavir; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRV-rtv: darunavir potenciado con ritonavir;
EACS: European AIDS Clinical Society; fAPV-rtv: fosamprenavir potenciado con ritonavir; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; IP: inhibidores de la proteasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LPV-rtv: lopinavir potenciado con ritonavir;
RV10: riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afnos seguin la ecuacion de Framingham; TAR: tratamiento antirretroviral.
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En cada visita se deberia realizar:
+ Toma de presion arterial.

M

k3

Medicion de perimetro de cintura y cadera.
@ + Peso y talla: célculo del indice de masa corporal.

“ Al menos de forma semestral:
e Determinacion de glucemia y perfil lipidico con 12 horas de ayuno.
e Determinacion de estimacion del filtrado glomerular.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH
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Evaluacién General (ll)

Evaluacién general y calculo del RV10

( Bajo (< 10 %) ) ( Intermedio (10-20 %)) Alto (= 20 %), o DM, o
evento isquémico o lesion
J' i de 6rgano subclinica®
v
. ( » N ( y
Revaluacion anual del RV10 Revaluacion anual del RV10 Revaluacion anual del RV10
Estilo de vida: dieta, gjercicio, Estilo de vida: dieta, ejercicio, Estilo de vida: dieta, gjercicio, tabaco
abandono del tabaco abandono del tabaco Valorar cambios en el TAR @
Evaluar numero de factores Evaluar nimero de factores de Valorar antiagregacion
de riesgo vascular clasicos: riesgo vascular clasicos: establecer Establecer objetivo de colesterol LDL
establecer objetivo de objetivo de colesterol LDL (< 100 mg/dl)
colesterol LDL ECG y albumina/creatinina anuales ECG y albumina/creatinina anuales
Valorar realizacion: Valorar realizacion:
ETSA, ITB, ETT ETSA, ITB, ETT
|\ J U J

@ Lesion subclinica de organo: presencia de microalbuminuria, aumento del grosor intima-media,
hipertrofia ventricular izquierda o areas de aquinesia-disquinesia miocardica, ITB < 0,9 0 > 1,4.
DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; ETSA: eco-Doppler de troncos supraadrticos; ETT: ecocardiograma

transtoracico; ITB: indice tobillo-brazo; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RV10: riesgo de enfermedad
cardiovascular a 10 afios segun la ecuacion de Framingham; TAR: tratamiento antirretroviral.

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 48 @ 18/10/13 14:38 ‘ ‘



____IEEEN ®

Necesidad de Pruebas Complementarias en la Evaluaciéon
del Riesgo Vascular en poblacién con Infeccion por VIH

+ No son necesarias si el RV10 es bajo.

+  Diferentes series han mostrado una asociacién independiente del VIH con
mayor grosor intima-media, mayor masa ventricular izquierda y mayor
afectacion de indice tobillo-brazo.

+ Se pueden considerar en pacientes con RV10 intermedio, con vistas a
@ evaluar si pasan a riesgo alto por presencia de enfermedad subclinica. En
este contexto, considerar seguin recursos:

* Eco-Doppler de troncos supraadrticos: determinacion de grosor intima-
media, distribucion de placas de ateroma, presencia de estenosis.

* Ecocardiograma transtorécico: en pacientes con HTA.
« indice tobillo-brazo.

HTA: hipertension arterial; RV10: riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afos segun la ecuacion de Framingham;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Introduccion. Alteraciones del metabolismo
Hidrocarbonado e Infeccién por VIH'2

Incidencia y prevalencia

+ Riesgo mas elevado incluso sin TAR, sobre todo si:
* Coinfeccion por VHC.
e Lipodistrofia.
o Déficit de vitamina D.

“ Prevalencia elevada, sobre todo en pacientes con tratamiento antirretroviral:
* 17-46 % globalmente segun las cohortes.
6% diabetes meliitus franca. ®

+ Incidencia superior a la de la poblaciéon no infectada:
* 5-1 % nuevos diagnoésticos de diabetes mellitus.
e Cohorte MACS: 4 veces superior en varones con VIH frente a no, incluso tras
ajuste por edad e IMC.

+ Resistencia a la insulina:
* 23 % de los pacientes con TAR (clamp hiperinsulinémico euglucémico).

IMC: indice de masa corporal; MACS: Multicenter AIDS Cohort Study; TAR: tratamiento antirretroviral; VHC: virus de
la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Etiologia

+ Multifactorial:
e Factores dependientes del paciente (como en la poblacion general): edad, IMC e
historia familiar.
e Farmacos antirretrovirales:
— Inhibidores de la proteasa: algunos inducen resistencia a la insulina y disfuncion
de célula beta; no los de ultima generacion. El mas implicado es el lopinavir/

ritonavir.
— Anélogos timidinicos (estavudina y zidovudina): resistencia a la insulina.
@ — Accion sobre la distribucion de grasa corporal: lipodistrofia (lipoatrofia y
lipohipertrofia).

¢ Otros farmacos: corticoides, pentamidina parenteral, etc.
¢ Infeccion por VIH probablemente:
— Factores relacionados mas recientemente: niveles de testosterona libre y SHBG.
— Niveles de vitamina D.
— Hiposecrecion de adiponectinas.
- ¢Inflamacion?

IMC: indice de masa corporal; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.

DIABETES MELLITUS EN VIH
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Antirretrovirales y accion sobre la grasa y las alteraciones metaboélicas®®

Molécula Lipoatrofia Lipohipertrofia Dislipemia Insulinresistencia

d4T +++ ++ ++ ++

NRTI AZT ++ + + ++
ddl +/- +/- + +
EFV +/- +/- ++ (HDL)

NNRTI
NVP 0 0 + (HDL) 0
RTN +/- + +++ ++
IDV +/- + + +++ @
LPV +/- + ++ ++
IP FOSAPV +/- + + +/-

SQvV +/- + +/- +/-
ATV 0 ++ +/- 0
DRN 0 + +/- +/-

Adaptado de Debarle et al. 2010.

ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; ddl: didanosina; DRN: darunavir; d4T: estavudina; EFV:  efavirenz;
FOSAPV: fosamprenavir; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDV: indinavir; IP: inhibidores de la proteasa;
LPV: lopinavir; NNRTI: andlogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa; NRTI: andlogos nucledsidos de la
transcriptasa reversa; NVP: nevirapina; RTN: ritonavir; SQV: saquinavir.
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Screening. Diagnoéstico de las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado (I)¢®

+ ¢ Cuando realizar el screening de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado?
e Antes del inicio del TAR.
¢ De 3 a6 meses después de iniciar el TAR.
e (Cada 6-12 meses después, segun los factores de riesgo del paciente: historia familiar,
coinfeccion por VHC y/o lipodistrofia.

+  Criterios diagnodsticos de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (criterios ADA 2013).

Clasificacion de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado Glucosa (mg/dl)
Riesgo elevado de diabetes: 100-125 mg/d
Glucosa en ayunas 57-6.4 %
HbA1c* (6,4 %

140-199 mg/dl

Intolerancia hidrocarbonada (por SOG, determinacion de glucemia a las 2 horas)

DIABETES MELLITUS EN VIH
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Screening. Diagnoéstico de las Alteraciones
del Metabolismo Hidrocarbonado (Il)¢®

Clasificacion de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado Glucosa (mg/dl)
Diabetes (uno o mas de los siguientes): o
HbAlC* 265 %
> 126 mg/dl

Glucosa en ayunas

o . . . . > 200 mg/d|
Determinacion casual de glucemia (con sintomas de hiperglucemia como
poliuria, polidipsia, pérdida de peso) > 200 mg/d @

SOG, determinacion de glucosa a las 2 horas

*Niveles de HbA1c > 6,5 %, confirmados en dos ocasiones. Aungue con limitaciones en pacientes con VIH, puede
infraestimar la exposicion de glucosa en un 10-15 % de los pacientes, o en otro estudio 30 mg/dl.

Factores de riesgo identificados: mayor VCM, tratamiento con analogos de nucledsidos (NRTI), sobre todo abacavir.
De eleccion: niveles de glucosa en ayunas y como confirmacion utilizar la SOG cuando los pacientes presentan cifras
de glucosa cercanas a 126 mg/dl o presentan riesgo alto de diabetes mellitus.

ADA: American Diabetes Association; HbA1c: hemoglobina glucosilada; NRTI: andlogos nucledsidos de la
transcriptasa reversa; SOG: sobrecarga oral de glucosa; TAR: tratamiento antirretroviral; VCM: volumen corpuscular
medio; VHC: virus de la hepatitis C.
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Tratamiento y Monitorizacion de las Alteraciones
del Metabolismo Hidrocarbonado?®"°

Estilo de vida
Pérdida de peso con dieta baja en grasas y azucares sencillos, junto con ejercicio-actividad fisica

diaria.

Cambio de tratamiento antirretroviral
Solo si existe una relacion temporal clara entre el inicio del tratamiento antirretroviral y el deterioro del
@ metabolismo hidrocarbonado, siempre que no se pierda la eficacia virolégica. No se ha observado
beneficio claro similar a lo que sucede en la dislipemia.
+  Cambio de IP a otro IP (atazanavir con ritonavir o sin él ajustando dosis) a un NNRTI (nevirapina o
rilpivirina) o a raltegravir.
+  Cambio de analogo de timidina por tenofovir o abacavir.

IP: inhibidores de la proteasa; NNRTI: analogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa.

DIABETES MELLITUS EN VIH
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Tratamiento Farmacolégico (l)°1°

En general, se sigue el consenso de las Asociaciones Americana y Europea de Diabetes:

Comer sano, controlar el peso y realizar actividad fisica

Tratamiento Metformina

farmacoloégico

inicial:

monoterapia

Eficacia (HbA1c) Alta

Hipoglicemia Bajo riesgo

Peso Neutro/pérdida

Efectos adversos Gastrointestinales/acidosis lactica
Costo Bajo

A los tres meses, si no se consigue llegar al objetivo personalizado de HbA1c, combinar dos farmacos.
(El orden de aparicion del 2.° farmaco no indica preferencia por ningun farmaco)

Terapia Metformina + | Metformina + Metformina + | Metformina + | Metformina +
combinada: sulfonilurea tiazolidinadionas | IDPP4 agonista GLP1 | insulina
dos farmacos _ (habitualmente basal)
Alta Alta Intermedia Alta La mas alta
Eficacia (| HbA1c) | Riesgo Riesgo bajo Riesgo bajo Riesgo bajo Riesgo alto
Hipoglucemia moderado Aumento Neutro Pérdida Aumento
Peso Aumento Edema, IC, riesgo | Raro Gastrointestinal | Hipoglucemia
Yy | Efectos adversos Hipoglucemia | de fractura Alta Alto Variable
Costo Bajo Alto

Elaborado a partir de:

¢ Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a patient-centered approach: position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35(6):1364-79.

e European AIDS clinical Society. Guidelines for the clinical management and treatment of HIV-infected adults in Europe.
EACS version 6.1 november 2012. Disponible en: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/
EacsGuidelinesv6.1-2edition.pdf. Ultimo acceso: 18 de abril de 2013.
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A los tres meses, si no se consigue llegar al objetivo personalizado de HbA1c, combinar un tercer farmaco.
(El orden de aparicion del 3. farmaco no indica preferencia por ningtin farmaco)

Terapia Metformina + | Metformina+ Metformina + | Metformina Metformina
combinada: sulfonilurea + tiazolidinadionas + | IDPP4 + + agonista + insulina
tres GLP1+ (habitualmente
farmacos TZD SuU SuU basal) +
o o 0 SU TZD
IDPP4 IDPP4 TZD [e) [¢)
o) o o TZD IDPP4
agonista agonista GLP-1 insulina 0 o]
GLP-10 o] insulina agonista GLP-1
insulina insulina

Si con la terapia combinada que incluye insulina basal no se ha conseguido alcanzar el objetivo individual 61
de HbA1c tras 3-6 meses, proceder ya a una estrategia mas compleja, habitualmente en combinacién
con uno o dos agentes diferentes a la insulina

Estrategias mas
complejas con

v insulina Insulina, multiples dosis diarias

Elaborado a partir de:

¢ Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a patient-centered approach: position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35(6):1364-79.

e European AIDS clinical Society. Guidelines for the clinical management and treatment of HIV-infected adults in Europe.
EACS version 6.1 november 2012. Disponible en: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/
EacsGuidelinesv6.1-2edition.pdf. Ultimo acceso: 18 de abril de 2013.

DIABETES MELLITUS EN VIH L J

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 61 @ 18/10/13 14:38 ‘



® H = HEEN

MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

Tratamiento farmacologico (l11)%°

Las recomendaciones especificas para tratamiento de la DM en el paciente con VIH son las
publicadas por la European AIDS Clinical Society en 2012:
+ Tratamiento farmacoldgico si la modificacion del estilo de vida no es suficiente.

+ Tratamiento de eleccion: metformina.

e Dosis de 500-750 mg una vez al dia y aumentar hasta 2-3 g/dia en 4-6 semanas.
e Puede empeorar la lipoatrofia.

“  Alternativo: sulfonilureas.
e Sino sobrepeso y glucemia alta.
¢ No ensayos clinicos con pacientes con VIH. @

+ Si HbAl1c > 6,5-7 % con este tratamiento: combinacion de dos farmacos orales (metformina/
sulfonilureas/incretinas/exenatide).

+  Si HbAlc > 6,5-7 %: remitir al especialista para insulinizar.

GLP-1 incretinas: agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
IDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidinadionas.

Elaborado a partir de:

e Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a patient-centered approach: position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35(6):1364-79.

e European AIDS clinical Society. Guidelines for the clinical management and treatment of HIV-infected adults in Europe.
EACS version 6.1 november 2012. Disponible en: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/
EacsGuidelinesv6.1-2edition.pdf. Ultimo acceso: 18 de abril de 2013.
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Tratamiento Farmacoldégico de la Diabetes Mellitus
en pacientes con VIH. Datos disponibles':'2

Metformina: mejora la resistencia a la insulina y produce pérdida de peso tras tres meses de
tratamiento, sobre todo en pacientes con lipodistrofia e hiperinsulinemia basal. En algunos estudios
se observa una mayor pérdida de grasa periférica. Se recomienda no utilizarla en pacientes con
lipoatrofia. Se asocia con hiperlactatemia, por lo que debe prescribirse con cuidado cuando se
administra con NRTI, sobre todo analogos de timidina. La rilpivirina (un NNRTI) puede aumentar
los niveles de metformina, por lo que el riesgo de hipoglucemias y efectos secundarios es mayor.

Tiazolidinadionas: aumentan la sensibilidad a la insulina y el uso de glucosa, y disminuyen la
producciéon de glucosa. Se han realizado pequefios estudios con pacientes con VIH y se ha
observado mejoria en la sensibilidad a la insulina, sobre todo si se acompafian de ejercicio fisico.
El perfil metabdlico de la pioglitazona es mejor que el de la rosiglitazona. Pueden tener toxicidades
afadidas, como ganancia de peso, retencion de liquidos, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio, hepatotoxicidad y fracturas, 1o que limita su uso.

Sulfonilureas, meglitinidas e incretinmiméticos: experiencia limitada con incretinas (liraglutida,
saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) y exenatida.

No interacciones medicamentosas significativas, salvo la mencionada de rilpivirina y metformina.

NNRTI: analogos no nucledsidos de la transcriptasa reversa; NRTI: analogos nucledsidos de la transcriptasa reversa;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

DIABETES MELLITUS EN VIH
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Manejo de los pacientes con VIH y Diabetes'-3

“ QObjetivos de tratamiento: control de la glucosa (HbAlc < 6,5-7 % sin
hipoglucemia, glucemia en ayunas entre 73-110 mg/dl).

+ Perfil lipidico normal (colesterol LDL < 100 mg/dl'y < 70 mg/dl si riesgo
cardiovascular alto afladido) y presion arterial < 130/80 mmHg.

+ Considerar la administracion de acido acetilsalicilico (100 mg al dia) solo
si existe riesgo cardiovascular elevado. @

“ Screening de nefropatia, polineuropatia y retinopatia como en
pacientes con DM vy sin VIH.

“  Se recomienda consulta con el especialista.

DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilaba; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.
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Monitorizacion de las complicaciones de la Diabetes (I)>1°

Test En el diagnéstico | 6-12 meses

Valoracu?nl X X

oftalmoldgica

@ Microalbuminuria IECA o ARA Il si se confirma en al

(cociente albumina menos dos de tres ocasiones en
. ) X X

creatinina en orina un plazo de 3-6 meses (fuera de

reciente) indicacion)

Examen de los pies X X Inspeccion, pulsos y sensibilidad

Presion arterial X X En clada VISIta.O con mayor frecuencia

segun los pacientes
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Monitorizacion de las complicaciones de la diabetes (I1)*1°

Test En el diagnéstico | 6-12 meses
Frecuencia de monitorizacion variable
segun los pacientes
Objetivos: colesterol LDL < 100 mg/dl @
66 en pacientes con DM o < 70 mg/dl en
Lipidos en ayunas X X pacientes de alto riesgo

Estatinas independientemente de las
cifras de LDL, si historia de IAM o
edad > 40 anos con > un factor de
riesgo cardiovascular

ARA [I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo de miocardio;
|IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Resumen del Manejo de las Alteraciones del Metabolismo Hidrocarbonado
en los pacientes con Infecciéon por VIH (l)°1°

+  Diagnostico del tipo de alteracion del metabolismo.

+ Andlisis de los factores de riesgo: infeccion por VIH, ritonavir e IP/r (los de primera generacion),
estavudina, zidovudina, coinfeccion por VHC, obesidad, historia familiar, mayor edad.

+ Manejo:
» Estilo de vida: dieta y gjercicio.
+ Cambio de tratamiento antirretroviral: plantear cambio de IP/r a atazanavir, NNRTI o raltegravir
en pacientes con carga viral indetectable y sin fracasos previos.
@ + Tratamiento farmacolégico:
— Metformina: puede mejorar laresistencia a lainsulinay hacer perder peso: vigilar hiperlactatemia.
— Tiazolidinadionas: mejoran la resistencia a la insulina, pero se asocian con ganancia de
peso, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, hepatotoxicidad. Usar solo como
farmaco alternativo. Pioglitazona, mejor perfil de seguridad.
— Sulfonilureas/meglitinidas: no accion sobre la resistencia a la insulina y pueden producir
hipoglucemia. Reservar solo para DM franca.
— Farmacos IDPP4 y agonistas de GLP-1.
— Insulina: usar solo si la terapia oral no es suficiente para controlar la glucemia.

DM: diabetes mellitus; GLP-1: péptido similar al glucagoén tipo 1; IDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IP/r:
inhibidor de proteasa/ritonavir; NNRTI: analogos no nucledsidos de la transcriptasa inversa; VHC: virus de la hepatitis
C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Resumen del Manejo de las Alteraciones del Metabolismo Hidrocarbonado
en los pacientes con Infecciéon por VIH (l1)>1°

« Monitorizacion y prevencion:

— Antes del TAR: estratificar el riesgo cardiovascular, revisar la historia familiar, el tratamiento
farmacolégico y determinar el IMC. Realizar glucemia en ayunas. Valorar realizar SOG en
pacientes de alto riesgo.

— Durante el TAR: glucosa en ayunas cada 6-12 meses, sobre todo si el tratamiento contiene @
IP/r 0 los pacientes tienen un perfil de alto riesgo (en este caso, plantear cada 3 meses
durante el primer afio). Realizar siempre consejo de dieta y ejercicio, independientemente
del nivel de glucosa y de riesgo.

IMC: indice de masa corporal; IP/r: inhibidores de la proteasa potenciados con ritanovir; SOG: sobrecarga oral de
glucosa; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Prevencion Secundaria en Pacientes con Infeccion por VIH
“  Se siguen las mismas recomendaciones que en pacientes sin infeccion por VIH. No hay recomendaciones
especificas.

“ Se entiende por prevencion secundaria la que se realiza una vez el paciente ha presentado ya un evento
vascular.

+ En general, los objetivos que se han de conseguir son:
e Dejar de fumar.
¢ Dieta equilibrada.
e Realizar un ejercicio fisico regular.
e IMC < 25 kg/m?.
e Perimetro abdominal < 94 cm en varones y < 80 cm en mujeres. @
*  PA < 140/90 mmHg.
e Colesterol total < 175 mg/dl; colesterol LDL < 70 mg/dl.
e En pacientes con DM tipo 2: HbAlc < 7 %.

+ Estos son los objetivos generales de cualquier prevencion, que se deben intensificar en los pacientes
con un evento vascular previo.

+  Elabordaje debe ser multidisciplinar e integrar acciones educativas para llevar un estilo de vida saludable,
médicas, entrenamiento para realizar ejercicio fisico adecuado y manejar de forma adecuada el estrés,
asi como consejo sobre aspectos psicosociales.

DM: diabetes mellitus; HoA1C: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; PA: presion arterial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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+ Debe consumirse la energia necesaria para tener un peso saludable:
IMC < 25 kg/m?.

+ Si la dieta es equilibrada, no se precisan suplementos vitaminicos ni
dietéticos (suplementar con aceite de oliva virgen o nueces [Estudio
Predimed)]).

+ Composicion de la dieta:

Grasas saturadas < 10 % del total de la energia ingerida, lo que se
consigue al sustituirlas por acidos grasos poliinsaturados.

Acidos grasos trans no recomendables: tomar la menor cantidad
posible.

< 5 gde sal por dia.

30-45 g de fibra por dia.

200 g de fruta al dia.

200 g de vegetales al dia.

Pescado al menos dos veces a la semana.

Consumo de alcohol un méaximo de 20 g al dia para los varones (2
vasos) y 10 g al dia para las mujeres (1 vaso).

IMC: indice de masa corporal.
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Ejercicio Fisico y Control del Peso

Ejercicio fisico y control del peso

+ |os pacientes con antecedente de cardiopatia deben realizar un ejercicio aerébico de intensidad
moderada-vigorosa > 3 dias a la semana con una duracion de al menos 30 minutos.

+ Las personas previamente sedentarias deben iniciar el ejercicio de forma muy gradual y con un
plan de entrenamiento progresivo.

Ejercicio fisico y control del peso

“ La reduccion del peso en pacientes con sobrepeso y obesidad es fundamental y se asocia con efectos

favorables sobre la presion arterial y la dislipemia, lo que mejora el riesgo cardiovascular de forma significativa.

+ Los efectos potencialmente adversos del incremento de peso son: @

* Incremento de la resistencia a la insulina.

e Aumento de la presion arterial.

* Incremento de la inflamacion sistémica y un estado protrombatico.

e Albuminuria.

» Dislipemia (elevacién del colesterol total, del colesterol LDL, del colesterol no HDL, de los
triglicéridos, de la apolipoproteina B y de las particulas LDL pequefias y densas, asi como
descenso del colesterol HDL y de la apolipoproteina A).

» Alteraciones cardiovasculares y cerebrovasculares (disfuncion endotelial, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, fibrilacion auricular, ictus, etc.).

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Recomendaciones sobre la Presion Arterial?

+ Ademas de las recomendaciones higiénico-dietéticas yamencionadas,

los pacientes hipertensos con enfermedad vascular establecida o
diabetes mellitus deben llevar:

* Una estatina en su tratamiento.
@ ¢ Un antiagregante plaquetario como aspirina en dosis bajas.
“ \er paginas 31y 32.
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Recomendaciones sobre la Diabetes Mellitus??

“ En general, se deben evitar las hipoglucemias.

+ Los objetivos de presion arterial son < 140/80 mmHg (segun la American
Diabetes Association 2013, sin razonar la evidencia de la que se
dispone para recomendar estos objetivos) o < 140/85 mmHg segun
la European Society of Hypertension.

“ Los objetivos de colesterol LDL: < 70 mg/dl, y se recomiendan dosis altas @
de estatinas o combinacion con ezetimibe.

+ Se recomiendan antiagregantes plaquetarios siempre en prevencién
secundaria.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Elaborado a partir de:
e European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I,
Taskinen MR, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818.
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Recomendaciones sobre el Manejo de la Hiperlipemia

+ Los objetivos del tratamiento son muy estrictos:

» Pacientes con evento coronario o enfermedad vascular: colesterol
LDL < 70 mg/dl.

» Iniciar tratamiento con estatinas en dosis altas en el mismo hospital
en caso de sindrome coronario agudo.

@ ¢ La isquemia arterial periférica o la enfermedad renal cronica son

también situaciones consideradas como de riesgo similar al de un
episodio coronario. Los objetivos de colesterol LDL son iguales.

+ |as estrategias de intervencién en funcion del riesgo cardiovascular y las
cifras de colesterol LDL quedan reflejadas en la tabla de la pagina 78.

“ \er pagina 11.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Tratamiento con farmacos antitromboticos*

La recomendacion varia segun el tipo de evento y la situacion del paciente:

“ |Los 12 primeros meses tras el SCA: doble antiagregacion con un inhibidor del
P2Y12 (plasugrel o ticagrelor) y aspirina, salvo que el riesgo de sangrado sea muy
alto.

+ |La alternativa a plasugrel o ticagrelor es el clopidogrel (600 mg dosis de carga y
75 mg dosis diaria posterior).

+ A partir de los 12 meses del SCA se recomienda aspirina como prevencion
secundaria.

+ En pacientes con AIT no cardioembdlico o ictus no isquémico, se recomienda @
dipiridamol junto con aspirina o clopidogrel solo.

+  Si hay intolerancia a dipiridamol o clopidogrel, la aspirina sola es suficiente.

“ Enpacientes con eventos cerebrales isquémicos no embdlicos, la anticoagulacion
no se ha demostrado superior a la administraciéon de aspirina y no esta
recomendada.

AlIT: accidente isquémico transitorio; SCA: sindrome coronario agudo.

e Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschuren M, et al. European guidelines on cardiovascular disease prevention
in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of nine societies and by invited experts).
Eur Heart J 2012;33:1635-701.
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