PROTOCOLOS
EN RIESGO CARDIOVASCULAR

Miguel Camafort Babkowski
Coordinador del Grupo de Trabajo de Riesgo Vascular de la SEMI

Paciente con Enfermedad Autoinmune Sistémica

José Ignacio Cuende
@ Antoni Castro Salomé @
José Mario Sabio

@ Trabajando juntos por un mundo més sano

‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 1 @ 17110113 18:40‘ ‘



B [ ® H . EEEm

Titulo general de la obra: Protocolos SEMI en Riesgo Cardiovascular
Titulo del modulo 1: Paciente con Enfermedad Autoinmune Sistémica

Coordinador:

Miguel Camafort Babkowski

Coordinador del Grupo de Trabajo de Riesgo Vascular de la SEMI (04/2009 a 04/2013).
Servicio de Medicina Interna. ICMID. Hospital Clinic-IDIBAPS. Universidad de Barcelona.

Autores:

José Ignacio Cuende

Consulta de Riesgo Cardiovascular. Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencial de Palencia.

Antoni Castro Salomé

Profesor Titular de Universidad-URV. Director del Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Tarragona).

José Mario Sabio )

Facultativo Especialista de Area. Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Colaboradora:
Sandra Parra Pérez
Profesora Asociada de Medicina. Médico Adjunto del Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Tarragona).

Obra patrocinada por Pfizer

@ Trabajando juntos por un mundo mds sano

m) euromedice

Avda. dels Vents, 9-13, Esc. B, 2.° 1.2
08917 Badalona
euromedice@euromedice.net
www.euromedice.net

Depésito legal: B.12440-2013
ISBN: 978-84-15-134-84-8

Edicion patrocinada por Pfizer

© Copyright 2013. EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L.

Reservados todos los derechos de la edicién. Prohibida la reproduccion total o parcial de este material, fotografias y tablas de los contenidos, ya sea mecénicamente, por fotocopia
o cualquier otro sistema de reproduccién sin autorizacién expresa del propietario del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligacion legal derivada de los errores u omisiones que puedan producirse con respecto a la exactitud de la informacién contenida
en esta obra. Asimismo, se supone que el lector posee los conocimientos necesarios para interpretar la informacion aportada en este texto.

‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 2 @ 17110113 18:40‘ ‘



PROTOCOLOS
EN RIESGO CARDIOVASCULAR

Coordinador:
Miguel Camafort Babkowski
Coordinador del Grupo de Trabajo de Riesgo Vascular de la SEMI

Paciente con Enfermedad Autoinmune Sistémica

‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 1 @ 1710113 18:40‘ ‘



‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 2

17/10/13 18:40‘ ‘



PROTOCOLOS
EN RIESGO CARDIOVASCULAR

Miguel Camafort Babkowski
Coordinador del Grupo de Trabajo de Riesgo Vascular de la SEMI

Paciente con Enfermedad Autoinmune Sistémica

@ Artritis Reumatoide y Riesgo Cardiovascular............couremmmmmmmnininnnsssssssnnsennen 5 @
Esclerosis Sistémica y Riesgo Cardiovascular .........ccccuesssmmmmmmmmnnnnienssssssssnes 29
Sindrome Antifosfolipido y Riesgo Cardiovascular........cccccceeeeeeiiisissnncccncnnn 35

Riesgo Cardiovascular en los Pacientes con
Lupus Eritematoso SiStEMICO ......cccciiiriiiissssmmsemsnnnn s s ssssssssnes 55

‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 3 @ 17110113 18:40‘ ‘



‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 4

17/10/13 18:40‘ ‘



‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 5

-------

Artritis Reumatoide y
Riesgo Cardiovascular

........

17/10/13 18:40‘ ‘



. - EEEN

MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Elementos que contribuyen a la aparicion de
Arteriosclerosis en las Enfermedades Autoinmunes

Factores Tradicionales

Inflamacion
y Actividad

ENFERMEDAD
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Recomendaciones para el Control del Riesgo Cardiovascular en los pacientes
con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante (l)’

Recomendaciones Nivel de Nivel de
evidencia|recomendacion

La AR debe considerarse como un estado asociado a un elevado riesgo

1 | cardiovascular. Este riesgo se debe tanto a unincremento en la prevalencia| 2b-3 B
de factores de riesgo tradicionales como del estado inflamatorio.

2 | Se recomienda control adecuado de la actividad fisica. 2b-3 B

3 Se recomienda valorar los factores de riesgo tradicionales en diversas 3.4 c

ocasionesalainoyenespecial sise modifica el tratamiento antirreumatico.

Al utilizar las tablas de estratificacion de riesgo afadiremos un factor
multiplicador de 1,5 si se cumplen 2 de cada 3 de las siguientes
circunstancias:

412 > de 10 afios de evolucion de la AR. s-4 c
— Presencia de factor reumatoide o anti-CCP.
— Presencia de determinadas manifestaciones extraarticulares.
5 | Se utilizara larelaciéon colesterol total/cHDL si se aplican las tablas SCORE. 3 C
6 | La intervencion seguira las recomendaciones de las guias internacionales. 3 C
7 Las opciones preferidas seran los tratamientos con estatinas e ISRAA 9a-3 c-D

(Inhibidor del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona).

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Recomendaciones para el Control del Riesgo Cardiovascular en los pacientes
con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante (ll)

Nivel de Nivel de

Recomendaciones : . ..
evidencia | recomendacion

El papel de los Coxib y AINE en el riesgo cardiovascular

no esta bien establecido. Se recomienda cautela en su

8 S . . 2a-3 D
prescripcion, especialmente en pacientes con enfermedad @
cardiovascular documentada o factores de riesgo.

9 |Ultilizar la menor dosis posible de corticosteroides. 8 C

10 | Abandono del tabaquismo. 3 C

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AR: artritis reumatoide; anti-CCP: anticuerpos contra péptidos citrulinados
ciclicos; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad.

Médulo 1_SONIA_03.indd 8 @ 171013 18:40 ‘ ‘



Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (1)

Enel Antes de | Cambios de
Evaluacién diagnéstico | iniciar | tratamiento Comentario
de AR tratamiento | Si No
Historia — Actuales y previas
comorbilidades + + 3-6 m| Anual
— Historia familiar (p. €j., ECV prematura: eventos
ECV prematura, diabetes, cardiovasculares en un
hipertension, ERC) + + 3-6 m | Anual |familiar de primer grado:
— Tratamientos varon < 55,
concomitantes + + 3-6 m| Anual [mujer < 65 afios
— Estilo de vida actual Estilos de vida adversos
(consumo de alcohol, + + 3-6 m| Anual |deberian cuestionarse con
tabaco, dieta, ejercicio frecuencia
aerébico)
Enfermedad |- Evaluacion de riesgo + + 3-6 m| Anual |Deberia realizarse en
cardiovascular (escala SCORE) cada paciente adulto sin
- ECG + + 3-6 m| Anual [ECV (varéon > 40 afos,
— IMC, perimetro abdominal + + 3-6m muijer > 50 anos)
Hipertensiéon |- Presion arterial 3-6 m| Anual
Dislipemia — CT, cHDL, cLDL, TG 3-6 m| Anual |Repetir en ayunas si sirve
para intervencion terapéutica
(p. €., = 8 horas sin ingesta
caldrica)

Médulo 1_SONIA_03.indd 9
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (ll)

Enel Antes de | Cambios de
Evaluacién diagnéstico| iniciar | tratamiento Comentario

de AR [tratamiento| gj No
Diabetes — Glucosa en plasma + + 3-6 m | Anual |Considerar test de tolerancia oral
mellitus ala glucosa si se repiten niveles

de glucosa en ayunas entre 6,1-
6,9 mmol/I (110-125 mg/dl)

Enfermedad |- TFGe (MDRD) + + 3-6 m | Anual |[Monitorizar mas frecuentemente
renal — Andlisis de orina + + 3-6 m | Anual |sifactores de riesgo de ERC
gl i eeeive y/o antes del inicio y durante
el tratamiento con farmacos @
nefrotdxicos

Si proteinuria > 1+ y/o0 eFGR
< 60 ml/min, realizar UAC o
UPC

AR: artritis reumatoide; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad; CT: colesterol total; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad
renal crénica; IMC: indice de masa corporal; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimado; TG: triglicéridos; UAC: ratio urinaria de albumina creatina; UPC: ratio urinaria de proteina total
y creatinina.
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Diagnéstico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (lll)

Revisar todos los farmacos concomitantes que incrementan el riesgo de comorbilidades: dia-
betes (glucocorticoides, diuréticos tiazidicos, furosemida, betabloqueantes), metotrexato (por riesgo
de hiperhomocisteinemia) o hipertension arterial y enfermedad renal (antiinflamatorios no esteroi-
deos). Utilizar la menor dosis posible de glucocorticoides.

Estudios han demostrado que el tratamiento antirreumatico efectivo y de forma precoz (anti-
factor de necrosis tumoral y metotrexato) se ha asociado a un menor riesgo cardiovascular, al
reducir el grado inflamatorio asociado a la enfermedad y al dafho vascular.

Se ha de tener en cuenta que la escala es Util solo a partir de los 40 afos y se utiliza la ratio CT/cHDL para
el calculo.

@ Otro factor para considerar al utilizar las escalas de estimacion de riesgo cardiovascular es que en numerosos
estudios se ha observado que pacientes con una estimacion de riesgo cardiovascular moderado tienen
lesién subclinica medida a través del grosor intima-media (GIM) carotideo.

Para intentar corregir esta posible subestimacion del riesgo, y teniendo en cuenta que las escalas de riesgo,
extrapoladas de la poblacion general, no incluyen los factores de riesgo cardiovascular no clasicos (factores
inflamatorios, etc.), se ha propuesto que se aplique un factor multiplicador de 1,5 en aquellos pacientes con
AR que cumplan con al menos dos criterios de los siguientes: duracién de la enfermedad > 10 afios; FR
+ 0 antipéptido ciclico citrulinado +; presencia de manifestaciones extraarticulares. En esta poblacion con
una arteriosclerosis precoz y acelerada, considerar que al poder tratarse de una poblacion mas joven la utilidad
de marcadores de arteriosclerosis subclinica como el GIM de carétidas o el calcio coronario puede
ayudar a estudiar mejor el riesgo cardiovascular y el dafo vascular individual.

En pacientes que reciben individualmente farmacos para controlar la dislipemia o la hipertension, cualquier
estimacion del riesgo debe ser interpretada con cautela.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR '
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Diagnostico Precoz de Enfermedad Cardiovascular (IV)

Factores de riesgo para ERC: hipertension, diabetes, ECV, historia
familiar, raza negra africana, hepatitis virales, farmacos concomitantes
nefrotoxicos.

TFGe: usar MDRD basada en niveles séricos de creatinina, género, edad

y raza. @

Algunos expertos recomiendan UAC o UPC como prueba de deteccion
de proteinuria en todos los pacientes.

AR: artritis reuratoide; cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; FR: factor de riesgo; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; UAC: ratio urinaria de albumina creatina; UPC: ratio urinaria de proteina
total y creatinina.
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Intervenciones en el Estilo de Vida (l)

Intervencion Principios

Abandonar |- Breve e inequivoca opinién sobre la necesidad de dejar de fumar.

tabaco — Si el paciente no lo contempla, intentar motivarlo y enfatizar los aspectos positivos a corto
plazo (mas dinero para mejores cosas, mejor sabor, menos disnea, etc.) y a largo plazo
(prevencion de EPOC, Cl, ictus, piel, neoplasias).

— Si el paciente lo contempla, intentar fijar una fecha, establecer sistema de alerta.

— Utilizar sustitucion con nicotina (parches, chicles, esprais), vareniclina o bupropion durante la
fase de desintoxicacion si es necesario.

— Considerar referir al paciente a consultas especializadas para dejar de fumar.

@ — Anticipar recaidas, explicar y considerarlas como parte del proceso hasta la abstinencia final de nicotina.
Consejo — Las intervenciones dietéticas no deberian interferir con los requerimientos dietéticos necesarios
dietético para una absorcion apropiada de los farmacos.

— Mantener una ingesta caldrica equilibrada con el gasto energético.

— Limitar la ingesta de grasas saturadas (< 7 %), grasas trans < 1 % y carbohidratos refinados (10 %).

— Reducir laingesta total de grasa a < 30 % y colesterol dietético a < 300 mg/dia (ESC/EAS guidelines).

— Dar importancia a la ingesta de vegetales, frutas, productos integrales ricos en fibra.

— Considerar enviar al dietista, realizar registro dietético durante una semana para descubrir
calorias escondidas.

— Tener en cuenta que pacientes con IMC < 20 también pueden ser tributarios de un consejo
dietético, ya que se han relacionado valores menores de IMC como un signo clinico de mayor
dafo bioldgico en relacién con el proceso inflamatorio y, por tanto, con un mayor dafio vascular.

— Laingesta de alcohol deberia ser limitada a < 20-40 g/dia.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Intervenciones en el Estilo de Vida (ll)

Intervencion Principios

Promocién |- Promover un estilo de vida activo para prevenir y tratar la obesidad, la hipertension

de ejercicio y la diabetes.

— En pacientes con AR esta especialmente recomendado mantener la fuerza
muscular y la flexibilidad con ejercicio fisico o terapia ocupacional/rehabilitacion
para tratar o prevenir la atrofia muscular o las rigideces y deformidades asociadas a
la enfermedad.

— Motivar un nivel de actividad fisico moderado autodirigido (subir escaleras, ir al @
trabajo en bicicleta o caminando, ciclismo, natacion, excursionismo, etc.).

— Recomendar un ejercicio fisico regular de intensidad moderada mas que ejercicio
intenso.

— Realizar gjercicio cardiovascular (p. €j., caminar durante 30 minutos de forma enérgica
> 5 dias por semana).

AR: artritis reumatoide; Cl: cardiopatia isquémica; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis
Society; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular

+ | aintensidad de esfuerzos para prevenir la ECV depende del RCV de base, que puede ser es’mmado
o valorado con la ayuda de marcadores de arteriosclerosis subclinica (GIMc, por ejemplo).

“ |Los esfuerzos preventivos son diversos y requieren la implicacion de diferentes especialistas,
particularmente si el RCV es elevado y siempre en pacientes con historia de ECV.

( Aconsejar sobre dieta y estilo de vida a todos los pacientes )
I
( Identificar los factores de riesgo )
D
@ FACTOBES DE OBESIDAD N DANO ORGANICO
| RCV «CLASICOS> | | MG, perimetro ,;"e es S CRONICO ASOCIADO
— : abdominal vitamina A LA AR
[ Presion Arterial ]
Alteraciones del )
metabolismo de la
L glucosa
[ Lipidos ]

AR: artritis reumatoide; ECV: enfermedad cardiovascular; GIMc: grosor intima-media carotideo;
IMC: indice de masa corporal; RCV: riesgo cardiovascular.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Obesidad: indice de Masa Corporal en la Artritis Reumatoide??

+ En la artritis reumatoide, la obesidad se relaciona con la presencia de sindrome metabdlico
y un incremento del riesgo asociado a los factores de riesgo tradicionales.

+ Estudios de impedancia bioeléctrica que permiten la caracterizacién de la grasa corporal han
demostrado que los pacientes con artritis reumatoide tienen mas grasa corporal para un
determinado indice de masa corporal que los controles sanos. Esta alteracion en la composiciéon
de la grasa se asocia a mayores niveles de PCR vy artritis reumatoides mas graves.

+ El célculo del indice de masa corporal infraestima el riesgo cardiovascular en la artritis @
reumatoide.

+ Un indice de masa corporal bajo (< 20) en pacientes con artritis reumatoide se relaciona
con un incremento del riesgo cardiovascular muy superior al de la poblacién sin artritis
reumatoide. Esta «caquexia reumatoidea» se asocia a la intensa actividad inflamatoria, el
tratamiento corticoideo y el tabaquismo.

+ Este estado inflamatorio modifica la actividad de las particulas lipoproteicas, transformando
las lipoproteinas de alta densidad en proaterogénicas. Por lo tanto, existe un riesgo
cardiovascular elevado en pacientes con perfiles lipoproteicos aparentemente normales.
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Efecto del Tratamiento de la Artritis Reumatoide sobre
el Riesgo Cardiovascular*®

Farmaco Ventajas Inconvenientes
AINE/coxibs T PA
Modificadores de la enfermedad:
Leflunomida ™ PA
Ciclosporina T PA
Hidroxicloroquina T HDL
@ Metotrexato { inflamacion sistémica T homocisteina
{ sindrome metabdlico
Corticoides ? 1 HDL proporcionalmente T PA
> que el colesterol total T resistencia insulina
T dislipemia
Bioldgicos I PA T dislipemia
Anti-TNF d aparicion de diabetes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; anti-TNF: antifactor de necrosis tumoral; HDL: lipoproteinas de
alta densidad; PA: presién arterial.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Hipertension: Diagnostico y Tratamiento®

PA en consulta PA en consulta PA en consulta
< 140/90 mmHg > 140/90 mmHg > 180/110 mmHg
Normotensos
Si HTA aceleradas o A[ Referir urgente
sopecha de feocromocitomas "| nivel hospitalario
Considerar inicio
Tto. antihipertensivo inmediatamente
h 4
( Aconsejar MAPA o (AMPA) si MAPA es rechazada o no tolerada ]
v
( Valorar riesgo cardiovascular y dafio érgano diana J
T
MAPA/AMPA MAPA/IAMPA MAPA/AMPA
< 135/85 mmHg > 135/85 mmHg > 150/95 mmHg
Normotenso Estadio 1 Hipertensién Estadio 2 Hipertension @
Si presenta dafio érgano
— diana o riesgo cardiovascular
Evidencia Considerar causas a10afos >20 %
de dafioen —p| Alternativas de dafio Si menor 40 afios —}[ Considerar derivacion ]
organo diana CligEige) < v
( Iniciar intervenciones estilo de vida ]
) 4 e
Recomendar medida de PA cada 5 ( Educacion e intervenciones de apoyo adherencia al tratamiento )
afos y con mayor frecuencia si mas ucacl ! ! POy ! !
cerca de 140/90 mmHg, o después de =] d — i
cada cambio de tratamiento ( CEemEe Y ESUETel el )

AMPA: automedida de la presion arterial; HTA: hipertension arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial; PA: presion arterial; Tto: tratamiento.

* Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension ()¢

Principios generales

+  Prescribir farmacos de una dosis diaria.
+ Prescribir farmacos con cobertura 24 h.

+ En HTA sistdlica aislada (PA sistélica de 160 mmHg o mayor), el mismo tratamiento que en
sistodiastdlicas elevadas.

+ En mayores de 80 afios, aplicar el mismo tratamiento farmacoldgico que en 55-80 afios, teniendo
en cuenta cualquier comorbilidad.

@ + No combinar un IECA con un ARA I.

+ Farmacos antihipertensivos a mujeres potencialmente fértiles en linea con las recomendaciones de
«Manejo de embarazo con HTA crénica y lactancia».

+ Valorar tratamientos concomitantes responsables de la elevacion de la PA, como AINE y corticoides.

+ Evaluacion deinteraccion con otros farmacos paratratamiento de la AR, como AINE y metabolizacion
CYP450, y que puedan reducir la eficacia de cualquiera de ambos farmacos.

Iniciando y titulando los farmacos antihipertensivos

Ver también «Resumen de tratamiento antihipertensivos».

* Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension (I)®

Tratamiento de nivel 1

+  Prescribir nivel 1 de tratamiento a los pacientes menores de 80 afios con estadio
1 de HTA (> 135/85-149/94) y uno o mas de:
¢ Presencia de dafo organico.
 Enfermedad cardiovascular establecida.
 Enfermedad renal.
¢ Diabetes. @
¢ Riesgo cardiovascular a 10 afios equivalente al 20 % o mayor.

+ Ofrecer nivel 1 de tratamiento a pacientes en estadio 2 de HTA (= 150/95).

“ En pacientes mayores de 55 anos, negros de origen africano o caribenos
de cualquier edad, tratar con CA. Si un CA no es adecuado debido a edema
o intolerancia, o si hay sospecha de insuficiencia cardiaca o riesgo alto de
padecerla, tratar con diurético similar a tiazidas.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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Tratamiento Farmacolégico en la Hipertensién (lll)®

+ Si se va a iniciar tratamiento diurético o se va a cambiar, poner diurético similar
a tiazidas como clortalidona (12,5-25,0 mg una vez al dia) o indapamida (1,5 mg
liberacion retardada una vez al dia 0 2,5 mg una vez al dia), con preferencia por una
tiazida convencional como hidroclorotiazida.

+ En pacientes ya en tratamiento con hidroclorotiazida y con PA estable y bien

@ controlada, continuar con ese mismo tratamiento.

+ | os betabloqueantes no son de eleccién en el nivel 1. Sin embargo, se pueden
considerar en pacientes jovenes si IECA y ARA Il estan contraindicados o no
se toleran, si hay evidencia de incremento del tono simpatico y en mujeres en
edad fértil.

Sila PA no se controla en el nivel 1, después de revisar la adecuada adherencia
al tratamiento, instaurar nivel 2 de tratamiento.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Tratamiento Farmacoldgico en la Hipertension (V)&

Tratamiento de nivel 2

+ Considerar un CA en combinacioén con IECA o ARA Il si el CA no es adecuado debido a edema
o intolerancia, o si hay evidencia de insuficiencia cardiaca o riesgo alto de padecerla, tratar con
un diurético similar a tiazidas.

+ En pacientes negros de origen africano o caribefio, elegir ARA Il antes que IECA, en combinacion
con CA.

+ Sj se us6 un betabloqueante en el nivel 1, afadir CA mejor que diurético similar a tiazidas, para
reducir el riesgo de desarrollar diabetes. ®

+ Antes de considerar el nivel 3, asegurar una correcta adherencia al tratamiento, para revisar que
el nivel 2 es Optimo o con dosis adecuadas.

Tratamiento de nivel 3

+ Prescribir IECA o ARA Il en combinacion con CA y diurético similar a tiazidas.

+ Si la PA en consulta persiste en 140/90 mmHg o mayor tras aplicar el nivel 3 en dosis 6ptimas y
bien toleradas, calificar como hipertensién resistente. Revisar correcta adherencia al tratamiento.

+ Considerar tratamiento de nivel 4 o derivacion.

* Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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Tratamiento Farmacolégico en la Hipertension (V)&

Tratamiento de nivel 4

+ Considerar anadir diurético como espironolactona en dosis bajas (25 mg una vez al dia) si
el nivel de potasio sérico es de 4,5 mmol/l o menor. Precaucién especial en pacientes con
FG reducido, debido a incremento de riesgo de hiperpotasemia. Si los niveles de potasio son
mayores de 4,5 mmol/l, considerar diuréticos similares a tiazidas. Cuando se usan diuréticos
se debe monitorizar el sodio, el potasio y la funcién renal al mes y repetir cuando sea necesario
posteriormente.

@ + Si no se tolera el diurético, esta contraindicado o es inefectivo, se puede considerar tratamiento
con alfa- o betabloqueante.

+ Si la PA sigue sin controlarse con dosis Optimas o maximas de cuatro farmacos, se debe proceder
a derivacion a nivel especializado si no se ha hecho con anterioridad.

ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; CA: calcioantagonista; FG: filtrado glomerular;
HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; PA: presion arterial.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Resumen de Tratamiento Antihipertensivo®

Objetivo control PAS < 140 mmHg (Eular, Ann Rheum Dis 2010)

Mayor de 55 afios o negros

( Menores de 55 afios ) de origen africano o caribefios

l de cualquier edad
Nivel 1 0
Nivel 2
( A+C ) A: IECA o ARA I @
* C: Calcioantagonistas
D: Diuréticos similares a tiazidas
Nivel 3 ( At G4l )

v

Hipertension resistente
Nivel 4 A + C + D + considerar afiadir diuréticos o alfa- o betabloqueante
Considerar derivacion especializada

ARA lI: antagonista de los receptores de angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina; PAS: presién arterial sistdlica.

¢ Recomendaciones adaptadas de la guia del National Institute for Health and Care Excellence, 2011.
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Diabetes tipo 2: Diagnéstico y Tratamiento’

Criterios diagndsticos®?

Glucosa plasmatica en ayunas Test de tolerancia oral
mmol/I (mg/dl) a la glucosa
valor a las 2 horas mmol/I (mg/dl)

Diabetes > 7,0 (126 mg/dl) o
100-125 y HbA1c > 6,5 %
Intolerancia oral a la glucosa 7,8-11,0 (140-199 mg/dl)
@ Glucosa basal alterada 5,6-6,9 (100-125) mg/dl y

HbA1c 5,7-6,4 %

aCriterios de la American Diabetes Association 2013.

bSegun la Organizacion Mundial de la Salud (2005).

Confirmar el diagndstico o con una segunda determinacion.

Pacientes con niveles de HbAlc 5,7-6,4 % presentan riesgo elevado de diabetes.

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Tratamiento de la Diabetes tipo 28°

| HbA1c > 6,5 %

MEV + metformina®
| HbA1c > 6,5 %

( )
( )
( MEV + metformina + sulfonilurea® + IDPP-4 o pioglitazona )
( )

)

[ HbA1c > 7,5 %
MEV + insulina basal + metformina + sulfonilurea®
[ HbA1c >7,5 %
( MEV + multiples dosis de insulina + metformina

Objetivo de control glucémico HbAlc < 7 %.

a Pacientes sintomaticos, con pérdida de peso o cetonuria deben insulinizarse inicialmente, valorar referir
al especialista 0 médico de cabecera.

b Considerar sulfonilurea o sitagliptina, si la metformina no se tolera o esta contraindicada.

¢ Preferible pioglitazona o IDPP-4, si hay problema potencial de hipoglucemia por sulfonilurea.

d Insulina basal = NPH nocturna o prolongada a cualquier hora. Considerar sustituir insulina por pioglitazona
o IDPP-4 si hay rechazo o riesgo hipoglucemia; o por exenatida si indice de masa corporal > 35 kg/m?.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; MEV: modificacion del estilo de vida.
¢ National Institute for Health and Clinical Care 2009, Sociedad Espafola de Diabetes 2010.
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1. Considerar que los pacientes con artritis reumatoide presentan un riesgo cardiovascular basal
alto. Por lo tanto, se estableceria, extrapolando los datos de las guias en poblacion general, un
objetivo de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad < 2,5 mmol/dl (< 100 mg/dl).

2. Considerar objetivo de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad < 1,8 mmol/dl
(< 70 mg/dl) si se encuentran otros factores de riesgo asociados:
+  Antecedentes de eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, ictus, claudicacion intermitente).

+  Diabetes mellitus.
@ + Enfermedad renal.
+  Afectacion de 6rgano diana (retinopatia, microalbuminuria, miocardiopatia hipertensiva
+ Marcadores de arteriosclerosis subclinica: grosor de intima-media incrementado por edad y género.
+  Estimacion riesgo SCORE con factor de multiplicacion aplicado > 10 % (riesgo muy alto).

Dado que estas recomendaciones se extrapolan a partir de datos de la poblacion general, se debe
tener en cuenta que no existen aun evidencias cientificas que confirmen que estos objetivos consigan
el mismo efecto sobre la reduccion en la aparicidon de eventos cardiovasculares y con un efecto sobre
la morbimortalidad global en esta poblacién con artritis reumatoide.

* Recomendaciones European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society, 2011.

ARTRITIS REUMATOIDE Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Esclerosis Sistémica’

“ No hay acuerdo respecto a la evidencia de aumento de riesgo vascular por mecanismo
aterosclerético aunque haya aumento de muerte cardiovascular.

+ Proceso autoinmune caracterizado por vasoespasmo, proliferacién vascular y fenotipo profibrético.

( Autoinmunidad )

( Inflamacion )4—"—}( Dafio vascular )

T

Hipertrofia de
intima media

[

( Pérdida de vasos )

A4

( Disfuncion organica ) 4_( Isquemia sin aterotrombosis )
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Disfuncién Organica en la Esclerosis Sistémica

Piel: esclerosis cutanea, fendmeno de Raynaud.
Pulmones: neumonia intersticial fibrética, hipertension pulmonar.

Corazon: miofibrosis (hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca, arritmias),
pericarditis, fibrosis endocardica.

Tubo digestivo: reflujo, malabsorcion, etc.

Rinones: vasculopatia obliterante, hiperplasia yuxtaglomerular, alteracion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, insuficiencia renal progresiva e hipertension maligna.

Otros: miopatia, ojo seco, hipotiroidismo, etc.

ESCLEROSIS SISTEMICA Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Farmacos y Riesgo Vascular en la Esclerosis Sistémica (l)>®

Fenémeno de Raynaud. Alternativas terapéuticas:

+ No utilizar betabloqueantes, salvo indicacion expresa (cardiopatia isquémica, etc.).

+ Calcioantagonistas (aunque en ficha técnica se valora su actividad, no existe indicacion de estos
farmacos para el Raynaud).

Las alternativas terapéuticas son:

+ Antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

“ Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo 50 mg/8-12 horas).

# Inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina/paroxetina 20 mg/dia). @
+ Nitroglicerina topica.

+ Prostaglandinas intravenosas (iloprost 0,5 ng/kg/min*6 horas/dia*21 dias [indicacién en ficha técnica]).

+ Simpatectomia digital.

+ Infiltracion con toxina botulinica (botox).

+ Si Ulceras isquémicas, antagonistas de receptor de endotelina-1: bosentan (62,5-125 mg/12 horas
3-4 meses [indicacion en ficha técnical).

w Acido acetilsalicilico, pentoxifiina o dipiridamol complementarios.
“ Antagonistas alfa-1 (prazosina [indicacion en ficha técnica]) (evidencia contradictoria).
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Farmacos y Riesgo Vascular en la Esclerosis Sistémica (ll)

Crisis renal (alta mortalidad):
+ |Los corticoides pueden desencadenarla.
+ |ndicados los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

@ Hipertension pulmonar:
#  Diuréticos.
+ Andlogos de prostaciclina (epoprostanol, beraprost).
+ Bosentan.
+  Sildenafilo.

ESCLEROSIS SISTEMICA Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Patogenia de la Trombosis

Trombosis

Trombosis arterial

Trombosis venosa

Proteinas de
Pared vascular Plaguetas Flujo sanguineo la coagulacion

Factores de riesgo clasicos: edad, obesidad, tabaquismo,
diabetes, hipertension, dislipemia, sindrome metabdlico, etc.

Inflamacién/oxidacién
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+ Definicion: trombofilia por Ac/FL con trombosis arterial o venosa
de repeticion o complicaciones del embarazo por Ac/FL.

+ Clasificacion:
e SAF primario.
e SAF secundario a enfermedades autoinmunes, infecciosas,

neoplasicas, etc.

+ SAF letal o catastréfico: trastorno tromboembdlico de rapida
evolucion que afecta simultaneamente a tres o mas érganos o
tejidos.

Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; SAF: sindrome antifosfolipido.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Anticuerpos en el Sindrome Antifosfolipido'2

“ Presentes en el 1-5 % de la poblacién general y aumentan con la edad.
+ Presentes en el 33 % de los pacientes con lupus eritematoso sistémico.

+ Presentes en el 6-15 % de otras conectivopatias: esclerosis sistémica,
sindrome de Sjogren, dermatomiositis, conectivopatia indiferenciada temprana.
+ Diagnostico:
e Ac/cardiolipina (ELISA). @
o Ac/B2GPI (ELISA).
¢ Anticoagulante lupico (laboratorio de hemostasia, incluye Ac/B2GPI, Ac/
protrombina, etc.).
* Ac/complejos fosfolipidos-colesterol detectados mediante VDRL (VDRL
falsamente positivo).

Ac: anticuerpos; B2GPI: beta-2 glucoproteina I; ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory.
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+ |nactivan anticoagulantes naturales:
* Inactivan proteina C, que inactiva factores Vay Vllla.

+ Activan el complemento:
¢ Ocasiona dano fetal.

+ Activan células que participan en la cascada de la coagulacion:
* Activan NF-kB de los monocitos y células endoteliales:
- Liberan citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, etc.).
- Aumentan la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, selectina-E, etc.).
- Inhiben la activacion del plasminégeno y favorecen la trombosis.

Ac: anticuerpos; B2GPI: beta-2 glucoproteina I; ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Diagnéstico del Sindrome Antifosfolipido!?

+ Sospecha: evento vascular en < 55 afios o complicaciones del embarazo en presencia de livedo
reticularis o trombocitopenia.
+ Diagndstico: 1 criterio clinico + 1 criterio de laboratorio:
e Criterios clinicos:
- Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o vaso fino en
cualquier territorio (excepto trombosis venosa superficial).
- Complicaciones del embarazo:
- Muerte fetal (una o mas) de feto normal > 10.2 semana.

- Parto prematuro de feto normal < 24.2 semana por preeclampsia grave o insuficiencia @
placentaria.

- Tres abortos espontaneos consecutivos no explicados < 10.2 semana.
e Criterios de laboratorio:
- Anticoagulante lupico.
- Ac/cardiolipina (niveles medios o altos repetidos en > 12 semanas).
- Ac/B2GPI (niveles medios o altos repetidos en > 12 semanas).

* Sujetos de riesgo alto: los tres criterios de laboratorio positivos.

Ac: anticuerpo; B2GPI: beta-2 glucoproteina .
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Diagnéstico Diferencial del Sindrome Antifosfolipido™?

“ Exclusion de:
* Trombofilia adquirida o hereditaria.
¢ Anemia hemolitica, Coombs positivo.
e Trombocitopenia.

+ Livedo reticularis con o sin Ulceras dolorosas en las extremidades
@ inferiores, asociado a:
* Enfermedades que afecten a la pared vascular, como LES, PAN,
crioglobulinemia, linfoma, etc.
e Enfermedades que afecten al interior de los vasos, como
sindrome mieloproliferativo, aterosclerosis, hipercolesterolemia u
otras causas de trombofilia.

LES: lupus eritematoso sistémico; PAN: panarteritis nudosa.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Clinica del sindrome antifosfolipido-?

+ Trombosis venosa profunda.
+ Embolia pulmonar.

+ Trombosis superficial.

+ Trombosis arterial:

e AIT/ACVA.
¢ Angor/IAM.
* Arteriopatia periférica. @

¢ Trombosis arterial retiniana/amaurosis fugax.

¢ Necrosis avascular.

e Demencia multiinfarto.

* Lesion renal: estenosis de arterias renales, lesiones glomerulares, etc.
+ Eclampsia/preeclampsia/pérdidas fetales.

+ Trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.; AlT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de
miocardio.
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Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (I)3-*

Prevencion primaria = anticuerpos positivos sin criterios clinicos (no SAF):

+ No hay evidencia 0 acuerdo para iniciar tratamiento con AAS 100 mg/dia
(dosis bajas).

+ LES con Ac/FL: AAS en dosis bajas e hidroxicloroquina.
@ + Embarazo con Ac/FL en titulos altos: AAS en dosis bajas.

AAS: acido acetilsalicilico; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; LES: lupus eritematoso sistémico;
SAF: sindrome antifosfolipido.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (Il)3-°

Prevencion secundaria:

“  Primer episodio trombético: se acepta en general ACO para INR 2-3:
¢ Venoso: ACO indefinidamente.
e Arterial cerebral: ACO indefinidamente:
- Sibajo riesgo trombdtico (titulos moderados de Ac/FL sin otros factores trombdéticos),
valorar AAS 300 mg/dia en lugar de ACO.
e Arterial no cerebral: ACO indefinidamente con menor evidencia.
e Siriesgo alto (tres criterios de laboratorio): ACO + AAS en dosis bajas.
¢ Siriesgo alto e IAM previo: @
- ACO INR 3-4.
- 0ACO INR 2-3 + AAS en dosis bajas.
e Siriesgo alto y stent o angioplastia: ACO INR 2-3 + AAS + clopidogrel.
+ Trombosis recurrentes a pesar de ACO con INR 2-3:
¢ ACO con INR 3-4 o heparina.
¢ Se pueden asociar antiagregantes plaquetarios (AAS en trombosis cerebral recurrente).
e Simultiples episodios, valorar corticoides o inmunosupresores.

AAS: acido acetilsalicilico; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; ACO: anticoagulantes orales; IAM: infarto agudo de
miocardio; INR: international normalized ratio.
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Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido ()3

Embarazo

+ Ac/FL+ sin manifestaciones previas (prevencion primaria):
e ACL-y Ac/CL+ en titulos bajos: no tratamiento.
¢ ACL+ y/o Ac/CL+ y/o Ac/B2GPI en titulos altos: AAS en dosis bajas.
+  Ac/FL+y morbilidad gestacional previa (dos pérdidas fetales tempranas o
@ una muerte fetal tardia):
¢ AAS en dosis bajas desde intencién de concebir y HBPM desde la
concepcion hasta las seis semanas posparto.

+ Ac/FL+ y trombosis previas: igual (si estaba con ACO, pasar a HBPM).

Ac/B2GPI: anticuerpos beta-2 glucoproteina |; Ac/FL: anticuerpos antifosfolipido; Ac/CL: anticuerpos cardiolipina;
ACL: anticoagulante ltpico; ACO: anticoagulantes orales; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (IV)3€

SAF letal o catastréfico que no responde a ACO:

“  Asociar
e Dosis altas de corticoides i.v. (eficacia dudosa).
¢ Inmunoglobulinas i.v. 400 mg/kg/dia x 5 dia.
¢ Ac monoclonal/CD20 (rituximab) 375 mg/m?/semana x 4 semanas.
e Plasmaféresis. @

+ Si no pueden tomar ACO: heparina fraccionada (HBPM) en dosis anticoagulantes.
e Sitrombocitopenia o trombosis inducida por heparina: anti-Xa: rivaroxaban 10 mg/dia
o fondaparinux 7,5 mg/dia.

Todos los tratamientos del SAF letal son fuera de indicacion de ficha técnica.

Ac: anticuerpo; ACO: anticoagulantes orales; HBPM: heparina de bajo peso molecular; SAF: sindrome
antifosfolipido; Xa: factor X de la coagulacion activado.
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Tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (V)36

( Primer episodio: ACO indefinidamente )
Riesgo alto No riesgo alto
[ (8 criterios de laboratorio) }‘__’( E ) ( ACO INR 2-3 )

Arterial cerebral y riesgo bajo: valorar

Sin infarto de Con infarto de AAS 300 mg/dia en lugar de ACO
miocardio previo miocardio previo Angioplastia o stent

v
@ ACO INR 2-3 ACO INR 2-3 ‘ ACO INR 3-4 ' ACO INR 2-3 +

con o sin con AAS 100 mg/dia +
AAS 100 mg/dia AAS 100 mg/dia clopidogrel 75 mg/dia

( Episodio recurrente )

— ACO con INR 3-4 o heparina
— Se pueden asociar antiagregantes plaquetarios (AAS en trombosis cerebral recurrente)
— Si multiples episodios, valorar corticoides o inmunosupresores

AAS: &cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales; INR: International normalized ratio.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

‘ ‘ Médulo 1_SONIA_03.indd 47 @ 17/10/13 18:40 ‘



MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Manejo del Riesgo Cardiovascular en Pacientes
con Sindrome Antifosfolipido’

+ No hay directrices especificas en los consensos internacionales.
+ Se reconoce un mayor riesgo cardiovascular que en la poblacion general.

+ ABCDE del manejo del riesgo cardiovascular:
e Aplicar SCORE para estratificar el riesgo.
* Buscar lesiones de 6rgano diana mediante exploraciones no invasivas
(ecocardiograma, ecografia carotidea, microalbuminuria, etc.). @
* Considerar los cualificadores de riesgo muy alto, alto, moderado y bajo.
e Determinar objetivos terapéuticos.
¢ Evento vascular arterial es equivalente de riesgo cardiovascular muy
alto.
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Estratificacion del riesgo segtin la Guia Europea sobre Prevencion de la
Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versiéon 2012) (1)’

1. Riesgo muy alto:

+ ECV documentada en pruebas invasivas 0 no invasivas (como angiografia coronaria, imagen
nuclear, ecocardiografia de estrés, placa carotidea por ultrasonidos), infarto de miocardio, SCA,
revascularizacion coronaria (ICP, CABG) y otros procedimientos de revascularizacion arterial,
ictus isquémico, enfermedad arterial periférica.

+ DM1 o DM2 con uno o mas factores de riesgo CV o lesiéon de érgano diana (como
microalbuminuria 30-300 mg/24 horas).

+ ERC grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?).
@ + Una estimacion SCORE > 10 %.
2. Riesgo alto:

+ Factores de riesgo especificos marcadamente elevados, como dislipemia familiar € hipertension
grave.

+ DM1 o DM2, pero sin factores de riesgo CV ni lesion de 6rgano diana.
+ ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?).
+ Una estimaciéon SCORE > 5 % y < 10% para el riesgo a 10 afios de ECV mortal.

CABG: coronary artery bypass graft (injerto de derivacion aortocoronaria); CV: cardiovascular; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica;
ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo; TFG: tasa de filtrado glomerular.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Estratificacion del Riesgo segun la Guia Europea sobre Prevencion de la
Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versiéon 2012) (ll)’

3. Riesgo moderado: se considera que un individuo tiene un riesgo moderado cuando su
estimacion SCORE de riesgo a 10 aflos es > 1 % y < 5 %. Numerosas personas de mediana
edad entran en esta categoria. Este nivel de riesgo debe modularse con los factores mencionados @
antes.

4. Riesgo bajo: la categoria de riesgo bajo se aplica a individuos con una estimacion SCORE <1 %
y en ausencia de otros cualificadores que indicarian un riesgo moderado.
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Objetivos de Control Lipidico y Manejo de HTA segun la Guia Europea sobre
Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (version 2012)’

Médulo 1
Manejo de la hipertension en pacientes con sindrome antifosfolipido. Objetivos y tratamiento:

+ El diagndstico, los objetivos y el manejo de la hipertension arterial en pacientes con sindrome
antifosfolipido tienen las mismas consideraciones que en la artritis reumatoide (véase pagina 14 y
siguientes).
+ E| objetivo de presion arterial es inferior a 140/90 mmHg. El inicio de tratamiento farmacoldgico
debera ser inmediato si el paciente presenta hipertension grado 3 o presenta riesgo cardiovascular
@ alto con hipertension grado 1 o 2. Para la elecciéon del farmaco, seguir las indicaciones expuestas.

“ En pacientes con riesgo muy alto de ECV, se recomienda un objetivo para el cLDL < 1,8 mmol/I
(menos de ~70 mg/dl) o una reduccion > 50 % del cLDL cuando no se logre alcanzar el objetivo
recomendado.

+ En pacientes con riesgo elevado de ECV, se recomienda un objetivo para el cLDL < 2,5 mmol/I
(menos de ~100 mg/dl).

Los objetivos recomendados son: < 5 mmol/l (menos de ~190 mg/dl) para el colesterol total y < 3 mmol/|
(menos de ~115 mg/dl) para el cLDL en personas de riesgo bajo o moderado.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension
arterial

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y RIESGO CARDIOVASCULAR
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Estrategia de Tratamiento Hipolipemiante segtin la Guia Europea sobre Prevencion

de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica (versién 2012)”

Concentracion de cLDL

Riesgo CV

<70 mg/di

total
(SCORE) % <1,8 mmol/l

70 a < 100 mg/dl
1,8 a<2,5mmol/l

<1 No intervenir en

No intervenir en

100 a < 155 mg/dI
2,5a <4 mmol/l

155 a < 190 mg/d|
4a<4,9mmol/l

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

Intervencién en estilo
de vida, considerar

? Clase de recomendacion; ° Nivel de evidencia.

CV: cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Riesgo Cardiovascular
en los Pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Epidemiologia de la Enfermedad Cardiovascular
en el Lupus Eritematoso Sistémico'

- La prevalencia de enfermedad coronaria sintomatica )
en los pacientes con LES es del 6-8 %.

- Las mujeres con LES tienen 5-6 veces mas riesgo de
sufrir un IAM que las mujeres no lUpicas de edad similar.

- Este riesgo es 50 veces mayor para las mujeres con

edad comprendida entre 35 y 44 afos.

Mas frecuente

La edad media del primer episodio coronario en los

Enfermedad pacientes con LES es de ~ 50 afios, frente a los ~ 65 ®
Cardiovascular afos de la poblacion general.
en el LES - En las mujeres con LES, 2/3 de los eventos coronarios
| se producen antes de los 55 afios. )

La prevalencia de placa carotidea en pacientes con
LES (~ 40 %) es aproximadamente el doble que la
observada en la poblacion general.

- La duraciéon media de la enfermedad lupica en el

L primer episodio coronario es de 7-10 anos. )

Acelerada

IAM: infarto agudo de miocardio; LES: lupus eritematoso sistémico.
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( Factores genéticos y epigenéticos )

Factores de riesgo tradicionales
(HTA, DM, obesidad...)

Enfermedad inmunocomplejos circulantes

cardiovascular

Arteriosclerosis / Autoanticuerpos, autoantigenos

Activacion del complemento ]

(LDLox, piHDL, TG, { HDL)

reclutamiento de leucocitos ]V\

( Aumento de proteina C reactiva
Incremento de células endoteliales [ Cltocmas ] Farmacos: corticoides,

Dislipemia inflamatoria J

apoptéticas circulantes antipaltdicos, inmunosupresores

( Activacion de las células endoteliales, )—} [ Inflamacion

Células Linfocitos B Linfocitos T Células NK Monomtos Neutrofilos Células Células
dendriticas macréfagos musculares endoteliales
lisas del vaso

BLyS IFNo BLyS, IFNa, IFNy BLyS BLyS IFNB IL6
IL1o IFNy IFNy, TNFa, TNFao IFNo IL17 IFNy
IL1B TNFo IL1a, IL1B, IL17 IL6 TNFo

IL1o IL2, IL4, IL6, IL10 IL6

IL1B IL10, IL17 IL17

MIF

¢ Modificado de Lopez-Pedrera, et al. Biomed Biotechnol 2010;2010. pii: 607084. doi:10.1155/2010/607084.
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Formacion de la Placa de Ateroma?®

CeIuIasendotellaIes ............................
y angiogénicas
circulantes LUZ VASCULAR

Monocito

TNFa
IL6
IL12

TNFa, LDLox,
TNFo. homocisteina,

piHDL
LDLox

piHDL

Monocito convertido Célula espumosa
en macréfago

PARED
ARTERIAL

IL: interleucina; INFa: inferferén alfa; LDL: lipoproteina de baja densidad; LDLox: lipoproteina de baja densidad
oxidada; piHDL: lipoproteina de alta densidad proinflamatoria; TNFo: factor de necrosis tumoral alfa.

¢ Modificado de Skaggs et al. Nat Rev Rheumatol 2012;8:214-23.
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Propuesta de Estratificacion del Riesgo Cardiovascular en Pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico*

Riesgo moderado — LES inactivo o poco activo
Riesgo elevado — LES activo (en tratamiento con corticoides)
Riesgo muy elevado — SCORE > 10 y/o observacion

de placa mediante ecografia carotidea
— Glomerulonefritis lUpica activa
— Enfermedad renal crénica moderada o grave o trasplante renal
— Presencia de enfermedad cardiovascular establecida
@ Coexistencia de LES y diabetes mellitus

— Aunque se han propuesto d|versos algoritmos para la estratificacion del RCV, ninguno ha
demostrado su eficacia.

— Los algoritmos basados solo en factores de RCV tradicionales (SCORE, etc.) infraestiman el
verdadero riesgo de los pacientes con LES, ya que no tienen en cuentan factores de RCV
importantes asociados al LES como la inflamacién, la duracion de la enfermedad, el uso
de corticoides, etc.

— Algunos autores han propuesto considerar al LES como un equivalente de enfermedad coronaria.

LES: lupus eritematoso sistémico; RCV: riesgo cardiovascular.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Factores de Riesgo modificables y no modificables implicados en la
Arteriosclerosis en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico®

Factores de riesgo modificables Factores de riesgo no modificables

Tradicionales ..
Tradicionales

— Hipertension arterial Edad
— Dislipemia (T colesterol LDL; 7 triglicéridos) :
, — Sexo masculino
— Obesidad .
) — Menopausia
— Tabaquismo L - ' e
! . — Insuficiencia renal cronica secundaria a nefritis lUpica
— Diabetes mellitus
No tradicionales No trad'llcmnales @
. — Duracioén de la enfermedad
— Actividad de la enfermedad . .
, 0 — Mayor edad en el momento del diagndstico
— Sindrome metabdlico 2 .
. . . . — Dafo organico acumulado
— Resistencia a la insulina ] . . .
— Autoanticuerpos (anticuerpos antifosfolipido)

— Hiperhomocisteinemia :

L . . — Inmunocomplejos
— Corticoides (dosis y duracioén) . . )

: : ) — Citocinas proinflamatorias

— Uso de hidroxicloroquina (protector) . -

. o . . — Moléculas de adhesion
— Estrés oxidativo, LDL oxidada, HDL proinf. N . . .

— Disminucion de células endoteliales progenitoras

El tratamiento y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares en el LES se deben centrar
en la actuacion integral sobre los factores de riesgo modificables.

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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Modificacion del Estilo de Vida para la Prevencion del Riesgo
Cardiovascular en Pacientes con Enfermedades Autoinmunes Slstemlcas67

Abandono del tabaco

— Debe ser radical y para siempre. El abandono de este habito es probablemente la medida aislada relacionada
con los habitos de vida mas eficaz para prevenir enfermedades cardiovasculares.

Reduccién de peso

— El objetivo es alcanzar y mantener el peso ideal. El peso corporal se relaciona directamente con otros factores
de riesgo, como presion arterial, resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipemia, hipertrofia del ventriculo
izquierdo y apnea obstructiva del sueno.

Ejercicio fisico

@ — La falta de forma fisica es un factor predictivo importante de mortalidad cardiovascular, independientemente

de otros factores de riesgo. Se recomienda a los pacientes sedentarios que practiquen ejercicio aerdbico de
intensidad moderada de forma regular, durante al menos 30-45 minutos al dia.

Dieta equilibrada

— Se debe realizar una alimentacion equilibrada rica en frutas y verduras, acidos grasos poliinsaturados,
productos lacteos bajos en grasas e ingesta reducida de grasas saturadas y colesterol. Las bebidas y los
alimentos azucarados deberian limitarse, sobre todo en pacientes con sobrepeso e hipertrigliceridemia.

Restriccion de sal

— En pacientes hipertensos se recomienda una ingesta < 5 g/dia de cloruro sodico.

Moderacién del consumo de alcohol

— Se recomienda un consumo moderado de alcohol (varones < 20-30 g de etanol al dia; mujeres < 10-20 g de
etanol al dia).

RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Tratamiento Farmacolégico de la Hipertension Arterial en los Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico®1°

Tratamiento de eleccion:
IECA o ARA ll2
|
Disminuye la Mejora la Se asocia a un Su uso se ha
proteinuria hemodinamica retraso del asociado a una
oo adala intrarrenal deterioro de la menor actividad de
nefritis lupica mejorando la funcion renal en la enfermedad @
funcion renal en pacientes con LES

pacientes con LES | |(efecto renoprotector)

a No se dispone de ensayos clinicos que determinen qué farmaco antihipertensivo es mejor en
términos de reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con LES.

Si no se consigue el objetivo de presion arterial deseado, la asociacion de farmacos se debe realizar
siguiendo los mismos criterios que los recomendados en la poblaciéon general, teniendo en cuenta que
los diuréticos tiazidicos tienen efectos dislipémicos y diabetdgenos y que los betabloqueantes pueden
provocar o empeorar el fendmeno de Raynaud.

ARA I: antagonistas de los receptores de angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Uso de Farmacos Antihipertensivos en Pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico en Situaciones Especiales™

Cardiopatia ( Betabloqueantes/IECA
isquémica establecida

Antagonistas de los

Sindrome de Raynaud .
Y canales del calcio

Diabetes mellitus

( -
( |
@ ( Insuficiencia )—}
( -
( )=

IECA/ARA I

)
( )
( )
( IECA/ARA I J
( )

Sindrome metabdlico IECA/ARA I

IECA/ARA I
Betabloqueantes
Antagonistas de la aldosterona
Diuréticos

Insuficiencia cardiaca

ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Manejo de la Presién Arterial en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico?®

120-129 mmHg o > 130 mmHg o
<120/80 mmHg 80-89 mmHg >'90 mmHg
Modificacion de estilo
de vida + tratamiento

farmacologico

Modificacion de estilo
de vida + tratamiento
farmacoldgico®

LES inactivo Modificacion de estilo de vida| Modificacion de estilo de vida

LES activo sin

afectacion renal Modificacion de estilo de vida

Modificacion de estilo de vida

Sin proteinuria
Modificacion de estilo de vida +
IECA o ARA II2
Con proteinuria (> 0,5 g/24 horas)
Modificacion de estilo de vida +
IECA0 ARA Il (+ ESP)?

Sin proteinuria

Modificacion de estilo de vida Modificacion de estilo

de vida + tratamiento
farmacologico®

LES + GN activa Con proteinuria
(> 0,5 g/24 horas)
Modificacion de estilo de vida +

IECA 0 ARA Il (+ ESP)?

) L Modificacion de estilo
LES + insuficiencia de vida + tratamiento

Modificacion de estilo de vida Modificacion de estilo de vida

renal cronica

farmacoldgicoP

LES + enfermedad
cardiovascular
establecida o

diabetes mellitus

Modificacion de estilo de vida

Modificacion de estilo de vida

Modificacion de estilo
de vida + tratamiento
farmacoldgico®

2Como antiproteindrico o como prevencion de proteinuria (fuera de indicacion) (Duran-Barragan S, et al. Rheumatology
(Oxford) 2008;47:1093-6).

b Objetivo de la presion arterial como minimo < 130/80 mmHg (Skaggs BJ, et al. Nat Rev Rheumatol 2012;8:214-23).
ARA I: antagonistas de los receptores de angiotensina; ESP: espironolactona, antagonista de la aldosterona;
GN: glomerulonefritis; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Manejo de la Dislipemia en los Pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (I)"

1. Atodos los pacientes con LES se les deberia realizar al menos una vez al afio un analisis
completo del perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos).

2. Todos los pacientes con LES deberian seguir las recomendaciones para la modificacion del
estilo de vida independientemente de los niveles de lipidos (ver pagina 59).

3. Todos los pacientes lupicos, salvo intolerancia o efectos adversos graves, deberian tomar
antipaludicos.
“~  Estos farmacos han demostrado que mejoran el perfil lipidico de los pacientes lUpicos, sobre
@ todo en aquellos que toman corticoides (fuera de indicacion) (Skamra C, et al. Int J Clin
Rheumtol 2010;5:75-100).

4. Se debe reducir la actividad de la enfermedad o la inflamacién sistémica de los pacientes en la
medida de lo posible mediante el tratamiento inmunosupresor adecuado.
“ | ainflamacion cronica mantenida promueve la denominada «dislipemia inflamatoria»,
consistente en niveles elevados de triglicéridos y colesterol VLDL, y bajos de colesterol HDL;
también favorece la oxidacion del colesterol LDL.

5. Uso adecuado de los corticoides.
“~ | os corticoides en dosis altas y usados de forma mantenida pueden producir aumento del
colesterol total y de los triglicéridos.

RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Manejo de la Dislipemia en los Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (ll)'?

6. Enlos pacientes con riesgo muy elevado, €l inicio del tratamiento farmacolégico debe ser
inmediato.

7. Sies necesario el tratamiento farmacoldgico para reducir los niveles de colesterol LDL, las
estatinas son el farmaco de eleccioén.

8. Las estatinas se deben titular hasta llegar a la dosis maxima tolerada, con objeto de alcanzar el
objetivo de colesterol LDL. @

66 9. Sino se alcanza el objetivo con la dosis méaxima de estatina, se debe considerar la combinacion
con inhibidores de la absorcién del colesterol (ezetrol), &cido nicotinico o resinas de intercambio.

10. En los pacientes con riesgo muy elevado, se debe tratar la hipertrigliceridemia grave (> 300 mg/dl)
mediante fibratos, acido nicotinico y suplemento de acidos grasos n-3.

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LES: lupus eritematoso sistémico;
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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Descenso Estimado de los Niveles de Colesterol ligado a Lipoproteinas de

Baja Densidad en funcién de la Estatina y la Dosis Empleada'?

Descenso
19% 20-23% 24-28% 29-35% 36-41 % 42-46 % 47-50 % 51-54 % 55-57 %
Atorvastatina 5 mg? 10mg 20mg 40mg 80 mg
Fluvastatina® 20mg 40 mg
Lovastatina 10mg@ 20mg 40 mg
Pitavastatina 1 mg 2 mg 4 mg
@ Pravastatna 5mg®> 10mg 20mg 40 mg
Rosuvastatina 5mg 10mg 20mg 20-40 mg 40 mg® 67
Simvastatina 5 mg 10mg 20 mg 40 mg 80 mg?

No toda la literatura cientifica coincide en el porcentaje de descenso del colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad que se puede obtener con cada dosis de estatina, por lo que esta tabla es solo una

estimacion.
2 No comercializadas en Espana.
b Comercializada en Espafa una presentacion de 80 mg de liberacién prolongada.

e Tomado de ESC/EAS. Eur Heart J 2011;32:1769-818.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Manejo de la Hipercolesterolemia en los Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico'2

Estratificacion del riesgo

TR Objetivo colesterol LDL

LES inactivo o poco activo Riesgo moderado < 115 mg/d
LES activo sin afectacion renal Riesgo elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %"
SCORE > 102 Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %°®
L= glomzrcutlisgefrms Teies Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %"
68 LES + enfermedad renal cronica Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %" @

moderada o grave

LES + enfermedad cardiovascular

i 1A o/ b
establecida o diabetes meliitus Riesgo muy elevado < 100 mg/dl o reduccion > 50 %

2 Independientemente de las complicaciones o la actividad del LES (como en la poblacion general).

b E| objetivo de colesterol LDL en los pacientes con riesgo muy elevado debe ser sensiblemente inferior a
100 mg/dl (objetivo 6ptimo < 70 mg/dl) o bien una reduccion > 50 % del nivel de partida, cuando el nivel objetivo
no puede ser alcanzado.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; LES: lupus eritematoso sistémico.

e Recomendaciones adaptadas al LES de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis
(2011) para la poblacién general (Eur Heart J 2011;32:1769-818).
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Efecto Antiaterogénico de las Estatinas no relacionado
con su Accion Hipolipemiante

1. Disminucion de citocinas proinflamatorias: IL-6, IL.-8, TNFa, MCP-1.
2. Disminucion de citocinas proaterogénicas: IFNy, IL-2, IL-12.
3. Aumento de citocinas antiaterogénicas: IL.-4, IL-10.

4. Inhibicion de la expresion de MHC clase Il en macréfagos y células endoteliales inducida por INFy,
inhibiendo la activacion de linfocitos T.

@ 5. Inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, selectinas).
6. Aumento de la expresion de la Oxido nitrico sintetasa inducible en las células endoteliales.
7. Disminucion de la produccion de endotelina.

8. Disminucion de la produccién de radicales libres (disminucion del estrés oxidativo).

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1; IFNy: interferén gamma; IL: interleucina; MCP-1: proteina
quimiotéactica de monocitos-1; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; TNFa: factor de necrosis tumoral
a; VCAM-1: molécula de adhesion celular vascular-1.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA

Recomendaciones para el Manejo de la Diabetes Mellitus tipo 2
en los Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico'

( Recomendaciones similares a las de la poblacién general )

|
Control anual Modificacién Minimizacién de la fControI estricto de\ HbA1c < 7 %?

de la gucemia | | del estilo de | | dosis de prednisona la PA Glucemia
a todos los vida PAS < 130 mmHg y preprandial:
pacientes con Uso de PAD < 80 mmHg 70-130 mg/dl @
LES hidroxicloroquina Control estrecho de Glucemia
la dislipemia posprandial:
cLDL < 100 mg/dl; < 180 mgdl

\_ TG<150mg/d )

2 El objetivo de la HbAlc deberia ser < 6,5 % con diabetes mellitus de corta evolucion, expectativa vital
prolongada o ausencia de enfermedad cardiovascular.

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HbA1c: hemoglobina glucosilada; LES: lupus eritematoso

sistémico; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

¢ Adaptado de American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2012. Diabetes Care 2012;35(Suppl 1):
S4-S10.
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Efecto de algunos Farmacos empleados en el Tratamiento Especifico
del Lupus Eritematoso Sistémico sobre la Arteriosclerosis
y los Factores de Riesgo Cardiovascular

4 \
(GlucocorticoidesJ( Hidroxiclorogquina J Micofenolato ( Azatioprina )( Rituximab )
mofetilo
] |
En dosis altas: ) (Efecto ) (¢ estrés ) — Se ha asociado| (- Mejora el
— Aumento de antitrombatico oxidativo a mas eventos perfil lipidico
presion arterial |- Mejora perfil lipidico| |- { inflamacion de coronarios al disminuir la
— Aumento de — Mejora metabolismo|| la placa — Se ha asociado|\_ inflamacion
colesterol y glucidico -V HDL a mayor grosor
triglicéridos — 1 sindrome proinflamatoria de la intima/
— Aumento de la metabdlico — | mortalidad media
glucemia — | rigidez aodrtica en pacientes
— Aumento de la ||- ! placa carotidea diabéticos
resistencia a la | |- Mejora funcion de que fueron
insulina células endoteliales trasplantados
— Aumento de - J \ de rifién )
\ peso

HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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MODULO 1. PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA
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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.
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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

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 9 @ 18/10/13 14:38



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.

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 11

®

DISLIPEMIA EN VIH

18/10/13 14:38




® H = HEEN

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.

6. Busse KH, Hadigan C, Chairez C, Alfaro RM, Formentini E, Kovacs JA, et al. Gemfibrozil
concentrations are significantly decreased in the presence of lopinavir-ritonavir. J Acquir
Immune Defic Syndr 2009;52(2):235-9.
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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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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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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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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 ®
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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
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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.

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 42 @ 18/10/13 14:38 ‘ ‘



____IEEEN ®

A

i

A

i

M

M

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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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.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH L]

‘ ‘ MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 45 @ 18/10/13 14:38 ‘



MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

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.
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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.

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTE CON INFECCION POR VIH
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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

‘ ‘ MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 55 @

18/10/13 14:38



® H = HEEN

MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

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.
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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

DIABETES MELLITUS EN VIH
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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.

DIABETES MELLITUS EN VIH
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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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1. Paik IJ, Kolder DP. The prevalence of diabetes mellitus in treated HIV infection. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2011;25(3):469-78.
2. Brown TT, Cole SR, Li X, Kingsley LA, Palella FJ, Riddler SA, et al. Antiretroviral therapy and the prevalence and incidence of
diabetes mellitus in the Multicenter AIDS cohort study. Arch Intern Med 2005;165(10):1179-84.
3. D:A:D Study group. Class of antiretroviral drugs and the risk of myocardial infarction. N Engl J Med 2007;356(17):1723-35.
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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.
10. 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.
. Hadigan C, Corcoran C, Basgoz N, Davis B, Sax P, Grinspoon S. Metformin in the treatment of HIV lipodystrophy sindrome:
a randomized controlled trial. JAMA 2000;284:472-7.
12. van Wijk JP, de Koning EJ, Cabezas MC, op’t Roodt J, Joven J, Rabelink TJ, et al. Comparison of rosiglitazone and metformin
for treating HIV lipodystrophy: a randomized trial. Ann Intern Med 2005;143:337-46.
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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.

PREVENCION SECUNDARIA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH
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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.

PREVENCION SECUNDARIA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

‘ ‘ MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 75 @ 18/10/13 14:38 ‘



® H = HEEN

MODULO 2. PACIENTE CON INFECCION POR VIH

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.

MODULO_2_INTERIOR_sonia_02.indd 76 @ 18/10/13 14:38 ‘ ‘



____IEEEN ®

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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Factores de Riesgo Cardiovascular en el Paciente Oncolégico

+  Clara relacion entre los diversos FRCV y el cancer.

“ Importancia de llevar a cabo un abordaje preventivo cardiovascular @
para evitar complicaciones (estilos de vida y farmacos).

“ Especial necesidad de controlar la PA y la dislipemia en el paciente
oncolégico a causa de la quimioterapia (mayor evidencia).

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; PA: presion arterial.
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Factor de crecimiento vascular endotelial
Se trata de una proteina inductora de la formacion de vasos sanguineos (vasculogénesis) y tiene un
papel fundamental en el crecimiento de vasos nuevos (angiogénesis) que se produce en situacion
de hipoxia.

( \
Desempefa un papel crucial bajo

condiciones fisiolégicas en la formacion

del sistema circulatorio.
|\ J

( )

/ La angiogénesis es indispensable para @

Factor de crecimiento el crecimiento y persistencia de tumores
vascular endotelial solidos y sus metastasis.

Es un estimulador mayor de
la angiogénesis.

Es foco de interés tanto en la
investigacion vascular como en
oncologia.
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[ Angiogénesis ] [ Homeostasis vascular ]
T Proliferacion células T Supervivencia
endoteliales células endoteliales

T Migracién \ \ //y T Integridad vascular

T Formaciéon matriz T Hematopoyesis y

@ mielopoyesis
T Permeabilidad

/ Estimula la funcién tiroidea
Vasodilatacion

1 Oxido nitrico PGL) Filtrado proteinas

( y

! Respuesta barorreceptores T Supervivencia podocitos

[ Presion arterial ] [ Funcién renal ]

PGl,: prostaciclina; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Tipos de Antiangiogénicos

Anticuerpos —»[ Inhibidores de la TKI ]
monoclonales para el

VEGF

Mecanismo de accion:
Inhiben el crecimiento de
factores angiogénicos que @

estan sobreexpresados en )

canceres humanos
o
I

[Inhibidores de la TKI ]

TKI: tirosina quinasa; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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Posibles Efectos Adversos derivados de la Inhibiciéon del VEGF

Sangrado, curacion heridas|  Disfuncion plaquetaria
Eventos trombéticos T Expresion tisular, Iredgccién NO, a(?tivaoién directa de las
plaquetas, apoptosis células endoteliales
Hipertension arterial 4 NO o PG, 1 rigidez arterial, alteracion funcion endotelial
@ Hipotiroidismo Alteracion funcional células tiroideas, | vascularizacion tiroidea
Astenia Hipotiroidismo
Proteinuria y edemas Disfuncién podocitaria, hipertension arterial
LLeucopenia, linfopenia Inhibicién hemato y mielopoyesis
Mareo, nauseas, diarrea Alteraciones mucosas
Toxicidad cutanea Apoptosis células epidérmicas

NO: éxido nitrico; PGI: prostaglandina I; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Mecanismo de HTA inducido por Inhibidores

[ Inhibidores del VEGF ]

l

[ s Actividad del VEGF ]

[ Células endoteliales ]

| |

[Rarefaccién vascular ] [ ! Expresiéon NO ]

g

12

T Resistencias vasculares
sistémicas

HTA

de la Angiogénesis?

Células endoteliales
renales y podocitos

P
Alteracion de la expresion
del VEGF

p
Alteracion de la regulacion
de la proteina de la unién

I
PROTEINURIA

~

~

HTA: hipertension arterial; NO: Oxido nitrico; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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Diferencias entre Angiogénesis Fisiolégica y Patoldgica®

Angiogénesis patolégica (angiogénesis tumoral inducida por oncogenes)
Iniciacion Fallo en la resolucién

Célula inmune

Impulso
tumoral Sustancias
quimiotacticas
Por ejemplo, (IL-Ip y CXCLI) - VEGFA
@ 1 VEGF secrecion 1 VEGF 1 VEGF . VEGFC
de factor de - MMP
crecimiento
Sustancias
MYe Factores EXCLi, GosF
secretados 2
. VEGFA y PDGFC)
Tumor -FGF2
Fibroblastos Miofibroblastos

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Incidencia de HTA y Cardiotoxicidad de cada Tratamiento?

Bevacizumab MoAb | VEGF 24 %-28 % 2 %-15 %
. Raf-1, B-Raf, VEGFR2, PDFGF, o 570 o 01 0
Sorafenib smTKI FLE3, o kit 17 %-23 % 10 %-21 % @
Sunitinib smTKIl | VEGFR, PDGFR, c-kit 22 %-47 % 10 %-19 %
. VEGFR, PDGFR, c-kit, 1, o o 5
Pazopanib smTKI FGF3, L2 33 %-40 % /

c-kit: receptor de la tirosina quinasa; HTA: hipertension arterial; MoAb: anticuerpo monoclonal; PDGFR: receptor
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas; smTKI: inhibidores de tirosina quinasa de molécula pequefia;
VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.
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M

M

M

Ay

Ay

Bevacizumab e Incidencia de HTA

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el VEGF-A, via intravenosa.

Aprobado para tratamiento de*:

» Adenocarcinoma colorrectal metastasico.
» Cancer de pulmoén no oat cell.

¢ Cancer de mama metastasico.

» Cancer renal metastasico.

2003, estudio fase 2, n = 104 pacientes con cancer de colon metastasico = 28 %?°.
2004, estudio fase 3, n = 393 pacientes con cancer de colon = 22 %5,

2010, metaandlisis, n = 12.656 pacientes con diversos tipos de tumores = 23,6 %'.

HTA: hipertension arterial; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

‘ ‘ Médulo 3_03.indd 15
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Sorafenib e Incidencia de HTA

+ Es un farmaco inhibidor de la TKI, via oral.

“ Accion antiangiogénica limitando la proliferacion de las células del musculo liso
vascular.

“ Aprobado para tratamiento de®: @
« Cancer hepatocelular.
« (Cancer renal metastasico.

w2007, estudio fase 2, n = 903 pacientes con cancer renal metastasico = 17 %?°.

“ 2008, metaandlisis, n = 4.599 pacientes con diversos tipos de tumores = 23,4 %°.

HTA: hipertension arterial; TKI: tirosina quinasa.
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c-kit: receptor de la tirosina quinasa; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; HTA: hipertension arterial;
PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TKI: tirosina quinasa; VEGFR: receptor del

M

M

M

M

M

Es un farmaco inhibidor de la TKI, via oral.
Accién antiangiogénica a través de la inhibicion del VEGFR 1-3, PDGFR, c-kit.

Aprobado para tratamiento de'':

« Cancer renal avanzado/metastasico.

»  GIST metastasico o irresecable tras fracaso intolerancia al imatinib.
» Tumores neuroendocrinos pancreaticos.

2007, estudio fase 1/2, n = 75 pacientes GIST = 47 %',
2007, estudio fase 3, n = 750 pacientes con cancer renal metastasico = 24 %',

2009, metaandlisis, n = 4.999, con cancer renal y GIST = 21,6 %'.

factor de crecimiento endotelial vascular.

‘ ‘ Médulo 3_03.indd 17
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Respuesta de la Presion Arterial al tratamiento con Sunitinib
segun Estatus Basal™

A Pacientes normotensos B Pacientes hipertensos
8 8
i) Sistdlica ® D Sistolica
oI oI
< £ < £
o g ©E
85 o=
g8 29
2o Diastélica 2o Diastolica
o c o c
o o
I L @
SE TE
[oleN [oeN
£ O t o
(S s
c c
S @ S @
o O » O
O c O c
o o a o

Semana Semana
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Caracteristicas Especiales de esta Poblacion

+ Histéricamente, poco interés por el control de la HTA en el paciente
oncoldgico.

@ + Indicado para pacientes con metastasis y esperanza de vida limitada.
+ En ocasiones, el tratamiento quimioterapico durara unos meses.

+ Objetivos individualizados. Inicialmente, idénticos a poblacion no oncoldgica.

HTA: hipertension arterial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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¢Por qué es importante el Tratamiento de la HTA
en el Paciente Oncolégico?

+ Gran nimero de eventos adversos relacionados con la elevacion de la PA.

+ Inhibidores del VEGF provocan elevaciones bruscas y severas de la PA.
No hay método de prediccion de respuesta.

+ El tratamiento anti-HTA puede incidir en la supervivencia.

+ Al cronificarse un gran niumero de casos, los objetivos de PA son similares
a los de la poblacion general.

+ El tratamiento precoz y eficaz de la HTA logra optimizar (y aumentar si es
necesario) la dosis del quimioterapico.

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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Sistemas Bioldgicos compartidos con la Enfermedad Cardiovascular

“ Los sistemas bioldgicos relevantes en la patogénesis del cancer humano son
compartidos por la enfermedad cardiovascular?.

@ + El sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenfa un papel clave en
la vasculogénesis y en la angiogénesis tumoral®.

+ Por ello, tal vez los inhibidores del SRA podrian ser de elecciéon en este tipo
de hipertension’®.

SRA: sistema renina-angiotensina.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Los Inhibidores del SRA pueden tener un rol especial'®

AGT ‘ ........................
- Catepsina D
-tPA
- -A-779
-Enalapril | Inhibidores de Angl - D-Pro7-Ang (1-7)

>3
- Fosi i| laECA
osinopri - Catepsina G

perincopnt L EoA ] =T
ECA .
- Perindopril Cneiz - Candesartan
. . - tPA .
- Quinapril - Irbesartan @
- Ramipril ARA Il | * Losartan

4— |+ Telmisartan
- Olmesartan
- Valsarté

Aminopeptidasa A gf _valsaran )
ATR - PD123,379
Angil > | poizsere

Aminopeptidasa N % - CGP42114
AnglV (3-8) —> [ AR | 4._-[ Divalinal-AngIV J

AGT: angiotensindgeno; Ang: angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
ATWR: receptor de la angiotensina 1; ATBF%: receptor de la angiotensina 2; AT,WR: receptor de la angiotensina 4;
ECA: enzima de conversion de angiotensina; GAGE: enzima generadora de angiotensina sensible a quimostaling;
MASR: receptor del oncogén Mas; SRA: sistema renina-angiotensina; tPA: activador del plasmindgeno tisular.
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Accién de los Inhibidores del SRA en progresion del Cancer

+ Existe una accién de la angiotensina Il como factor de crecimiento de la
génesis y desarrollo de algunos tipos de tumores.

“ Puede tener repercusion sobre la neovascularizacion tumoral.
+ Existe controversia en este sentido en varios metaanalisis".

+ Una reciente revision sistematica concluye que el uso de inhibidores del
SRA esta asociado con un mejor prondstico en pacientes oncoldgicos,
incluyendo céancer de pancreas, renal, de mama, de colon y de prostata’.

SRA: sistema renina-angiotensina.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Acciones pretratamiento con anti-VEGF

+ Valorar si el paciente era hipertenso antes del tratamiento quimioterapico.

+ Evaluacion-estratificacion del riesgo cardiovascular:
» Deteccion de lesién orgéanica subclinica.
» Historia de enfermedad cardiorrenal o vascular. @

+ Descartar otras posibles causas de HTA secundaria.

+ Entrenar al paciente en AMPA como complemento a la medida casual
(comentar con un oncoélogo la técnica correcta). Sihay dudas, utilizar MAPA.
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Acciones intratratamiento con anti-VEGF

“» Monitorizacion estrecha de la PA.

+  Crisis HTA mas frecuentes durante la primera semana de tratamiento.

+ Rellenar el diario de medidas de PA.

+~ Iniciar tratamiento anti-HTA en funcion de cifras de PA, riesgo cardiovascular
asociado y magnitud de la elevacion. Siempre si la PA diastdlica aumenta mas

de 20 mmHg.

+  Finalizado el tratamiento quimioterapico, debe continuar la monitorizacion.

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Manejo Farmacoldgico de la HTA en Pacientes Oncoldgicos
+ No existen datos suficientes para generar algoritmos.
+  Asegurar adherencia.
v Datos de empleo de varias lineas de anti-HTA sin estudios comparativos.
“ Se debe tener en cuenta:
» Tipo de cancer, contraindicaciones e interacciones farmacolégicas.
» Condiciones especificas para alguna familia de farmacos.
« Tiempo hasta alcanzar objetivo terapéutico. Rol combinaciones.
+ Prevenir la hipotension de los periodos de descanso.
+ Monitorizacion de efectos secundarios. @
+ Monitorizacion de funcién renal y hepatica, electrolitos.
+ Revaluar dosis de anti-HTA en cada ciclo de quimioterapia segun casos.
“ Puede ser necesaria la suspension temporal del farmaco antitumoral (mas sencillo para
inhibidores de la TKI):
» HTA grado 3 de inicio brusco sin respuesta al anti-HTA.
» Elevaciéon de PA brusca, muy sintomatica.

» Existen datos favorables al uso de dinitrato de isosorbide, nebivolol o inhibidores de la
fosfodiesterasa por tener efecto T NO.

HTA: hipertension arterial; NO: oxido nitrico; PA: presion arterial; TKI: tirosina quinasa.
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Analisis de uso de antihipertensivos en Oncologia®

- Coadministracion con agentes
que requieran monitorizacion

- Disfuncion sistolica

- Enfermedad renovascular
- Enfermedad vascular

IECA bz : : ventricular izquierda T
de funcién renal (cisplatino) B R periférica
- HiperK+ Nefropatia diabética - Insuficiencia renal
- Coadministracion con agentes ’ ch ian - Enfermedad renovascular
ARA || que requieran monitorizacion |~ %ﬁ#gﬂ%? iszlsb?g?ga - Enfermedad vascular
de funcion renal (cisplatino) - Nefropatia digbética periférica
- HiperK+ P - Insuficiencia renal
) : . ) . B - Bradicardia
@ Betablogueantes | égtenla © debl|ldaC|J Inieirise qr ) gﬁ;?é%ggt'a isquemica | piaspetes (riesgo hipoglucemias)
armacos que prolonguen _ Asma/EPOC 27
- Taquicardia refleja (DHP)
Antagonistas del - Ancianos -1CC
calcio - Edemas MMI| - HSA - Farmacos que se metabolicen
por el CYP450 (no DHP)
- Ancianos
- Gota
_— ) ) - HSA - Gota
= ] mggrﬁfloemla - Prevencion secundaria | - Alergia a sulfamidas

aictus

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; DHP: dihidropiridinicos; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; hiperK+: hiperpotasemia; hipoK+: hipopotasemia; HSA: hipertension sistdlica aislada;
ICC: insuficiencia cardiaca cronica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; MMIl: miembros

inferiores.
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Tratamiento antihipertensivo con ARA I
en pacientes oncoldgicos en quimioterapia

+ Losartan:
»  Superior a amlodipino en poblacién anciana oncoldgica™.

» Efecto protector sobre la lesién renal inducida por cisplatino®.

+ Valsartan:
* Reduce la cardiotoxicidad de la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona)?'. @

“ Olmesartan:
* Regula la angiogénesis por VEGF, disminuyendo la PA en pacientes tratados
con sunitinib®.

+  Telmisartan:
» Efecto protector en la afectacion ventricular producida por epirubicin®.

AGE: productos avanzados de la glicosilacion; CHOP: régimen quimioterapico compuesto de ciclofosfamida,
hidroxidaunorubicina (adriamicina), vincristina y prednisona; PA: presion arterial; VEGF: factor de crecimiento
vascular endotelial.
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HTA como predictor de respuesta favorable al Tratamiento Quimioterapico®

n = 64 pacientes con cancer renal metastasico
tratados con sunitinib

Incremento en
la medicacion

Incremento en antihipertensiva

la medicacién
antihipertensiva

No incremento
en la medicacion
antihipertensiva

No incremento
en la medicacion
antihipertensiva

(proporcion de pacientes)
Supervivencia libre de progresion
(proporcion de pacientes)

Supervivencia libre de progresion

Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Los pacientes del grupo de respuesta favorable al tratamiento, que consiguieron una mayor
supervivencia (figura B), presentaron, ya desde los primeros meses de tratamiento, un menor
incremento en la necesidad de tratamiento antihipertensivo respecto a los otros pacientes (figura A).

HTA: hipertension arterial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Conclusiones y Recomendaciones

“ A los pacientes que vayan a iniciar tratamiento con inhibidores angiogénicos se les debe
evaluar cuidadosamente la PA y la funcion renal antes, durante y después.

« Las cifras de PA para estratificacion del riesgo cardiovascular son idénticas a las de la
poblacién general.

+ Eltratamiento farmacologico debe elegirse de formaindividual en funcién de las caracteristicas
del tumor y las comorbilidades.

v |La respuesta hipertensiva al tratamiento oncolégico puede predecir mejor prondstico, lo @
que necesita ser evaluado en ensayos clinicos controlados.

» Nos encontramos ante una nueva causa secundaria de HTA.
+ No se conoce cual es la alteracion hemodinamica exacta que subyace en este tipo de hipertension.
+ No se conoce cual es el farmaco antihipertensivo mas apropiado y efectivo para esta situacion.

+ No se conoce la repercusion a largo plazo que imprime la subida de la PA inducida por los
inhibidores angiogénicos.

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.
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Introduccioén (I)

Los pacientes con cancer que reciben un tratamiento antineoplasico presentan un incremento
notable de desarrollar enfermedad cardiovascular. Esto no solo es debido al tratamiento
recibido, sino a que el cancer y la enfermedad cardiovascular comparten con frecuencia factores
de riesgo comunes, mas alla de la edad.

En el pasado, este riesgo era menos evidente porque la esperanza de vida acortada del paciente no
permitia desarrollar complicaciones cardiovasculares. En la actualidad, sin embargo, el diagnostico
precoz de la enfermedad y la eficacia de las distintas alternativas terapéuticas convierten las
complicaciones cardiovasculares en un asunto relevante en el paciente oncolégico.

El concepto de cardiotoxicidad es amplio. Incluye, segun el National Cancer Institute, cualquier
toxicidad que afecta al corazon.

El uso de quimioterapicos, la radioterapia o las terapias moleculares pueden producir dafos en el
sistema cardiovascular (ver tabla)'. Son bien conocidos los efectos de distintos agentes sobre la
funcion ventricular cardiaca o sobre el riesgo de desarrollar hipertension arterial.

La relacion entre tratamiento antineoplasico y cardiopatia isquémica, donde se obtiene mayor be-
neficio en el tratamiento de la dislipemia, es menos frecuente. No obstante, si que se describe un
incremento de incidencia de cardiopatia isquémica en los pacientes sometidos a radioterapia
toracicay cervical, con especial atencion a las mujeres que recibieron radioterapia para el cancer
de mama. En ellas, las tasas de eventos coronarios pueden incrementarse en mas de un 7 % por
cada gray recibido en la radioterapia, y el incremento de riesgo puede manifestarse en los primeros
cinco afnos tras la radioterapia y continuar durante las tres décadas posteriores?.
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Relacion entre quimioterapicos y dano vascular’

Antraciclinas y antraquinolonas IC, DVI, miocarditis aguda, arritmias

Capecitabina, 5-fluoracilo, citarabina | Isquemia, pericarditis, IC, shock cardiogénico

Paclitaxel, alcaloides vinca ﬁfgﬁﬁ;ﬂﬁ aﬂgtrji2?’|ofailsq§lzcearrr1dieila ventriediar, blogueo A

Ciclofosfamida Activacion neurohumoral, insuficiencia mitral
@ Imatinib Arritmias, IC, angioedema, DVI

Sorafenib HTA, arritmias

Sunitinib HTA, arritmias

MSRE Tromboembolismo

Trastuzumab Arritmias, IC, angioedema, DVI

Bevacizumab HTA, tromboembolismo

Radioterapia toracica Isquemia, fibrosis miocardica, valvulopatia, DVI

A-V: auriculoventricular; DVI: disfuncién ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia
cardiaca; MSRE: moduladores selectivos de los receptores de estrégenos.
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Dislipemia como Factor de Riesgo Oncolégico (I)

+ La relacién entre niveles de colesterol e incidencia de cancer ha sido
analizada exhaustivamente y los resultados son controvertidos®.

“ LLos mecanismos por los que los lipidos pueden contribuir a la carcinogénesis
no son bien conocidos. Se ha sugerido que el malondialdehido, un
producto de la peroxidacion lipidica, puede favorecer la carcinogenicidad y
mutagenicidad al alterar la cadena de ADN via adenina y citosina“. @

“ Al mismo tiempo, otros autores sugieren que son los niveles bajos de
colesterol los que pueden estar relacionados con la aparicion de algunas
neoplasias.

+ En la siguiente tabla se exponen algunas relaciones descritas, a veces
contradictorias, entre perfil lipidico y enfermedades neoplasicas.

ADN: acido desoxirribonucleico
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Dislipemia como Factor de Riesgo Oncolégico ()

Alteraciones lipidicas descritas en pacientes diagnosticados de cancer

T Colesterol total
Prostata { c-HDL Magura et al°.
T c-LDL

T Colesterol total
T c-LDL Ray et al®.

TG
Mama
@ ! Colesterol total

I HDL Shah et al’.
TTG

! Colesterol total
Ovario I TG Qadir Ml et al®.
{ c-HDL

! Colesterol total
{ c-HDL

{ ¢c-VLDL

I TG

c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad; c-VLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de muy baja densidad; TG: triglicéridos.

Cabezay cuello Patel et al®.
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Dislipemia como Factor de Riesgo Oncolégico (lll)

+ Los datos provenientes de estudios poblacionales y metaandlisis son confusos. Un estudio
prospectivo de 22.000 hombres entre 35 y 64 afnos no encontrd diferencias en los niveles de
colesterol entre aquellos que presentaron un nuevo diagndstico de cancer durante los cinco afios
siguientes y los que no'™.

+  De igual modo, dos metaandlisis no encontraron asociacion entre niveles bajos de colesterol y
riesgo de cancer o mortalidad atribuida al cancer' ™. Algunos trabajos, sin embargo, sugieren que
los niveles de colesterol si que ejercen un cierto efecto sobre el cancer.

+ El estudio JPHC encontré que los niveles bajos de colesterol se asociaban con un aumento de
riesgo de neoplasia hepatica al mismo tiempo que dichos niveles bajos se correlacionaban con @
una disminucion del riesgo de cancer de préstata’. Sin embargo, el Prostate Cancer Prevention
Trial limitd este efecto protector a la neoplasia prostatica de alto grado'.

“ Pero la cuestion no resuelta es si los niveles bajos de colesterol son un factor de riesgo o meros
marcadores de una enfermedad incipiente. El proceso fisiopatoldgico que subyace en esta rela-
cion entre niveles bajos de colesterol y neoplasia no es bien conocido.

+ Entre los mecanismos propuestos se encuentra el efecto potencial del factor de necrosis tumoral
sobre el metabolismo del colesterol o la tendencia de las células malignas a expresar niveles ele-
vados de actividad de receptor LDL, potenciando el aclaramiento de dicho c-LDL.

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; JPHC: Japan Public Health Center-based
Prospective Study on Cancer and Cardiovascular Diseases.
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Tratamiento Antineoplasico y Perfil Lipidico (1)

v De forma adicional a los factores de riesgo tradicionales para el desarrollo
de cardiopatia isquémica que pueden presentar los pacientes con cancer,
existen peculiaridades de algunos tratamientos antineoplasicos que
pueden asociarse a alteraciones del perfil lipidico.

+ Asi, por ejemplo, el bloqueo androgénico de los pacientes con cancer de
@ prostata favorece la disminucion de la masa muscular y el incremento de la
grasa corporal. Esto se traduce en reduccion de la sensibilidad a la insulina y

aumento de c-LDL, c-HDL y TG™.

+ Se han descrito otras asociaciones entre tratamiento antineoplasico
y cambios en las concentraciones lipidicas que se resumen en la tabla
siguiente®.

c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad; TG: triglicéridos.
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Efecto de distintos tratamientos antineoplasicos en el perfil lipidico

T Colesterol total

. ) T c-HDL
Agonistas GnRH Prostata 1 o-LDL
T TG
Bexarotene Linfoma T cutaneo T TG
: o Leucemia linfoblastica Hipertrigliceridemia grave (puede @
Asparaginasa + corticoides . P
aguda precisar plasmaféresis)
! Colesterol total
Tamoxifeno Mama ! c-LDL
T TG

Inhibidores de aromatasa

Mama T c-HDL
(anastrozol)

c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad; TG: triglicéridos.
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Tratamiento de la Dislipemia en el Paciente Oncoloégico ()

v Las Guias Europeas para la prevencion de la enfermedad cardiovascular describen un
grupo de enfermedades con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular’. En ellas, la
aparicion de procesos inflamatorios de distinta etiologia seria un factor favorecedor, cuando no
determinante, de la lesion ateroesclerdtica y del aumento de la tasa de eventos cardiovasculares
asociados.

+ Asi, se sefiala que la incidencia de cardiopatia isquémica e ictus estd aumentada muchos
afos después de la exposicion a radioterapia para el tratamiento de linfomas y de cancer de
@ mama'® y también del cancer de cabeza y cuello™.

+  Diversos estudios demuestran que las lesiones vasculares de estos pacientes reunen las
caracteristicas tipicas de la ateroesclerosis: acumulo lipidico, inflamacion y trombosis.

+ Las Guias senalan que la estratificacion del riesgo no esta bien definida para estos pacientes,
pero recomiendan que el individuo sometido a radioterapia intente optimizar su perfil de riesgo y
sugieren que el tratamiento con estatinas podria estar indicado en estos pacientes.

+ Una aproximacioén razonable seria considerarlos como sujetos de al menos alto riesgo y
marcar objetivos lipidicos y estrategias terapéuticas acordes con su categoria.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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Tratamiento de la Dislipemia en el Paciente Oncoldgico (ll)

European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 2012

< 70 mg/dl

70 a < 100 mg/dl

100 a < 155 mg/dl

155 a < 190 mg/dl

> 190 mg/dl

No intervenir en

No intervenir en

Intervencion en

Intervencion en

Intervencion en estilo
de vida, considerar

estilo de vida

estilo de vida

tratamiento
farmacoldgico sino
se controla

tratamiento
farmacoldgico si no
se controla

farmacolégico si no
se controla

Intervencion en

Intervencion en

Intervencion en

Intervencion en

Intervencion en estilo

estilo de vida, estilo de vida, estilo de vida estilo de vida N )
; 9553 O< 0oL considerar considerar y tratamiento y tratamiento de \f’;dr;g gge;éarrclgnto
tratamiento tratamiento farmacolégico farmacolégico . a?o
farmacologico farmacolégico inmediato inmediato
Intervencion en Intervencion en Intervencion en Intervencion en i .
> 10 0 riesgo estilo Qe vida, estilo de. vida estilo de. vida estilo de. vida I(;]ée\;i\ée;?ggg;n?:;'tlg
r_nuy alto considerar y tratamiento y tratamiento y tratamiento farmacolégico
tratamiento farmacolégico farmacolégico farmacoldgico inmediato
farmacolégico inmediato inmediato inmediato

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.
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Tratamiento de la Dislipemia en el Paciente Oncolégico (lll)

+ No existen recomendaciones especificas sobre la eleccion de farmacos
hipolipemiantes.

+ |as estatinas, al igual que en la poblacion general, son los farmacos de
primera eleccion.

@ + Ezetimibe o los secuestradores de acidos biliares pueden estar indicados
cuando las estatinas no sean toleradas o sea preciso el tratamiento
combinado.

“ La controversia inicial sobre un potencial riesgo de desarrollar ciertas
neoplasias en el tratamiento prolongado con ezetimibe quedd descartada tras
el analisis conjunto de los datos de varios ensayos clinicos®°.

+ Los fibratos estaran indicados fundamentalmente en los pacientes con
hipertrigliceridemia.
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Relacion entre Estatinas y Cancer

“ A pesar de la controversia inicial, existen datos suficientes provenientes de metaandlisis y estudios
observacionales que establecen que el uso de estatinas no incrementa el riesgo de cancer, que
puede ejercer un efecto protector frente a determinadas neoplasias y que puede estar asociado
con una reduccion de la mortalidad relacionada con el cancer.

+ El mayor de estos metaanalisis, el Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, tras analizar
datos de 170.000 sujetos provenientes de 26 ensayos clinicos, no encontré diferencias en la
incidencia de cancer entre el uso de estatinas a dosis altas y un tratamiento menos intensivo
o placebo?. Tampoco se detectd un incremento del riesgo de cancer en aquellos sujetos que
reducian sus niveles de colesterol partiendo de un ¢c-LDL basal bajo. En este metaanalisis tampoco @
se encontrd ninguna evidencia de reduccion del riesgo de cancer en ninguna localizacion tras un
seguimiento de cinco anos.

+ Sin embargo, recientemente, un estudio prospectivo en la poblacién de Dinamarca diagnosticada
de cancer encontré una reduccion significativa de la mortalidad relacionada con cancer en los
pacientes que tomaban estatinas en el momento del diagndstico, comparados con los que no las
tomaban?®.

+ Entre los posibles mecanismos que podrian explicar estos hallazgos, se sugiere que una menor
disponibilidad de colesterol plasmatico podria limitar la proliferacion celular que requiere el
crecimiento neopléasico y las metastasis.

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
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+ LLos pacientes con cancer tienen un riesgo aumentado de desarrollar enfermedad cardiovascular

COmMO consecuencia de:

®

Conclusiones

» Existencia de factores de riesgo comunes.
» Cardiotoxicidad de los tratamientos antineoplasicos.

+ Respecto a la relacion entre niveles lipidicos y cancer:

»  No se ha demostrado que exista relacion entre niveles bajos de colesterol sérico y riesgo

aumentado de neoplasia.

@ « Los tratamientos antineoplasicos pueden inducir cambios en el perfil lipidico.

“  Aungue no existen recomendaciones firmes en las Guias Europeas de Prevencion de la Enfermedad
Cardiovascular es razonable considerar al paciente oncolégico como de alto riesgo cardiovascular

y actuar en consecuencia a la hora de definir sus objetivos de control lipidico.

+ | as estatinas son los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la dislipemia del paciente

con cancer.

+ Eltratamiento hipolipemiante no ha demostrado asociarse a mayor riesgo de desarrollar neoplasias.
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PACIENTE ANCIANO

La valoracion geriatrica global es un proceso multidimensional e interdisciplinar que pretende
cuantificar las capacidades y problemas médicos (fisicos y mentales), funcionales y sociales
del anciano, con la intencién de elaborar un plan exhaustivo para el tratamiento y seguimiento
a largo plazo.

Elementos minimos que debe incluir una valoracién geriatrica global:

Actividades de la vida diaria basicas

o . Funcién fisica
Actividades instrumentales
Funcionamiento mental y emocional Funcion cognitiva

Relaciones con el entorno, con los demas y )
y otras actividades (funcién psicosocial) Funcion social



Aunque puede ser muy Util recoger el antecedente de si el paciente realizaba actividades
instrumentales (cocinar, comprar, conducir, etc.), ya sea de manera informal o con alguna escala, lo
realmente indispensable es recoger la capacidad funcional previa con una escala cuantitativa
para actividades basicas de la vida diaria, como es el indice de Barthel.

10

Alimentacion

Independiente: capaz de utilizar cualquier instrumento
necesario; come en un tiempo razonable; capaz de
desmenuzar la comida, usar condimentos, extender la
mantequilla, etc., por si solo

5 Necesita ayuda: por ejemplo, para cortar, extender la
mantequila, etc.

0 Dependiente: necesita ser alimentado
Lavado (bafio)

5 Independiente: capaz de lavarse entero; puede ser
usando la ducha, la bafera o permaneciendo de pie y
aplicando la esponja por todo el cuerpo. Incluye entrar
y salir de la bafera sin estar una persona presente

0 Dependiente: necesita alguna ayuda
Vestido

10 Independiente: capaz de ponerse, quitarse vy fijar la
ropa. Se ata los zapatos, se abrocha los botones, etc.
Se coloca el braguero o el corsé si lo precisa

5 Necesita ayuda: aun asf hace al menos la mitad de las

tareas en un tiempo razonable

0 Dependiente: incapaz de manejarse sin asistencia
mayor
Aseo

5 Independiente: realiza todas las tareas personales
(lavarse las manos, la cara, peinarse, etc.). Incluye
afeitarse y lavarse los dientes. No necesita ninguna ayuda.
Incluye manejar el enchufe si la maquinilla es eléctrica

0 Dependiente: necesita alguna ayuda
Deposicion

10 Continente, ningln accidente: si necesita enema o
supositorios se arregla por sf solo

5 Accidente ocasional: raro (menos de una vez
por semana), 0 necesita ayuda para el enema o los
supositorios

0 Incontinente
Miccion

10 Continente, ningln accidente: seco dia y noche.

Capaz de usar cualquier dispositivo (catéter). Si es
necesario, es capaz de cambiar la bolsa

7



PACIENTE ANCIANO

Accidente ocasional: menos de una vez por semana.
Necesita ayuda con los instrumentos
Incontinente

10

Retrete

Independiente: entra y sale solo. Es capaz de
quitarse y ponerse la ropa, limpiarse, prevenir el
manchado de la ropa, vaciar y limpiar la cufia. Capaz
de sentarse y levantarse sin ayuda. Puede utilizar
barras de soporte

Necesita ayuda: precisa asistencia para mantener el
equilibrio, quitarse o ponerse la ropa o limpiarse
Dependiente: incapaz de manejarse sin asistencia mayor

15
10

Traslado sillén-cama

Independiente: no necesita ayuda. Si utiliza silla de
ruedas, lo hace independientemente

Minima ayuda: incluye supervision verbal o pequefia
ayuda fisica (p. €j., la ofrecida por el conyuge)

Gran ayuda: capaz de estar sentado sin ayuda, pero
necesita mucha asistencia para entrar o salir de la
cama

Dependiente: necesita griia o alzamiento completo por
dos personas. Incapaz de permanecer sentado

15

Deambulaciéon

Independiente: puede usar cualquier ayuda
(protesis, bastones, muletas, etc.), excepto andador.
La velocidad no es importante. Puede caminar al
menos 50 m o equivalente sin ayuda o supervision
Necesita ayuda: supervision fisica o verbal,
incluyendo instrumentos u otras ayudas para
permanecer de pie. Deambula 50 m

Independiente en silla de ruedas: propulsa su silla
de ruedas al menos 50 m. Gira esquinas solo
Dependiente: requiere ayuda mayor

Escalones

Independiente: capaz de subir y bajar un piso de
escaleras sin ayuda o supervision, aunque utilice
barandilla o instrumentos de apoyo

Necesita ayuda: supervision fisica o verbal
Dependiente: necesita alzamiento (ascensor) o no
puede salvar escalones

Comentarios: Evalla actividades basicas de la vida diaria necesarias para la independencia en el autocuidado,
su deteriodo implica la necesidad de ayuda de otra persona. La evaluacion de las actividades no es dicotémica,
por lo que permite evaluar situaciones de ayuda intermedia (Util para evaluar los progresos en un programa de
rehabilitacion). Esta es la version mas popular y mas utilizada en el ambito de la rehabilitacién y de la geriatria.



Para evaluar el nivel cognitivo de los pacientes, debe recogerse la informacion del cuidador principal de cémo
era previamente el estado cognitivo del paciente y posteriormente realizar un primer cribado con el Short
Portable Mental Status Questionnaire?*.

En los pacientes con mas de cuatro fallos (deterioro cognitivo moderado), si se descarta la existencia de de-
liium, deberan ser evaluados con el Miniexamen cognoscitivo de Lobo, que puntia sobre 35 puntos (menos
de 24 es indicativo de deterioro cognitivo en mayores de 65 afos).

Los pacientes en que se confirma dicho deterioro cognitivo deberan ser derivados a unidades especificas de
estudio de demencia.

Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer.

¢ Qué dia es hoy? (dia, mes y ano) (

. ¢Qué dia de la semana es hoy? (

. ¢, Cuédl es el nombre de este lugar?

¢ Cual es su nimero de teléfono?, ;Cual es su direccion? (si no tiene teléfono) 0 0
. ,Qué edad tiene usted?

. ¢ Cuél es la fecha de su nacimiento?

7. $Cémo se llama el rey de Espana?

8. ;Quién mandaba en Espafa antes que el rey?
9. Diga el nombre y los apellidos de su madre
10. Resta de 3 en 3 a partir de 20 )

0-2 errores: normal; 3-7 errores: deterioro mental leve-moderado; 8-10 errores: deterioro mental grave.
Con baja escolarizacion se permite un error mas. Con estudios superiores se contabiliza con un error menos.

SNSRI,

Comentarios: Al igual que el Mini-Mental State Examination de Folstein y el Miniexamen cognoscitivo de Lobo,
evallia funcion cognitiva, su alteracion indica Unicamente que puede existir deterioro cognitivo, el cual puede ser
una manifestaciéon de diversas enfermedades o sintomas (delirium, depresiéon, demencia, etc). Es un test rapido
de screening, su deterioro indica que debe profundizarse en la valoracion.

A



PACIENTE ANCIANO

Miniexamen cognoscitivo de Lobo*

Dia
Fecha
Mes
Estacion
Ano

Hospital o lugar
Planta

Ciudad
Provincia
Nacion

Repita tres palabras (repetir hasta que aprenda)
Peseta

Caballo

Manzana

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres,

;cuantas le van quedando?
Repita estos tres nimeros: 5, 9, 2
(hasta que los aprenda).

Ahora hacia atras

[eoNeoNeoNe]
- 4

[cNoNoNeoNe]
O

012345

0123

¢Recuerda las tres palabras de antes?

Mostrar un boligrafo. ¢Qué es esto?

Repetirlo con un reloj

Repita esta frase: «En un trigal habia cinco perros»
Una manzana y una pera son frutas, ¢verdad?

¢ Qué son el rojo y el verde?

¢ Qué son un perro y un gato?

Coja este papel con la mano derecha, déblelo y
poéngalo encima de la mesa

Lea esto y haga lo que dice:
CIERRE LOS OJOS

Escriba una frase

Copie este dibujo

(]

Total =
Afos de escolarizacion=
Deterioro cognitivo:

< 23 puntos en poblacion geriatrica con escolarizacion normal.

0123

[eNeoNe]

< 20 puntos en poblacion geriatrica con baja escolaridad o

analfabetismo.



Junto con la valoracion funcional y cognitiva, completa el tripode inicial una minima valoracion social
para identificar al cuidador principal y preguntar por el estado civil del paciente y la existencia o no de

barreras arquitectonicas. Excepto en pacientes muy concretos, no son necesarias escalas especificas
de riesgo social, como la escala de Gijon.

Escala de valoracién sociofamiliar de Gijon
Dimensién

Situacioén familiar
0. Vive con los hijos
1. Vive con la pareja de edad similar
2. Vive con otros familiares o amigos
3. Vive solo, pero tiene hijos proximos
4. Vive solo, carece de hijos o viven alejados

Vivienda
0. Adecuada (luz, agua, aseo, calefaccion, teléfono, ascensor, etc.)
1. Equipamiento inadecuado (carece de uno de los anteriores)
2. Barreras arquitecténicas
3. Vivienda inadecuada (carece de dos o mas de los anteriores)




PACIENTE ANCIANO

Escala de valoracion sociofamiliar de Gijon (continuacion)

Relaciones y contactos sociales
0. Mantiene relaciones sociales fuera del domicilio
1. Solo se relaciona con la familia y los vecinos, sale de casa
2. Solo se relaciona con la familia, sale de casa
3. No sale de su domicilio, recibe a la familia o visitas (> 1/semana)
4. No sale de su domicilio ni recibe visitas (< 1/semana)

Apoyos de la red social
12 0. No necesita ningun apoyo
: 1. Recibe apoyo de la familia o los vecinos
2. Recibe ayuda a domicilio, formal o voluntaria
3. Pendiente de ingreso en una residencia de ancianos
4. Necesita cuidados permanentes que no son dados

Situacion econémica (ingresos/mes, en pesetas)
0. > 119 000
1. 80 000-119 000
2. 40 000-79 000
3. <40 000
4. No recibe pension ni otros ingresos




Valoracion de la Depresion. Riesgo Nutricional (1)

+ Esta valoracion basica debe complementarse con una exploracion para conocer el estado animico.
No es necesario, aplicar encuestas para depresion, como la Yesevage, y basta con la valoracion
clinica. Asimismo, es posible preguntar sobre la autopercepcion de salud en una pregunta simple,
sin necesidad de escalas complejas.

+ Es importante mantener la atencién sobre el estado nutricional de los pacientes y utilizar otras
formas alternativas de valoracion del riesgo mas alla del peso y la talla. El riesgo nutricional se
puede valorar mediante la version abreviada del Mini-Nutritional Assessment, que tiene un
rango de puntuacion de 0-14; valores por debajo de 11 identifican pacientes con mayor riego de
malnutricion.

w El diagnostico se debe confirmar evaluando los criterios DSM-IV de los diferentes trastornos
depresivos.

Si No
1. ¢ Esta usted basicamente satisfecho con su vida? 0 1
2. ;Ha abandonado muchas de sus actividades e intereses? 1 0
3. ;Siente que su vida esta vacia? 1 0
4. iSe aburre a menudo? 1 0
5. ¢Esta usted animado casi todo el tiempo? 0 1

VALORACION GERIATRICA COMPLETA AL PACIENTE ANCIANO

1Y



PACIENTE ANCIANO

Escala de depresion geriatrica. Geriatric Depression Scale de Yesavage®® (continuacion)

6. ¢Tiene miedo de que le vaya a pasar algo malo?
7. ¢ Esta usted contento durante el dia?
8. i Se siente desamparado o abandonado?
9. ¢ Prefiere quedarse en casa o en la habitacion en vez de salir y hacer cosas nuevas?
10. ¢ Cree que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente?

~ 11. ¢Cree que es estupendo estar vivo?

14 12. ¢ Se siente usted inutil tal como esta ahora?

13. ¢Se siente lleno de energia?
14. ; Cree que su situacion es desesperada?
15. ¢ Cree que la mayoria de gente esta mejor que usted?

a4 a0 alolala a0 =«
OO0 =+ O+ 000~ 0o

Instrucciones
Interrogar al paciente acerca de las siguientes cuestiones y escoger la respuesta mas adecuada sobre como
se ha sentido en las Ultimas 2 semanas.
Marcar con un circulo la respuesta escogida y al final sumar la puntuacion.
Si el Mini-Mental de Folstein es < 14 puntos, la aplicaciéon de la escala puede no ser valorable’.

Puntuacioén: > 5 indica probable depresion. Puntuacion total




Es importante identificar al anciano fragil como una persona de mayor riesgo de
resultados adversos de salud, deterioro funcional y mortalidad.

Una definicion integradora de fragilidad es la siguiente: «La disminucion progresiva
de la capacidad de reserva y adaptacion de la homeostasis del organismo
(homeostenosis) que se produce con el envejecimiento esta influida por factores
genéticos (individuales) y es acelerada por enfermedades crénicas y agudas,
habitos téxicos, desuso y condicionantes sociales y asistenciales».
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Modelos para cuantificar la fragilidad:

Modelo de muiltiples dominios: FRAILTY INDEX.
Presencia de diversas afecciones que originan vulnerabilidad:
Enfermedades.
Sindromes geriatricos.
Discapacidades.
Factores psicosociales.

Fenotipo fisico de fragilidad

Valora:
Pérdida de peso-masa muscular.

Debilidad.
Cansancio-agotamiento fisico.
Enlentecimiento psicomotriz.

Hipoactividad.
Sera una persona fragil la que puntue en 3, 4 0 5 aspectos.




Los profesionales que atienden a pacientes de edad avanzada deben conocer bien los
diversos sindromes geriatricos (delirium, disfagia, caidas, inmovilidad, incontinencia,
insomnio, etc.) para su prevencion (basico) y tratamiento si aparecen.

La sarcopenia es un sindrome geriatrico destacado que se define como la pérdida de
masa muscular, la pérdida de fuerza y los cambios cualitativos del tejido muscular.

En elano 2010, el Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en Personas de Edad
Avanzada publicdé un documento en el que se exponian unos criterios diagndsticos
para la busqueda de esta enfermedad.




MODULO 4. PACIENTE ANCIANO

Valoracion de Sindromes Geriatricos (ll)

Criterios diagnésticos para la busqueda de sarcopenia?®

( Persona > 65 aﬁos]

l W (' No sarcopenia |
fisico A
«©

1 8 Lenta ¢

Normal l Masabm_“SCular
Normal l

( No sarcopenia )

Sarcopenia




En el paciente anciano es frecuente la coexistencia de diversas patologias diferentes a la que ha
motivado el ingreso. Por ello, la cuantificacion de la comorbilidad con un indice como el de
Charlson resulta util para dar una idea de la complejidad de los pacientes.

Es importante afadir informacién sobre la vista, el oido, la boca, la piel y la deteccidn sistematica
de la posible existencia de hipotension ortostatica.

En los pacientes en que sea factible, se debe valorar si existen alteraciones de la marcha.

indice de comorbilidad de Charlson® (versién original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado por ello, o bien
evidencias de que existieron cambios en enzimas o en el electrocardiograma

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica
que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando 1
estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermitente, intervenidos de bypass arterial periférico, isquemia
arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico 1
Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en la exploracion
complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumatica, arteritis de
células gigantes y artritis reumatoide.
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indice de comorbilidad de Charlson?® (version original) (continuacion)

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aguellos que tuvieron sangrado por Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye a pacientes con hepatitis créonica

Diabetes: incluye a los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias. No se incluiran los
tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion

Insuficiencia renal créonica moderada/grave: incluye a pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/d|
objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia. Se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o0 descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye a pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias cronicas y
todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma
Hepatopatia crénica moderada/grave: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofégicas o encefalopatia)
Tumor o neoplasia sé6lida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (puntuacion total)

o oW N



La prescripcién inapropiada de medicamentos en las personas de edad avanzada es un importante
problema sanitario. Se puede clasificar en:

Infraprescripcion u omision de medicamentos potencialmente apropiados.

Supraprescripcion, prescripcion de mas medicamentos de los que clinicamente serian
necesarios.

Utilizacién o prescripcidn incorrecta de un medicamento.

Existen diferentes criterios para identificar la utilizacion apropiada de medicamentos en personas
> 65 afos. Algunos estan basados en el juicio clinico (criterios implicitos) y otros, en estandares
predeterminados (criterios explicitos).

Los principales criterios explicitos, se centran en la deteccion de la prescripcion de medicamentos
potencialmente inadecuados a partir de listados de medicamentos inadecuados, siempre o
delante de algunas condiciones o enfermedades. Estos criterios han sido elaborados por grupos
de expertos a partir de las evidencias disponibles, y los mas ampliamente difundidos son los
criterios de Beers y los criterios STOPP (screening tool of older person’s prescriptions).

Mas recientes son los criterios de utilizacion inapropiada de medicamentos en personas mayores
centrados en la deteccion de la omision de medicamentos potencialmente adecuados o
infraprescripcion, los criterios START (screening tool tom alert doctors to right treatment).

YA



PACIENTE ANCIANO

Es importante incorporar, a la valoracion de las personas mayores, el
concepto de esperanza de vida en el momento de definir los objetivos
terapéuticos.

La esperanza de vida al nacer es una estimacion del promedio de afios que
viviria un grupo de personas nacidas el mismo afo si los movimientos en la
29 tasa de mortalidad de la region evaluada se mantuvieran constantes.

Los datos de 2013 muestran un crecimiento sostenido de la esperanza de
vida al nacer en Espana, con un aumento de 8,2 anos respecto a 1975.
Esperanza de vida de 2013 en Espafa:

Para los hombres, 78,9 afos.
Para las mujeres, 84,9 anos.
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La elevacion de la PAS es un hecho especialmente relevante en la poblacién anciana, en la que
se estima que mas del 68 % de la poblacién es hipertensa a expensas de una HTA sistdlica
aislada.

El tratamiento de la HTA en la poblacion anciana es absolutamente beneficioso.

El objetivo debe ser reducir la PAS a niveles entre 150 y 140 mmHg, siempre que los pacientes
estén en buenas condiciones fisicas y mentales.

Es necesario tener presente en su manejo clinico una serie de caracteristicas propias de este
grupo de pacientes, como son una farmacocinética alterada, la comorbilidad o la polifarmacia.

Laevidenciadisponibleenindividuos de edad >80 anos indica que el tratamiento antihipertensivo
es beneficioso en este grupo de poblacién, con una reduccién de la morbimortalidad.
Es recomendable individualizar el tratamiento y se deberia valorar su calidad de vida previa, su
esperanza de vida y su situacién de riesgo cardiovascular.



Prevalencia de la HTA en Ancianos en Espana’

Total 71,7 % 65,9 % 85,3 % 30,2 %
70-79 anos | Hombres 69,6 % 61,3 % 81,3 % 30,0 %
Mujeres 73,5 % 69,2 % 88,1 % 30,3 %
Total 70,8 % 59,8 % 88,3 % 25,7 %

>80 anos Hombres 68,1 % 51,8 % 88,6 % 20,0 %

Muijeres 72,2 % 63,9 % 87,7 % 279 %

HTA: hipertension arterial.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ANCIANO
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| Vasodilatacion mediada por receptores B-adrenérgicos.

| Respuesta vasoconstrictora a-1-adrenérgica frente a estimulos del sistema nervioso simpatico.
| Actividad parasimpética.

| Sensibilidad de los barorreceptores.

1 Rigidez arterial.

| Llenado diastélico del ventriculo izquierdo.

Modificacién de la respuesta vascular dependiente del endotelio. Deterioro del sistema del éxido
nitrico:
Favorece la vasoconstriccion y el 1 resistencia vascular.
1 Sustancias (IL, endotelina, insulin-like GF-1) que favorecen la secrecion de colageno en la
pared vascular.
| Actividad de la renina plasmatica.

| Produccion de prostaglandinas renales y mayor sensibilidad a variaciones de Na (| perfusion
renal, | retencion de liquidos/Na).



El envejecimiento vascular, especialmente, confiere una serie de caracteristicas mas frecuentes
en la poblacién anciana, como pueden ser:

Mayor variabilidad de las cifras de PA que en el adulto joven.
Mayor frecuencia de efecto bata blanca.
Un 10-15 % presenta hipotension ortostatica.

Mayor frecuencia de pseudohipertension. Cuando las arterias periféricas se hacen rigidas,
se calcifican frecuentemente con el envejecimiento, y el brazal de medida de la PA debe ser
inflado a una presion mayor para poder comprimirlas. La palpacion de la arteria braquial o radial
puede hacerse distalmente a donde se encuentra completamente inflado el brazal (maniobra
de Osler positiva).

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular y alto grado de arteriosclerosis, con
inicio o empeoramiento de una HTA, descartar HTA secundaria frecuentemente a estenosis
de la arteria renal.
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La relaciéon con la morbimortalidad cardiovascular es mas estrecha para la PAS que para
la PAD.

En ancianos debemos tener en cuenta, ademas, la presion de pulso en la valoracion del riesgo
cardiovascular.

Con el aumento de rigidez arterial, la capacidad de almacenamiento se reduce, por lo que el
volumen que pasa directamente a la circulacion periférica es mayor, dando lugar a un incremento
en la amplitud de la onda de pulso y a una PAS mas elevada.

La PAD minima viene determinada por la duracién del intervalo diastdlico (que a su vez depende
de la frecuencia cardiaca) y por la rapidez con que desciende la presion, que depende de las
resistencias periféricas y las propiedades viscoelasticas de las grandes arterias, por lo que
conforme mas elevada sea la rigidez de las grandes arterias, menor sera la PAD.

Este patron de elevacion de la PA, en el que la rigidez supera a las resistencias periféricas, dara
lugar a la elevacion de la PAS, manteniendo normal o incluso disminuyendo la PAD, es decir,
elevacion de la presion de pulso y HTA sistélica aislada.



Ensayos sobre el Tratamiento de la HTA
y Enfermedad Cardiovascular en el Anciano??

Reduccion

-369 . - - - -
AVC (%) 36% 25 33 47 38 42

Cambios en
cardiopatia
isquémica
(%)

Reduccion
AVC (%) -22 ND -55 -51 -58 -27

AVC: accidente vascular cerebral; HTA: hipertension arterial; ND: no demostrable.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ANCIANO
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Ensayos con Diuréticos®*®

Indapamida con/ Reduccioén de ictus fatal y no fatal
HYVET > 80 anos , P i i Reduccion de muerte cardiovascular y global
sin perindopril .
Reducciéon de la IC
> 60 afios HTA Reduccién de ictus
SHEP Clortalidona
32 sistdlica aislada el Reducciéon de morbimortalidad cardiovascular
EWP i 60 afios HTA |HCTZ
" > , .anos. ) " Reduccién de morbimortalidad cardiovascular
Elderly sistélica aislada | triamtereno
Reduccioén de ict
MRC WP 60-74 afos | HCTZ + amilorida | oo HcCion A€ [Ctus ,
Reduccién de eventos cardiovasculares

HCTZ: hidroclorotiazida; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca.




Ensayos con Betabloqueantes™®

Hypertension in the At z
enolol mas
elderly in primary 60-79 anos ) Reduccioén de ictus fatal y no fatal
bendrofluazida
care
Diferentes Reducciéon de morbimortalidad
STOP-Hypertension 70-84 afos i
betabloqueantes cardiovascular

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ANCIANO
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Ensayos con Antagonistas del Calcio®"

Svst-Eur - 80 afios Nitrendipino con/sin Reduccion de morbilidad
: y enalapril o HCTZ cardiovascular
34
Nitrendipino con/sin Reduccion de ictus
Syst-China > 60 anos p Reducciéon de morbimortalidad
captopril o HCTZ )
cardiovascular

HCTZ: hidroclorotiazida.




Ensayos con IECA"

Swedish Trial in
Old Patients with 70-84 afios
Hypertension-2

Enalapril o Reduccion de eventos
lisinopril cardiovasculares fatales y no fatales

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Ensayos con ARA II'>"3

Reduccioén no significativa de eventos
Candesartan frente | cardiovasculares

a otros anti-HTA Prevencion de deterioro cognitivo en ambos
brazos

36 SCOPE 70 a 89 afos

Olmesartan frente a | Reduccion prolongada de la PA bien tolerada

ESPORT 65 a 89 anos o .
ramipril con olmesartan

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.




Ensayos clinicos realizados en poblacion anciana. Los pacientes al inicio tenian una
PAS = 160 mmHg.

En ningun ensayo clinico en el que se demostro el beneficio del tratamiento anti-HTA se
consiguidé una PAS media < 140 mmHg.

En pacientes ancianos menores de 80 afos y sin fragilidad, debe considerarse el
tratamiento antihipertensivo ante valores de PAS > 140 mmHg, teniendo como objetivo
terapéutico una PAS < 140 mmHg siempre que el tratamiento esté bien tolerado.
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Dosis iniciales bajas y aumento de dosis gradual: «Start low...... And go slow».

Cualquier farmaco antihipertensivo o asociacion fija capaz de alcanzar el objetivo terapéutico
puede ser utilizado.

Evitar ortostatismo (10-15 % presenta hipotension ortostatica).

Objetivo del tratamiento:

En pacientes menores de 80 afios vy sin fragilidad, reducir la PAS < 140 mmHg si el tratamiento
esté bien tolerado.

En pacientes mayores de 80 afios, reducir la PAS entre 150 y 140 mmHg si estan en buenas
condiciones fisicas y mentales.

Dada la mayor variabilidad de las cifras de PA que en el adulto joven, valorar la utilidad de la
monitorizacién ambulatoria de la PA de 24 horas.



Recomendaciones de las Guias de Manejo de la HTA de las Sociedades
Europeas de Hipertension y de Cardiologia 2013'°

En hipertensos ancianos con una PAS = 160 mmHg, existen evidencias solidas que
recomiendan reducir la PAS a niveles entre 150 y 140 mmHg

En pacientes ancianos < 80 anos sin fragilidad, debe considerarse el tratamiento
antihipertensivo ante valores de PAS = 140 mmHg teniendo como objetivo llb C
terapéutico una PAS < 140 mmHg siempre que el tratamiento esté bien tolerado

En pacientes ancianos mayores de 80 afios con una PAS inicial = 160 mmHg, se
recomienda reducir la PAS a niveles de entre 150 y 140 mmHg, siempre que estén B
en buenas condiciones fisicas y mentales

En pacientes ancianos fragiles, las decisiones sobre el tratamiento antihipertensivo
debe tomarlas el médico que trate al paciente segun la monitorizacién de los efectos C
clinicos del tratamiento

Cuando un paciente hipertenso llega a octogenario, debe considerarse continuar

) . . ) . lla C
con el tratamiento antihipertensivo si este es bien tolerado

Todos los agentes hipertensivos pueden recomendarse y utilizarse en ancianos,
aunque los diuréticos y los antagonistas del calcio pueden ser preferibles en la A
hipertension sistolica aislada

PAS: presion arterial sistolica.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE ANCIANO
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En el tratamiento de la DM2, el objetivo prioritario es obtener un control metabélico 6ptimo no solo
en cuanto a los valores de glucosa, sino también de las cifras de presion arterial y de los valores
de los lipidos, que probablemente conseguiran resultados mas exitosos a mas corto plazo que el
control de la hiperglucemia.

En las personas mayores hay una marcada heterogeneidad clinica y los objetivos deben ser
individualizados, incorporando a las decisiones la opinidon del paciente. Habra que adaptar los
objetivos terapéuticos a diversos aspectos diferenciales.

Peculiaridades de los pacientes ancianos con DM

Frecuente pluripatologia asociada.

Alta prevalencia de polifarmacia con el consiguiente riesgo aumentado de presentar interacciones
farmacolégicas.

Posibilidad de existir sindromes geriatricos.

Frecuentes situaciones de dependencia fisica y cognitiva previa. Problemas visuales.
Diferentes esperanzas de vida segun edad o sexo.

Posible insuficiencia social. Frecuentemente no hay cuidador.

Alto riesgo de hipoglucemia. Es basico evitarla.

Problemas nutricionales y cambios de su composicién corporal.



Objetivos terapéuticos en el paciente anciano con DM2

Evitar los sintomas de la hiperglucemia.

Evitar las hipoglucemias. Objetivo muy importante.

Evitar la morbimortalidad prevenible.

Mejorar la calidad de vida.

Evitar la aparicion o el agravamiento de los sindromes geriatricos.

Segun todo ello, en el momento de decidir los objetivos terapéuticos deben contemplarse dos
escenarios distintos de acuerdo con el Documento de Consenso Espanol'.

Esperanza de vida > 5 afios Esperanza de vida < 5 afos
Buena capacidad funcional/cognitiva Incapacidad funcional/cognitiva
Comorbilidad limitada Comorbilidad muy importante

HbAl1c: 7-7,5 % HbA1c: 7,6-8,5 %
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Dieta
Es importante seguir una dieta equilibrada en que, cualitativamente, las proteinas cubran un
15-20 % del valor caldrico total; en ausencia de enfermedad hepatica o renal; siendo las grasas
como mucho el 30 %; evitando las g rasas saturadas y las grasas transaturadas, favoreciendo
la ingesta de grasas monoinsaturadas y de acidos grasos omega-3 y los carbohidratos un 50-
55 %, y propiciando el consumo de carbohidratos complejos y evitando los simples.

Muchos de los ancianos diabéticos etiquetados como obesos por su IMC a menudo padecen

obesidad sarcopénica, es decir, su peso es elevado, pero su masa muscular esta por debajo

del valor adecuado. Si no se identifica esta condicion, se puede caer en el error de prescribir
dietas hipocaldricas que a menudo conllevan una ingesta proteica baja, 1o que puede provocar

46 0 agravar la sarcopenia y sus consecuencias negativas.
Ejercicio fisico

El gjercicio fisico también debe ser un pilar fundamental del tratamiento del anciano con DM2,

ya que sirve, ademas de para el control glucémico, para evitar la aparicion de sarcopenia, de

caidas y de deterioro funcional.

Educacion diabetolégica

Son necesarios programas de educacion diabetoldgica especificos para ancianos con DM2,
en que se insista en los aspectos basicos en este grupo de edad, como ampliar la informacion
de los aspectos nutricionales y del reconocimiento de sintomas de hipoglucemia.




Empezar con dosis bajas e incrementos paulatinos.

Metformina
La metformina sigue siendo la base del tratamiento de la DM2 también en el paciente anciano.

Es imprescindible comenzar el tratamiento con una titulacion progresiva de 425 mg/dia hasta
1700 mg/dia; con dosis superiores, suelen aumentar los efectos secundarios y practicamente
no se mejora la eficacia’.

Su uso en ancianos puede asociarse a algunos inconvenientes, como intolerancia digestiva o
hiporexia (que en el 5 % de los casos obligan a su suspension) y déficit de vitamina B,

Sulfonilureas

Se tiene una amplia experiencia en su uso, pero su mayor e importante inconveniente son
las hipoglucemias, especialmente con las de vida media larga. También inducen ganancia
de peso y su uso esta limitado en la insuficiencia renal. Presentan multiples interacciones
medicamentosas con farmacos de uso habitual en ancianos.

Glinidas

Su perfil farmacocinético mas recortado reduce el riesgo de hipoglucemias, especialmente en
ancianos que tengan patrones erraticos de comidas.
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Tiazolidinadionas (pioglitazona)

Aunque no produce hipoglucemias, presenta diversos efectos secundarios que limitan
seriamente su empleo, y mas en ancianos, como ganancia de peso, retencion hidrosalina,
anemia dilucional, incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca o mayor riesgo de fracturas'.

Inhibidores de la alfa glucosidasa (L- acarbosa, miglitol)

Son farmacos eficaces para el control de la glucemia posprandial, sobre todo en pacientes con

dietas ricas en carbohidratos. Aunque no inducen hipoglucemia y podrian ser potencialmente

48 utiles en algunos pacientes ancianos con DM2, su uso se ve limitado por su baja eficacia 'y la
elevada frecuencia de efectos secundarios gastrointestinales.

Analogos del GLP-1 (exenatida, liraglutida)

Existe muy poca experiencia de uso en sujetos > 75 afos. En espera de nuevas evidencias,
deben usarse con precaucion en ancianos, personalizando su indicacion en los que la
obesidad sea un problema prioritario. Asi, pueden tener un beneficio afiadido en las personas
hipoventiladoras o con gonartrosis limitante. Los anédlogos del GLP-1 no inducen hipoglucemias,
pero se asocian a frecuentes molestias gastrointestinales.




IDPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina)
Son farmacos orales muy bien tolerados que han demostrado su eficacia y seguridad a corto
plazo y ya a mediano plazo en el mundo real.
No inducen hipoglucemias ni ganancia de peso, ni presentan interacciones medicamentosas
significativas, lo que les convierte en una opcion terapéutica muy atractiva para el tratamiento
de la DM en el anciano. No requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada.
Ya existen estudios en personas mayores. La vildagliptina tiene un estudio en personas mayores
de 75 anos en que es eficaz y bien tolerada tanto en monoterapia como asociada a metformina
y linagliptina en pacientes con DM2 > 70 afos'.

Insulina
La insulinizacion, especialmente en ancianos fragiles, suele iniciarse con una dosis diaria de
insulina mas baja que en sujetos mas jovenes con DM2.
Los analogos de insulina basal, aunque no han demostrado superioridad en el control
glucémico, provocan menos hipoglucemias, especialmente nocturnas, que la insulina humana
NPH, por lo que pueden ser preferibles en ancianos.

También los anélogos de insulina répida son preferibles a la insulina regular por su menor tasa
de hipoglucemias.
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Estrategia de insulinizacién

Se recomienda comenzar el tratamiento con un andlogo de insulina basal con dosis baja
(0,1-0,2 Ul/kg/dia). La insulina basal suele combinarse con uno o dos antidiabéticos orales
(metformina, IDPP-4 o glinidas). Evitar asociar con sulfonilureas.

Deben suspenderse los farmacos secretagogos cuando se indican pautas de insulinizacion
mas complejas.

Si el paciente no alcanza el objetivo de HbAlc, debe asociarse a la insulina basal un bolo de un
analogo de insulina rapida en la comida principal (pauta basal-plus)'.

Si con la pauta basal-plus el paciente continua fuera de objetivos glucémicos, puede intensificarse
la pauta de insulinizacion afiadiendo 2 o 3 dosis de analogos de insulina rapida en las tres comidas
principales (pauta basal-bolos).

En algunos pacientes, el empleo de insulinas premezcladas (generalmente dos dosis en
desayuno y cena) puede ser una alternativa menos compleja que la pauta basal-bolos, aunque
menos flexible y con mayor riesgo de hipoglucemias.




Algoritmo terapéutico de la DM2 en el anciano de acuerdo con el

Documento de Consenso Espafiol si la HbAlc < 8,5 % - — —
Considerar como Unica terapia inicial las

HbA1c < 8,5 % njodificalcioqeg qel ggtilo Qe vida
(dieta y ejercicio individualizados)

Alternativas
Metformina IDPP-4
sulfonilurea o glinida
No se alcanza el objetivo de HbA1c

Metformina + sulfonilurea o glinida o andlogos del GLP-1
Metformina + IDPP-4 IDPP-4 + sulfonilurea o glinida
Sulfonilurea o glinida + anélogos del GLP-1

No se alcanza el objetivo de HbA1c

Metformina + IDPP-4 Metformina + IDPP-4 IDPP-4 + sulfonilurea o glinida
+ insulina basal + sulfonilurea o glinida + insulina basal

No se alcanza el objetivo de HbA1c

Metformina + insulinoterapia intensiva
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En la figura 1 se muestra la pauta que se ha de seguir cuando el diagnéstico se produce con
HbAlc < 8,5 %. Asi, se inicia con las modificaciones del estilo de vida. Estas pueden ser en
ocasiones el Unico tratamiento y deberan mantenerse, adecuadas a la situacion del paciente, a
lo largo de toda la evolucion de la DM.

Si las modificaciones del estilo de vida son insuficientes, el tratamiento de eleccion es la
metformina, especialmente en ancianos con IMC elevado. Si existe contraindicacién o intolerancia
a la metformina, o en ancianos con IMC normal o bajo, debe considerarse el tratamiento con
IDPP-4, con una sulfonilurea de bajo riesgo de hipoglucemia (gliclazida, glimepirida) o una
glinida. Los IDPP-4 son preferibles a los farmacos secretagogos cuando existe especial riesgo de
hipoglucemia.

Si la monoterapia con metformina no alcanza el objetivo de control glucémico, la asociacion con
un IDPP-4 es preferible, por su menor riesgo de hipoglucemia, a la combinacion de metformina
con un secretagogo. En pacientes con mala tolerancia a metformina que precisen terapia oral
combinada, la opcidon mas recomendable seria la de un IDPP-4 y una sulfonilurea. Esta asociacion
comporta un mayor riesgo de hipoglucemia. En pacientes que cumplan criterios de beneficio/
indicacion, asociar agonistas del receptor de GLP-1.



Cuando con dos farmacos orales no se consiguen los objetivos de control, se plantea la
disyuntiva de asociar un tercer farmaco oral o una dosis de insulina basal. En la actualidad, la
pauta de triple terapia mas prescrita en este grupo de edad es la asociacion de metformina
con un IDPP-4 y un secretagogo, cuya eficacia no es bien conocida y se debe replantear
periédicamente su uso.

En ancianos fragiles o con deterioro funcional/cognitivo es preferible, ante el riesgo de
interacciones medicamentosas y de mal cumplimiento terapéutico, la asociacion de insulina
basal con un hipoglucemiante oral (preferiblemente metformina o IDPP-4). En los pacientes
que requieren intensificar tratamiento insulinico, se debe actuar como se ha expuesto
anteriormente.
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En la figura 2 se aborda la HoA1c = 8,5 %.

En pacientes asintomaticos con HbA1c del 8,5-9,5 %, puede iniciarse directamente el tratamiento

con uno o la combinacion de dos farmacos orales.

En pacientes sintomaticos o con HbA1c = 9,5 %, se deberia comenzar con insulina, para volver al

tratamiento oral, si es factible, cuando el control mejore.

Algoritmo terapéutico de la DM2 en el anciano de acuerdo con el Documento de Consenso

Espafnol si la HbAlc > 8,5 %'

Hiperglucemia sintomatica HbA1c = 8,5 %

Sintomatico o HbA1c =9,5 %

Insulina basal + metformina
No se alcanza el objetivo de HbA1c

Metformina + IDPP-4 Metformina + IDPP-4
+ insulina basal + sulfonilurea o glinida

No se alcanza el objetivo de HbA1c

Metformina + insulinoterapia intensiva

Dieta y ejercicio

Asintomatico

Metformina +
IDPP-4
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Existen numerosos modelos predictivos de enfermedad cardiovascular. Los mas utilizados son la ecuacion de

Framingham y el proyecto SCORE.
La ecuacion de Framingham tiene la ventaja de su sencillez de manejo y de su amplia introduccion en la
préctica clinica. Su principal desventaja es que fue elaborada solo para predicciéon de eventos coronarios.
Por otra parte, la ecuacion del proyecto SCORE tiene la ventaja de que estima la probabilidad de muerte
por cualquier evento cardiovascular y es mas representativa de la poblacion espafola (ver tabla). Sin
embargo, no tiene en cuenta la presencia de eventos no fatales, de manera que se le concede a la edad
una especial relevancia.

LLa aplicabilidad de estas escalas en pacientes de edad avanzada es limitada. En el proyecto SCORE, la edad
maxima incluida para la prediccion de riesgo es de 65 afios, mientras que en la ecuacion de Framingham es
de alrededor de 77 afos.

En consecuencia, la estimacion del RV en pacientes de edad muy avanzada, de acuerdo a estas escalas, es
menor de la real.

En general, un paciente de mas 75 anos, varén, con algin FRV asociado (tabaquismo, hipertension arterial,
hipercolesterolemia) debe considerarse de riesgo alto (> 20 % Framingham; >5 % SCORE). En mujeres
de esta edad, se puede considerar un riesgo alto cuando existen mas de dos FRV.

Otros factores no contemplados en las escalas, que reflejan un riesgo incrementado son: historia familiar
prematura, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad bajo (incluido en Framingham pero no en
SCORE), sindrome metabdlico, proteina C reactiva de alta sensibilidad elevada, micro o macroalbuminuria y
enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?).



Estratificacion del Riesgo en el Paciente Anciano:
squé examenes complementarios son necesarios?’ (ll)

Tabla para el calculo del riesgo de muerte cardiovascular en prevencion primaria para poblaciones de
bajo riesgo, segun los resultados del proyecto SCORE

Mujeres Varones

No fumadoras EDAD No fumadores Fumadores SCORE

oo M SIS
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14072 (2 |2 .. . 10-14 %
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vool- —
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g 120 | BE

:% 180 . <1%

g 160 55
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& e Riesgo a 10 afios
160 50 de ECV fatal en
110 poblaciones de bajo
120 riesgo de ECV
180
160 40
140
120

Colesterol (mmol) 150 200 250 300
mg/di

ECV: enfermedad cardiovascular.
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Una aproximacion complementaria a la estimacion del RV a través de las tablas basadas en la presencia
de factores es diagnosticar la lesién en una fase aun subclinica.

Ello permitiria, hipotéticamente, identificar a pacientes con lesion establecida, y por tanto de alto
riesgo, que hasta ese momento podian haber estado considerados como de riesgo bajo o0 moderado.

Los procedimientos de detecciéon de lesiéon subclinica propuestos, junto con la informaciéon que
proporcionan, son los siguientes:

Electrocardiograma: hipertrofia ventricular izquierda, isquemia.

Ecocardiograma: hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién segmentaria.

Ergometria: deteccion de isquemia.

TAC cardiaca: cuantificacién del calcio coronario.

Ecografia carotidea: grosor intimo medial o placa de ateroma.

indice tobillo-brazo: deteccion de enfermedad arterial periférica.

Velocidad de la onda de pulso: marcador de rigidez arterial central.

TAC o resonancia magnética cerebral: lesiones isquémicas.

Tasa de filtrado glomerular.

Microalbuminuria.

Fondo de ojo.
Se desconoce en este momento cudl es la mejor estrategia de uso de las diferentes técnicas. Es obvio
que es inviable la utilizaciéon de todas ellas de manera sistematica.

Por otra parte, aunque es incuestionable la capacidad predictiva de eventos vasculares de estos
procedimientos, por ahora no existen suficientes estudios en los que se demuestre de manera clara un
beneficio terapéutico basado en la identificacion de estas lesiones.



Técnicas de Deteccion de Lesiéon Subclinica?(ll)

Utilidad y coste de las principales técnicas para deteccion de lesién subclinica

ECG +++ ++++ ++++ ++++ |
Ecocardiografia -+ +++ +++ +++ lla
eco-Doppler +++ +++ +++ +++ lla
carotideo
Velocidad de la

+++ ++ +++ +++ lla
onda de pulso
Indice +++ +++ +++ +++ lla
tobillo-brazo
Microalbuminuria +++ +++ ++ +++ |
Fondo de ojo +++ ++++ ++ ++++ lla

Las valoraciones oscilan entre + y ++++.

ECG: electrocardiograma.
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La estratificacion del riesgo en pacientes ancianos con FRV asociados es innecesaria, ya que la
mayoria son de riesgo alto.

Debe tenerse siempre presente que las escalas de riesgo infravaloran a los pacientes de edad
avanzada.

En aquellos casos en los que el riesgo estimado sea moderado y la funcion renal sea normal, se
indica la busqueda de lesion de érgano diana.

Por su utilidad, coste y disponibilidad, las técnicas mas recomendables son el ecocardiograma, el
eco-Doppler carotideo y el indice tobillo-brazo.

Por su utilidad y coste, en las guias también se recomiendan la tasa de filtrado glomerular y la
microalbuminuria.
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El manejo de la dislipemia en los pacientes de edad avanzada se rige por recomendaciones
similares a las adoptadas en la poblacion global.

Aunqgue obviamente la esperanza de vida es menor en pacientes mayores de 75 afos, su riesgo
vascular también aumenta por la edad. Por tanto, la edad en si misma no debe ser un factor
condicionante de la indicacion o no de tratamiento.

No obstante, es razonable plantear unos objetivos menos estrictos en determinadas circunstancias,
sobre todo en pacientes mayores de 80-85 anos, en los que la evidencia es escasa.



Farmaco Dosis de inicio

Atorvastatina 10 mg/dia
Fluvastatina 20 mg/dia
Lovastatina 10-20 mg/dia
Pravastatina 10-20 mg/dia
Rosuvastatina 5-10 mg/dia
Simvastatina 10 mg/dia
Pitavastatina 1 mg/dia
Gemfibrozilo 600 mg/dia
Fenofibrato 145 mg/dia
. 200 mg/8 horas

Bezafibrato 400 mg/dia
Ezetimiba 10 mg/dia
Ezetimiba + simvastatina Ver texto

Dosis maxima

80 mg/dia
80 mg/dia
40 mg/dia
40 mg/dia
40 mg/dia
40 mg/dia

4 mg/dia

900-1200 mg/dia
250 mg/dia

200 mg/8 horas
400 mg/dia

10 mg/dia
Ver texto

Existen genéricos de todos los farmacos excepto de rosuvastatina, pitavastatina, ezetimiba y bezafibrato.

Atorvastatina: comp. de 10, 20, 40 y 80 mg. Fluvastatina: comp. de 20 y 40 y 80 mg. Lovastatina: comp. de 20 y 40 mg. Pravastatina:
comp. de 10, 20 y 40 mg. Rosuvastatina: comp. de 5, 10 y 20 mg. Simvastatina: comp. de 10, 20 y 40 mg. Pitavastatina: comp. de 1,2y
4 mg. Ezetimiba: comp. de 10 mg. Gemfibrozilo: comp. de 600 y 900 mg. Fenofibrato: comp. de 145y 160 mg; céaps. de 200 y 250 mg.

Bezafibrato: comp. de 200 mg, Retard 400 mg. Ezetimiba/simvastatina: comp. de 10/10, 10/20, 10/40 y 10/80 mg.

En pacientes asiaticos o con factores predisponentes de miopatia, debe comenzarse con 5 mg/diay la dosis maxima es de 20 mg/dia.
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PACIENTE ANCIANO

Deben descartarse causas secundarias: etilismo, hipotiroidismo, sindrome nefrético, colestasis.

El tratamiento hipolipemiante se iniciara con un programa dietético y de estilo de vida adecuado en

todos los casos.

En pacientes ancianos, se comenzara con dosis bajas y se tendran especialmente en cuenta las posibles

interacciones medicamentosas.

Estatinas?®:
Son de eleccién para el tratamiento de la hipercolesterolemia.
Equivalencia entre estatinas para reducir el c-LDL: aproximadamente 5 mg de rosuvastatina
equivalen a 2 mg de pitavastatina, 10 mg de atorvastatina, 20 mg de simvastatina, 40 mg de
lovastatina o pravastatina y 80 mg de fluvastatina.

Efecto sobre los triglicéridos: producen una reduccion del 14-33 %, siendo las mas potentes
68 pitavastatina, rosuvastatina y atorvastatina (el efecto es dependiente de la dosis).
4 Efecto sobre el c-HDL: lo incrementan entre un 5y un 10 %. Las mas potentes son pitavastatina,

rosuvastatina y simvastatina.

Fibratos:
Reducen los triglicéridos en un 35-53 %y el ¢-LDL en un 6-20 %, y aumentan el c-HDL en un 10-15 %.
El gemfibrozilo esta contraindicado en asociacion con estatinas por el riego de rabdomidlisis.
Si fuera necesaria la combinacion, es de eleccion el fenofibrato.

Otros hipolipemiantes:
Ezetimibe se utiliza asociado a estatinas para aquellos casos en los que no se consigue una
reduccion adecuada de c-LDL con estatinas.




Practicamente todos los pacientes con enfermedad coronaria establecida,
estenosis carotidea o enfermedad arterial periférica sintomaticas deberian
recibir tratamiento con estatinas, independientemente de la cifra basal de c-LDL.
La dosis sera la necesaria para mantener unas cifras de c-LDL < 70-100 mg/dl.

En el resto de pacientes, laindicacion de tratamiento hipolipemiante se establecera
en funcion de su riesgo cardiovascular global (tablas de riesgo de Framingham
adaptadas al ATP-IIl) y las cifras de ¢c-LDLS.

Las estatinas son los farmacos de eleccion. En caso de no poder alcanzarlos
con este grupo farmacoldgico en monoterapia, puede ser Util la combinacién
con ezetimiba.
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Manejo de la Hipercolesterolemia segun la Estimacion del Riesgo
por la Escala de Framingham y la Cifra de c-LDL'-3

Riesgo alto < 100 (opcional < 70) =100 =100
Riesgo moderado-alto | < 130 (opcional < 100) =130 = 130

. Riesgo moderado <130 =130 = 160
70 Riesgo bajo <160 =160 =190

- Riesgo alto: cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdominal,
enfermedad aterosclerética carotidea (ictus o accidente isquémico transitorio de origen carotideo o
estenosis > 50 %), diabetes 0 mas de dos factores de riesgo con riesgo de evento coronario a los
10 afos superior al 20 %.

- Riesgo moderado-alto: riesgo a los 10 afos del 10-20 %.

- Riesgo moderado: riesgo a los 10 anos < 10 %.

- Riesgo bajo: uno o ningun factor de riesgo.

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.




Dependera de la cifra de triglicéridos:
150-199 mg/dl: tratamiento dietético.
200-499 mg/dl: en esta situacion el objetivo prioritario son las cifras de c-LDL;
si estas se encuentran por encima del objetivo, debemos utilizar estatinas. Por

el contrario, si los niveles de c-LDL son adecuados, debemos utilizar fibratos.

> 500 mg/dl: la prioridad es disminuir la cifra de triglicéridos, para lo cual
utilizaremos fibratos.
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Controles de c-LDL o ftriglicéridos cada seis semanas hasta conseguir el objetivo. Una vez
alcanzado, deben realizarse cada seis meses.

Las guias aconsejan determinar basalmente, antes de administrar cualquier hipolipemiante, las
concentraciones de GOT, GPT y CK. Posteriormente, las enzimas hepaticas deben monitorizarse a
las ocho semanas del inicio o cambio de tratamiento. Por el contrario, no es necesario monitorizar
la CK después del tratamiento. Debe suspenderse el tratamiento si se detecta una elevacion de
GOT/GPT superior a tres veces el limite alto de la normalidad.

Interacciones medicamentosas con estatinas (inhibicion del CYP 450, isoenzima 3A4) que
pueden favorecer la aparicion de rabdomidlisis. La pitavastatina, la pravastatina y la fluvastatina
no se metabolizan por esta via, por o que carecen de interacciones relevantes. La rosuvastatina
solo se metaboliza un 10 % y apenas utiliza el CYP 450, por lo que también tiene pocas
interacciones farmacoldgicas. A efectos practicos, las recomendaciones respecto a interacciones
medicamentosas con estatinas son:

Contraindicacion absoluta: macrolidos.

Contraindicaciones relativas: amiodarona, antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, azoles.

En caso de necesitar un inhibidor de la bomba de protones, es preferible utilizar pantoprazol.

La administracién concomitante de estatinas y fibratos debe hacerse solo en casos muy

seleccionados debido al mayor riesgo de rabdomidlisis, y es preferible evitarla en pacientes

ancianos. En caso de utilizarse, debe ser con fenofibrato y pravastatina o fluvastatina.



Interacciones medicamentosas con fibratos:
Potencia el efecto de los anticoagulantes orales.
Miopatia, sobre todo en asociacién con estatinas o ciclosporina.

Insuficiencia renal: estatinas de eleccioén, atorvastatina y fluvastatina; no
requieren ajuste de dosis. Evitar fibratos si MDRD < 30 ml/min/1,73 m?2.

Insuficiencia hepatica grave: evitar el uso de hipolipemiantes.
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Los pacientes de edad avanzada deben ser tratados, por lo general, de
acuerdo a las mismas consideraciones que los de menor edad, ya que,
aunque el riesgo hemorragico aumenta, el beneficio también es mayor.

La aspirina reduce al menos en un 20 % la incidencia de eventos
aterotrombdticos en prevencion secundaria. En prevencion primaria, la
reduccion es menor del 20 %.

Laincidencia de sangrado mayor asociado al uso de aspirina durante 10 afios
oscila entre el 1 % en jévenes y un 4 % en > 65 anos. El riesgo es mayor en
aquellos con antecedentes de ulcus péptico complicado o uso concomitante
de corticoides.




Indicaciones

Prevencion primaria: se debe plantear su uso en aquellos con un riesgo, segun Framingham,
superior al 10 % (las guias europeas recomiendan su uso ante un SCORE = 10 %).

Prevencion secundaria: antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus o arteriopatia periférica.

Es discutible la antiagregacion sistematica en pacientes con DM2 en prevenciéon primaria.
Actualmente, se recomienda su uso en hombres mayores de 50 anos 0 mujeres mayores de
60 anos con un factor de riesgo adicional (historia familiar de enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo o microalbuminuria).

Pacientes con ictus cardioembdlico o FA con contraindicacion para los anticoagulantes.

Infarto cerebral de causa desconocida.

La insuficiencia cardiaca per se no es indicacion de antiagregacion.
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Indicaciones de la doble antiagregacion (aspirina y clopidogrel)'?

Portadores de dispositivos intracoronarios (stents) metalicos.
Duraciéon: al menos un mes; si hay buena tolerancia: 12 meses.

Portadores de stents farmacoactivos. Duracion: 12 meses.
Sindrome coronario agudo. Duracién 12 meses.

Se desaconseja la interrupcion temporal de la doble antiagregacion
a menos que haya una indicacién clinica imperativa.

LLa aspirina se mantendra indefinidamente.




Observaciones'?

La dosis antitrombdtica optima de aspirina se sitia en 75-150 mg/dia y sus efectos secundarios
gastrointestinales aumentan con dosis mayores. En pacientes con eventos agudos, la primera
dosis de aspirina debe ser al menos de 150 mg (preferiblemente 300 mg). Algunos aconsejan la
dosis de 300 mg en prevencion secundaria de ictus isquémico.

El clopidogrel es la alternativa para los casos de intolerancia a la aspirina. Es algo mas efectivo que
la aspirina en prevencion secundaria de ictus isquémico y en la arteriopatia periférica sintomatica.
Su principal desventaja es el coste.

El clopidogrel produce menos sintomas de dispepsia, pero no garantiza la ausencia de hemorragias
gastrointestinales. En los pacientes con historia de hemorragia por Ulcera, el tratamiento con aspirina
mas esomeprazol es superior al clopidogrel en la prevencion de recurrencia de hemorragias.

Se ha descrito interaccion del omeprazol (y otros inhibidores de la bomba de protones) con
clopidogrel, aunque este hecho no ha sido confirmado.

Se recomienda la asociacion de anticoagulacion y antiagregacion en aquellos casos en los que
exista indicacion de ambos tratamientos (proétesis valvular o FA y stent o sindrome coronario
agudo). En cualquier caso, salvo en pacientes muy seleccionados, el tratamiento anticoagulante
se mantendra indefinidamente, y el antiagregante, como mucho, un afio.
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Anticoagulacion (I)

Indicaciones generales'

“ FA permanente, persistente o paroxistica no valvular con un CHA,DS,VASc > 1 (tabla 1).

“ Protesis valvular.

+ Episodio embdlico previo.

“ Miocardiopatia compactada con depresion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo.

“ Presencia de trombo intracardiaco.

v De forma individualizada, segun criterio médico, puede indicarse tratamiento anticoagulante a aque-
llos pacientes con gran dilatacion de cavidades cardiacas y depresion muy grave de la funcion del
ventriculo izquierdo, sobre todo si su clinica es fundamentalmente de insuficiencia cardiaca derecha.

Tabla 1. Escala CHA,DS,VASc y riesgo de ictus

CHF 1 0 0

HTA 1 1 1,3
Age (edad) = 75 2 2 2,2
Diabetes 1 4 4

Stroke (ictus)/AlT/TE 2 5 6,7
Enfermedad Vascular 1 6 9,8
Age (edad) 64-75 1 7 9,6
Sexo (i. e. femenino) 1 9 15,2

AIT: accidente isquémico transitorio; CHF: insuficiencia cardiaca congestiva; FA: fibrilacion auricular;
HTA: hipertension arterial; TE: tromboembolismo.




Seleccién del anticoagulante oral. NACO frente a AVK

En la prevencion de embolismos arteriales, los NACO estan indicados Unicamente en la FA no valvular.

Situaciones a favor de los NACO:
Paciente sin tratamiento antitrombdtico previo
Dificultad para realizar los controles de monitorizacién del INR.
Riesgo importante de interacciones medicamentosas.
Contraindicacion, alergia o intolerancia a los AVK.
Historia previa de sangrado intracraneal que no contraindique la anticoagulacion.
Pacientes de alto riesgo embdlico (CHA,DS,VASc > 3 [tabla 1]).
Alto riego de sangrado (indice HAS-BLED > 3 [tabla 2]).
Paciente en tratamiento previo con AVK
Mal control del INR: tiempo en rango terapéutico” < 55-60 %.
Dificultad para realizar los controles de monitorizacion del INR.
Hemorragia intracraneal durante el tratamiento con AVK.
Episodios embdlicos durante el tratamiento con AVK.
Interacciones farmacolégicas importantes.
Solicitud del paciente y valoracion por su médico de que la indicacion es adecuada.

El tiempo en rango terapéutico se define como el porcentaje del total de los controles individuales realizados de
INR que estan dentro del rango terapéutico establecido.

YA
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Caracteristicas clinicas del indice de riesgo de sangrado HAS-BLED
Factor? ‘ Puntos
H - Hypertension (hipertension) 1

A - Abnormal renal and liver function (disfuncién renal y hepatica) (un punto cada uno) 102

S — Stroke (ictus) 1
B — Bleeding (sangrado) 1
L — Labile INR (INR Iabil) 1
E — Elderly (edad > 65 afos) 1
D — Drugs or alcohol (farmacos o alcohol) (un punto cada uno) 102

Maximo 9 puntos. Riesgo bajo intermedio 0-2. Riesgo alto > 3.

«Hipertension» se define como presion arterial sistdlica> 160 mmHg. «Funcidnrenal alterada» se define comolapresenciade
didlisis cronica o trasplante renal o creatinina sérica = 2,5 mg/dl. «<Funcion hepatica alterada» significa enfermedad hepatica
crénica (p. ej., cirrosis) o evidencia bioquimica de trastorno hepatico significativo (p. ej., bilirrubina > 2 veces el limite superior
normal, en asociacion con aspartato aminotransferasa/alaninaminotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 veces el limite superior
normal, etc.). «Sangrado» se refiere a historia previa de sangrado o predisposicion al sangrado (p. €j., didtesis, anemia, etc.).
«INR l&bil» se refiere a valor de INR inestable/elevado o poco tiempo en el intervalo terapéutico (p. €j., < 60 %). «<Farmacos
0 alcohol» se refiere al uso concomitante de farmacos, como antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos, abuso de
alcohol, etc.



Seleccidén del anticoagulante oral. NACO frente a AVK (continuacion)

Situaciones a favor de la recomendacion de AVK"2:

Paciente sin tratamiento antitrombdtico previo
Riesgo embolico moderado (CHA, DS, VASc < 3 [tabla 1]).
Riesgo de sangrado bajo-intermedio (indice HAS-BLED < 3 [tabla 2]).

Enfermedad hepatica activa o enzimas hepaticas superiores a dos veces el valor superior de -~ |

la normalidad. 33

Escaso riesgo de interacciones medicamentosas. |

Mala adherencia al tratamiento (los controles de monitorizacion de INR serian un estimulo
afiadido para el cumplimiento terapéutico).

Pacientes con accidente cardiovascular en los 14 dias previos o accidente cardiovascular
grave en los 6 meses anteriores.

Paciente en tratamiento previo con AVK
INR estable, sin complicaciones ni interacciones.
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Posologia de los NACO (ver la ficha técnica de cada producto)

Dependera fundamentalmente de la tasa de filtrado glomerular (tabla 3).
Todos los NACO estan contraindicados en pacientes con tasas de filtrado
glomerular < 15 ml/min/1,75 m2.

84 Se recomienda la dosis de 110 mg cada 12 horas de dabigatran en
: pacientes mayores de 80 afos, peso inferior a 50 kg, riesgo hemorragico
alto (indice HAS-BLED > 3) o patologia gastroesofagica.

La dosis de apixaban de 2,5 mg cada 12 horas se utilizara en pacientes
con al menos dos de las siguientes caracteristicas: edad = 80 afios, peso
< 60 kg o creatinina sérica = 1,5 mg/dl.




Interacciones medicamentosas principales de los NACO

Rivaroxaban

Via de
metabolizacion

Farmacos
contraindicados
ono
recomendados

Farmacos

que deben
usarse con
precaucioén

Plantear reduccion de dosis.

moderada-severa.

Dabigatran

P-glucoproteina

— Antifungicos:

itraconazol, ketoconazol
— Antirretrovirales:

ritonavir y otros IP
— Inmunosupresores:

ciclosporina y tacrolimus
— Antiepilépticos:

fenitoina, carbamazepina
— Antibidticos: rifampicina
— Antiarritmicos: dronedarona

— Antiarritmicos:
amiodarona y quinidina

— Calcioantagonistas:
verapamilo

— Antibidticos:
claritromicina

CYP3A4 P-glucoproteina

Antifungicos:

itraconazol, ketoconazol
Antirretrovirales:

ritonavir y otros IP
Antiepilépticos:

fenitoina, carbamazepina
Antibidticos: rifampicina
Antiarritmicos: dronedarona

Antiarritmicos:
amiodarona y quinidina

— Antibidticos:

claritromicina, eritromicina
Calcioantagonistas: verapamilo
Inmunosupresores:
ciclosporina

Apixaban
CYP3A4

Antifungicos:
itraconazol, ketoconazol
Antirretrovirales:
ritonavir y otros IP

Calcioantagonistas:
verapamilo, diltiazem
Antibiéticos:
claritromicina, rifampicina
Antiepilépticos: fenitoina,
carbamazepina
Antiarritmicos: dronedarona

Considerar no administrar en pacientes de edad avanzada o enfermedad renal




PACIENTE ANCIANO

Precauciones de uso ante procedimientos quirlrgicos e invasivos con riesgo de sangrado (tabla 4).

Tiempo de interrupciéon temporal de los NACO previo a la realizacién de un procedimiento
quirurgico o invasivo con riesgo de sangrado

Tasa de filtrado glomerular \ Bajo riesgo de sangrado \ Alto riesgo de sangrado
Dabigatran

TFG > 80 ml/min
TFG 50-80 mlI/min

TFG 30-49 ml/min

Suspender 24 horas antes Suspender 2 dias antes

Suspender 24-36 horas antes Suspender 2-3 dias antes

Suspender 48-60 horas antes Suspender 4 dias antes

Rivaroxaban
TFG > 50 ml/min
TFG 30-50 ml/min
TFG 15-29 ml/min
Apixaban

TFG > 50 ml/min
TFG 30-50 mlI/min
TFG 15-29 ml/min

Suspender 1 dia antes
Suspender 2 dias antes
Suspender 3 dias antes

Suspender 1 dia antes
Suspender 2 dias antes
Suspender 3 dias antes

Suspender 2 dias antes
Suspender 3 dias antes
Suspender 4 dias antes

Suspender 2 dias antes
Suspender 3 dias antes
Suspender 4 dias antes
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