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ABREVIATURAS UTILIZADAS

ABC: Abacavir
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DM: Diabetes Mellitas
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DRV: Darunavir

ECNT: Enfermedades Crénicas No
Transmisibles

ECV: Enfermedad CardioVascular
*EEUU: Estados Unidos

EFV: Efavirenz
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EPA: acido eicosapentanoico
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ETV: Etravirina
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GLUT-4: Enzima transportadora de la
glucosa

HOMA-R: Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance

HTA: Hipertension Arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IMC: indice de Masa Corporal

IOTF: Grupo de Trabajo Internacional en
Obesidad (internacional Obesity Task
Force)

IP: Inhibidores de la Proteasa

IP/r: Inhibidores de la Proteasa potenciados
con ritonavir

ITB: Indice Tobillo-Brazo

ITG: Intolerancia a la Glucosa

LA: Lipoatrofia

LAF Lipoatrofia facial

LH: Liperhipertrofia

LOS: Lesion organica subclinica

LPV: Lopinavir

MVC: Maraviroc

NA: Inhibidores de Transcriptasa Inversa
No Analogos de Nucledsidos

NAOS: Nutricién, Actividad Fisica,
Prevencion de la Obesidad (Estrategia)
NVP: Nevirapina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PA: Presion Arterial

PREDIMED: Prevencién con Dieta
Mediterranea

RCV: Riesgo CardioVascular

RGC: Redistribucién de Grasa Corporal
RI: Resistencia Insulinica

RN: Recién Nacido

RIVAGE: Dieta Mediterranea, Riesgo
Cardiovascular y Polimorformismos
Genéticos

RMN: Resonancia Magnética Nuclear
RTG: Raltegravir

RTV: Ritonavir

SEEDO: Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad

SENC: Sociedad Espariola de Nutricion
Comunitaria

SLD: Sindrome de Lipodistrofia

SM: Sindrome Metabdlico

SQV: Saquinavir

TAC: Tomografia Axial Computerizada
TARV: Tratamiento Antirretroviral
TARGA: Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad

TDF : Tenofovir

TG: Triglicéridos

TNF: Factor de Necrosis Tumoral
TSOG: Test de Sobrecarga Oral a la
Glucosa

UAL: Liposuccion Asistida por Ultrasonidos
US: Estados Unidos (en inglés United
States)

VHB: Virus de la Hepatitis B

VHC: Virus de la Hepatitis C

VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana
WHO/FAQO: Organizacién Mundial de la
Salud/ Organizacion parala  Agriculturay
la Alimentacion

VPN: Valor Predictivo Negativo
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ZDV: Zidovudina

3TC: Lamivudina
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INTRODUCCION

El conocimiento de las alteraciones metabdlicas y sus consecuencias en la poblacion
general, han permitido desarrollar los criterios de actuaciéon para su manejo. A finales
de los afios 90 se comenzé a observar la presencia de alteraciones metabdlicas en los
pacientes con infeccién por el VIH. Si bien inicialmente parecié una entidad rara y poco
prevalente, en poco tiempo se hizo mas frecuente en aquellos pacientes que recibian
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA).

Actualmente sigue sin existir una definicion consensuada sobre el Sindrome de
Lipodistrofia y aunque se ha puesto en evidencia su origen multifactorial persiste el
desconocimiento sobre la etiopatogenia del mismo. Este sindrome que engloba la
lipoatrofia, lipohipertrofia y cuadros mixtos, tiene una gran repercusion fisica y psiquica
en la vida de los pacientes con infeccion por VIH, que conviven con cambios
importantes en su fisonomia e imagen corporal y que condicionan su calidad de vida.

Desde la primera edicién de las Recomendaciones sobre alteraciones metabdlicas en
pacientes con infeccion por el VIH y gracias a la investigacion basica, epidemioldgica y
clinica se ha avanzado en la prevencién y tratamiento del sindrome de lipodistrofia —
particularmente en el caso de lipoatrofia - hecho de extrema utilidad habida cuenta que
una vez instaurado el sindrome es irreversible, sin que se haya encontrado hasta el
momento un tratamiento eficaz que revierta totalmente dicho cuadro. Sélo el
tratamiento quirdrgico ha demostrado eficacia a corto plazo lo que se traduce en un
incremento importante en la autoestima del paciente y en la consecuente mejora de
su calidad de vida. La presencia de nuevos farmacos antirretrovirales con mejor perfil
metabdlico induce a pensar en una disminuciéon de la prevalencia del Sindrome de
Lipodistrofia a medio y largo plazo.

Por otro lado la importancia de las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado,
lipidico, 6seo, y sus repercusiones en aparatos y sistemas en los pacientes con
infeccion por VIH requiere de un estudio particularizado y actualizacion continua. A los
factores de riesgo presentes en poblacion general, se afiaden los propios de la
infeccion y/o del tratamiento antirretroviral que obligan a la adecuacién de las pautas
terapéuticas con los farmacos antirretrovirales actualmente disponibles y con un mejor
perfil metabdlico.

Si es cierto que, mientras no se demuestre lo contrario, y al margen de su
etiopatogenia, las alteraciones metabdlicas mas comunes de los pacientes con
infeccion por el VIH (resistencia a la insulina, diabetes, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia u osteopenia), asi como otros factores de riesgo vascular como la
hipertensidn arterial, deben tratarse segun directrices similares a las de la poblacion
general y continta siendo esencial insistir en medidas encaminadas a estilos de vida
mas saludables (ejercicio fisico, habitos dietéticos,..) y reducir factores afiadidos como
el tabaquismo o el consumo de alcohol.

Las alteraciones morfologicas y metabdlicas contintan planteando retos en el manejo
clinico de la infecciéon por el VIH, no sélo por que suponen modificaciones en los
esquemas terapéuticos, sino por que también ha obligado al incluir el perfil
metabdlicos en el disefio de nuevos farmacos.

Los capitulos de este documento contienen informacion practica desde el punto de
vista asistencial, relativa a las principales alteraciones metabdlicas que se producen en
la infeccion por el VIH.
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Los autores del documento son médicos de reconocida experiencia y prestigio en el
tema correspondiente, que han puesto sus conocimientos y experiencia clinica al
servicio del conjunto de profesionales que atienden pacientes con infeccion por el VIH.
Esta actualizacion tiene vocacion de servir de instrumento practico, actualizado vy
aplicable en la atencidon médica. En la medida en que la evidencia cientifica provea
nuevos conocimientos en este campo en el futuro, se elaboraran nuevas ediciones.

Las recomendaciones contenidas en este texto siguen los niveles de recomendacion
basados en la procedencia de los datos que han sustentado las sugerencias e
indicaciones de actuacién del documento. Los dos primeros capitulos no incluyen
recomendaciones en sentido estricto.

Se utiliza la guia IDSA cuando el nivel de evidencia lo permite. Asi la fuerza de la
recomendacion es:

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso
Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion

La calidad de la recomendacion se sustenta en los siguientes grados:

I: Evidencia de mas de 1 ensayo controlado correctamente aleatorizado

II: evidencia de mas de 1 ensayo sin aleatorizar, estudios de cohortes o de casos y
controles, o series temporales multiples

II: Evidencia de opiniones de expertos, paneles basados en la experiencia clinica
o estudios descriptivos
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1.- PATOGENIA DEL SINDROME DE LIPODISTROFIA ASOCIADO A INFECCION POR EL
VIH

1.1 Introduccién

El sindrome de lipodistrofia (SLD) asociado a la infeccién por VIH-1 se ha convertido
en la complicacion mas importante de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) por su incidencia, por su relacion con un mayor riesgo de aparicion de
acontecimientos cardiovasculares y por el malestar y estigmatizacion que suponen los
cambios de la figura corporal. A pesar del empefo puesto en la investigacion del SLD,
su patogenia sigue siendo poco conocida.

A raiz de la relacién temporal entre el comienzo del uso de TARGA y la aparicion de
los primeros casos de SLD asociado a infeccion por VIH, inicialmente se pensé que el
tratamiento constituia la Unica causa del sindrome. Sin embargo, a medida que se ha
ido teniendo un mayor conocimiento de la patogenia, se ha puesto de manifiesto su
origen multifactorial.

Desde el punto de vista morfolégico, se producen dos alteraciones importantes: la
lipoatrofia (LA) y la lipohipertrofia (LH), en las que probablemente existen mecanismos
patogénicos diferenciales.

Desde un punto de vista simplista, al menos son tres los factores que desempefian un
papel importante en la patogenia del SLD asociado a infeccion por VIH: el paciente, el

virus y los farmacos antirretrovirales que recibe.

1.2 LIPOATROFIA

1.2.1. El paciente: factores intrinsecos del huésped

Desde el inicio de la descripcién clinica de los sindromes de redistribucion de la grasa
corporal (RGC), los estudios epidemiolégicos identificaron los factores intrinsecos del
huésped que determinaban la probabilidad de aparicion tanto de la LA como de la LH.
Los factores de riesgo para la lipoatrofia identificados de forma mas sistematica son la
edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) basal y el grupo étnico. Se han
descrito al menos dos polimorfismos genéticos que influyen en la incidencia de los
cambios lipodistréficos que se producen en pacientes infectados por VIH-1: uno en el
gen promotor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y, otro, en el gen de la

resistina.

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en 7
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



1.2.2 El virus: factores relacionados con la infecciéon por VIH-1

La infeccion por VIH-1 se encuentra muy extendida en las células del organismo. Sin
embargo, existe cierta controversia en relacion con la capacidad del VIH-1 para
infectar los adipocitos, a pesar de que in vitro se ha realizado. En muestras obtenidas
de pacientes infectados por VIH-1 no expuestos a farmacos antirretrovirales (ARV), se
observo una disminucion de la expresion de los componentes de la cadena respiratoria
mitocondrial, tanto los codificados por el ADN mitocondrial como por el nuclear.

Las caracteristicas distintivas de los cambios que experimenta el tejido adiponso en
pacientes sin TARV previo son: la disminucion de los factores que regulan
positivamente la adipogénesis (la proteina nuclear de unién C/EBPa y el receptor y
activado por el precursor peroxisomico PPARYy), el aumento de los factores negativos
(factor preadipocitico pref-1), la disminucién de la expresiéon de genes metabdlicos (de
la lipoprotein lipasa y del transportador de glucosa GLUT4) y de las adipocinas
“troficas” (adiponectina y leptina).

En esta situacién, la expresién de marcadores de inflamacion, como el TNF-a y la
B2-microglobulina, se encuentra muy aumentada.

En resumen, la infeccion por HIV-1 per se o por sus consecuencias, lleva a una
importante disminucién de la expresion de los genes que participan en la adipogénesis
y a un incremento de la expresion de los genes que participan en la lipdlisis, asi como
un aumento de los marcadores de inflamacion en el tejido adiposo. Los estudios
epidemiolégicos senalaron sistematicamente el estadio de la enfermedad producida
por VIH-1 (o diagnéstico de sida) como un factor de riesgo para el desarrollo de la
lipoatrofia y también, aunque menos sistematicamente, el recuento inicial de células
CD4 y el nimero de copias del ARN del VIH-1.

1.2.3 Los farmacos: factores farmacolégicos
Los datos epidemioldgicos, clinicos y experimentales que relacionan el uso de
farmacos ARV con la aparicion de los sindromes de RGC son incuestionables; sin
embargo, los mecanismos esenciales que conducen a su aparicién sélo se han
descrito parcialmente. Se admite que cada familia de farmacos actia por un
mecanismo comun, aunque existen diferencias importantes entre los componentes de
una misma familia.

En relacion a los Inhibidores de la transcriptasa inversa Anélogos de
Nucle6sidos (AN), muchos investigadores asumen que el principal mecanismo de

toxicidad de estos compuestos tiene que ver con la capacidad de inhibir la ADN-
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polimerasa gamma, lo que conlleva a una disfuncién mitocondrial. Ademas,, se ha
demostrado que los AN influyen de forma negativa sobre la adipogénesis, la
sensibilidad a la insulina y la secrecion de adipocinas.

En lineas generales, lo mismo ocurre con los Inhibidores de la proteasa (IP)
aunque con algunas diferencias: su influencia es mas intensa sobre la diferenciacion
de los adipocitos y es menos importante sobre la funcién mitocondrial. Ademas, los IP,
con excepcion del atazanavir y probablemente darunavir/r -para el que se dispone de
informacién a 28 dias y a dosis 800/100-", ejercen un efecto sobre la sensibilidad a la
insulina en el que participa la inhibicion de los canales del transportador de glucosa
GLUT4.

La confluencia de los mecanismos de toxicidad de los AN y de los IP podria explicar
los efectos aditivos o incluso sinérgicos observados in vivo al combinar ambas clases
de compuestos.

Hasta hace poco, los Inhibidores de la transcriptasa inversa No Analogos de los
Nucleésidos (NA) se consideraban seguros en relacidon con el tejido adiposo; sin
embargo, los resultados del estudio ACTG5142 revelan el posible papel desempefado
por el efavirenz (EFV) en la patogenia de la lipoatrofia. No obstante, existen escasos
datos experimentales (de hecho, se limitan sélo a 1 estudio) que demuestran los
efectos antiadipogénicos de dosis elevadas de EFV mediante un mecanismo
molecular similar al descrito para los IP, es decir, un efecto en el que se produce una
alteracion de la localizacion nuclear de las proteinas de union al elemento regulador de
los esteroles (SREBP por sus siglas en inglés).

No existen indicios de que los Inhibidores de la fusidon produzcan efectos
perjudiciales sobre el metabolismo en el adipocito. En lo que respecta a las nuevas
familias de farmacos ARV, todavia no se han realizado los estudios correspondientes,
si bien no se prevé que el uso de los inhibidores de la integrasa tenga efectos graves
en las caracteristicas bioldgicas de los adipocitos, debido a la falta de similitud de las
enzimas celulares sobre las que actuan, mientras que, por otra parte, aun debe

investigarse el efecto de los antagonistas del receptor de quimiocinas CCR5.

En resumen, los AN, los IP e, hipotéticamente, el EFV parecen modificar la
adipogénesis, promover la lipdlisis y la apoptosis de los adipocitos y afectar de forma
decisiva las funciones secretoras de las células adiposas. Ademas, los AN vy los IP

también favorecen el desarrollo de la resistencia a la insulina.
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El efecto global de todos estos mecanismos conducira a una reduccién del nimero o
del tamafo de los adipocitos o la combinacidon de ambos , dando lugar a la aparicion

de lipoatrofia.

1.3 LIPOHIPERTROFIA

El conocimiento sobre su patogenia es limitado. Se han descrito distintos factores de
riesgo para el desarrollo de la adiposidad visceral, en general similares, o quiza
idénticos, a los implicados en la patogenia de la lipoatrofia (edad, sexo, IMC inicial,
etc.). Los mecanismos exactos que conducen a la adiposidad visceral son en gran
parte desconocidos, si bien se ha demostrado que los ARV ejercen efectos
caracteristicos sobre los depdsitos de tejido adiposo visceral y subcutaneo.

Se ha estudiado de forma mas exhaustiva la hipertrofia del tejido adiposo en la
almohadilla dorsocervical y en otras zonas del cuerpo y se ha observado que los
adipocitos de esas regiones presentan un fenotipo de grasa parda. El analisis de la
expresion génica en muestras de tejido obtenidas de acumulos de grasa en la parte
posterior del cuello puso de manifiesto la ausencia de rasgos de inflamacién, mientras
que el bajo contenido en ADN mitocondrial y la presencia de marcadores de alteracion
de la adipogénesis fueron similares a los observados en la grasa subcutanea.
Ademas, en el tejido adiposo de esta zona se han detectado marcadores de un estado

de proliferacion alto.

2.- ESTILO DE VIDA SALUDABLE

2.1 INTRODUCCION

Antes, el 30% de las muertes anuales a nivel mundial se debian a enfermedades infecciosas?

(OMS, Ginebra 2005), pero ahora han dejado de ser el primer factor de riesgo para la salud,

pasando a ser sustituidas por estas enfermedades crénicas, de gran transcendencia por su

elevada morbi-mortalidad. Por ello se impone cada vez mas la necesidad de un cambio hacia

una medicina mas preventiva que curativa, con una adecuada intervencion sociosanitaria

dirigida a la prevencion y proteccion de las practicas de riesgo, favoreciendo la promocién y la

educacion sanitarias.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)(1998) define los estilos de vida, como la

forma de vida que se basa en patrones de comportamiento identificables, determinados por la

interaccion entre las caracteristicas personales individuales, las interacciones sociales y las
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condiciones de vida socioecondmicas y ambientales. Los cambios en el estilo de vida, no se
deben solo a la aplicacién del consejo médico, sino a una modificacion social e histdrica en
las condiciones ambientales, sociales y materiales que afectan a la vida cotidiana.

Las politicas sanitarias en el mundo buscan disminuir las tasas de mortalidad
prematura y aumentar la esperanza y la calidad de vida, mediante la elaboracion de planes
nacionales adaptados al entorno y a las caracteristicas de cada poblacién, con el objetivo de
concienciar sobre la influencia que la alimentacion y el ejercicio fisico tienen sobre la salud,

promover habitos saludables y favorecer la investigacion sobre la dieta y el ejercicio.
2.2 ALIMENTACION SALUDABLE

La Guia de la Alimentacion Saludable, recopila el conocimiento actual sobre el papel
de la alimentacién en la salud a través de un conjunto de consejos basicos que, de manera
educativa, intenta lograr que la poblacion espafiola conozca en qué consiste una alimentacion
equilibrada, para promocionar la salud y prevenir la enfermedad. Esta guia incluye la nueva

piramide de la alimentacién (Figura 1), elaborada por la Sociedad de Nutricién Comunitaria® .

La variedad alimentaria es un elemento fundamental en estas recomendaciones,
aunque si se asocia a un elevado consumo energético puede favorecer el desarrollo de
obesidad. En Espafia, cerca del 40% de la poblacion no se ajusta minimamente a las
recomendaciones basicas y un 10% no sigue ninguna.

La alimentacién, es un determinante de la salud, del crecimiento y del desarrollo de
las personas y debe aportar a cada individuo todos los nutrientes necesarios para cubrir sus
requerimientos nutricionales que estan en funcion de factores como el sexo, la edad, el
estado fisiolégico (embarazo, lactancia, crecimiento), la composicién corporal, la actividad

fisica y las caracteristicas especificas de cada individuo.

Figura 1. PirAmide de Alimentacién Saludable
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Dieta Mediterranea
Piramide de la Alimentacion Saludable (SENC, 2004)

E—— o\ I
*Grasas (margarina, mantequilla) o i

*Dulces, bolleria industrial, caramelos, pasteles —

*Bebidas refrescantes, helados £ 3

*Carne grasa, embutidos ’ =

Consumo diario

*Pescados y mariscos (3-4 raciones/semana)
*Carnes magras y aves {3-2 raci nana; aliernar consumo)

Vinolcenszza

Huevos (3-4 raciones/semana) Consume opeional ¥
*Legumbres (2-4 raciones/semana) =] o moderada en adultos
“Frutos secos (3-7 raciones/semana) i =
*Leche, yogur, queso (2-4 raciones/dia) it A

*Aceite de oliva (2-6 raciones/dia)
“Verduras y hortalizas {al menos 2 racicnes/dia)
*Frutas (al menos 3 raciones/dia)

*Pan, cereales, cereales integrales,
sarroz, pasta, patatas (4-5 raciones/dia)
*Agua (4-8 vasosidia)

Vinolcerveza (consumo opcional y
moderado en adultos)

SR

(A. Carbajal, 2005) sesmmms == Actividad fisica diaria

2.2.1 Objetivos de una alimentacién saludable:

» Suministrar suficientes nutrientes con funciones plasticas y reguladoras, capaces de
mantener los procesos metabdlicos necesarios.

» Mantener o alcanzar el peso dentro de rangos de normalidad.

* Mantener el equilibrio entre las cantidades de cada uno de los nutrientes. Es
recomendable un aporte de hidratos de carbono del 55-60% del aporte calérico total; de
grasas no superior al 25-30% de las calorias diarias, un 12-18% en forma de proteinas de
alto valor bioldgico y la cantidad de fibra debe oscilar entre 25-30 g /dia.

» Favorecer el buen estado de salud y reducir el riesgo de enfermedades cronicas

relacionadas con la alimentacion.

2.2.2 Caracteristicas de una alimentacion saludable:

a) Variada: La diversidad de alimentos se ha asociado con un mejor estado
nutricional, independientemente del nivel socioeconémico, siendo un indicador de mayor
calidad nutricional.

b) Equilibrada y adecuada: los alimentos deben ser ingeridos en las proporciones
adecuadas y deben adaptarse para favorecer la variedad alimentaria de su consumo y asi
cubrir las necesidades nutricionales de cada persona

c) Saludable: para favorecer el crecimiento y desarrollo del nifio, el mantenimiento de

la salud del adulto y la supervivencia y calidad de vida del anciano.
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La Tabla 1 refleja las intervenciones para impulsar una alimentacion saludable, emitidas por
el U.S. Preventive Task Force en 1995 con sus niveles de evidencia y grados de

recomendacion®

Tabla 1. Consejos para una alimentaciéon saludable. Niveles de evidencia

Bases cientificas de una alimentacién saludable

Aconsejable Nivel de evidencia Grado de recomendacion
Limitar la ingesta de grasa (especialmente [l A
saturada) 11 B

Limitar la ingesta de colesterol
Potenciar el consumo de frutas, verduras y granos 11
integrales con fibra
Mantener un equilibrio calérico mediante dieta y 11
ejercicio I, 11
Mantener un aporte adecuado de calcio en la mujer 11
Reducir el consumo de sodio I, 1
Aumentar la ingesta de hierro
Aumentar la ingesta de beta-caroteno y otros 11
antioxidantes I, 1l
Lactancia natural

00O wmm™ w

> 0

Modificada de Institute of Medicine

2.2.3 Dieta mediterranea

El término dieta mediterranea hace referencia a unos habitos dietéticos propios de paises de
la cuenca mediterranea en los afnos sesenta.
Recientemente la Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) ha aprobado el aceite de

oliva® como alimento potencialmente cardioprotector

La dieta mediterranea ha demostrado tener efectos beneficiosos en diferentes situaciones
patologicas:
a) Enfermedad cardiovascular y cardiopatia isquémica
b) Sindrome metabdlico e hipertension
c) Sobrepeso y obesidad: En diferentes estudios se demostré que la adherencia a la dieta
mediterranea se asocia con una disminucion del 39-50% en la probabilidad de tener
sobrepeso u obesidad y con un 59% menos de riesgo de desarrollar obesidad central®’.
d) Céancer: Los enfermos con coronariopatia que siguen una dieta mediterranea podrian estar
protegidos frente al desarrollo de determinados tumores, especialmente digestivos y de
garganta® .

Se estan realizando estudios clinicos sobre la dieta mediterranea. El Mediet Project
(Italia), cuyo objetivo es investigar el impacto potencial de la dieta mediterranea tradicional
sobre el riesgo de desarrollar cancer de mama®. El estudio Medi RIVAGE (Mediterranean

diet, Cardiovascular Risks and Gene Polymorphisms, Francia) con dos objetivos: (1) la
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prevencion de la enfermedad cardiovascular y el analisis del perfil lipidico basal y
postprandial y (2) el de algunos polimorfismos genéticos que influyen en el metabolismo
lipidico y energético'. El estudio PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDiterranea). Estudio
espafiol de prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en enfermos de alto riesgo,
en el que se estudia el efecto de la dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen

y nueces.

Tabla 2. Beneficios de los diversos componentes de la dieta mediterranea

Componentes de la dieta mediterranea Propiedades fisicas y efectos fisiolégicos

1. Acidos Grasos: Efecto protector de Enfermedad Cardiovascular
1 HDL
Omega-9 | LDL
| Colesterol
I TA
Omega-3 1 TG

| actividad protromboética

Efectos antiinfilmatorios

Efectos antiarritmicos

Modulacién de la funcién endotelial
Mejoria de la sensibilidad a la insulina

| colesterol

2. Fibra | respuesta glucémica e insulinémica
postprandiales

Cambios en la funcionalidad del intestino grueso
Cambios en la disponibilidad de nutrientes

| colesterol
| LDL
3. Fitosteroles
4. Vitaminas: C, D, E, B2, B6, B12, folatos Antioxidantes

5. Carotenoides: beta-caroteno, alfa-
caroteno y gamma-caroteno
Cantaxantina y licopeno

6. Minerales: Calcio, Selenio, Cobre, Zinc
7. Fitoguimicos (Flavonoides, Isoflavonas,
lignanos)

8. Coenzima Q-10

2.3 ESTILO DE VIDA Y DESARROLLO DE ENFERMEDADES CRONICAS.

La Fundacién Mundial para la Investigacion sobre el Cancer (World Cancer Research Fund)
establecio una serie de criterios relacionados con las enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT) (Tabla 3) .

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en 14
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



Tabla 3: Estilo de vida y desarrollo de enfermedades crénicas: Evidencia

Obesidad

Diabetes tipo 2

Enfs. Cardiovasculares

Cancer

Convincentes*

Consumo elevado
de alimentos de
alta densidad ener-
gética

(grasas y azucares)

Sedentarismo

Sobrepeso y obesidad
Obesidad abdominal

Inactividad fisica
Diabetes materna

Acido miristico y palmitico
Acidos grasos Trans

Alta ingesta de sodio

Sobrepeso
Elevado consumo de
alcohol

Sobrepeso, obesidad
(esofago, colon, mama,
rifién)
Alcohol (cavidad bucal,
faringe, laringe, esofago,
mama, higado),

Aflatoxinas (higado)
Pescado salado
(nasofaringe)

Probables

Comida rapida y
Alimentos de alta

densidad energética.

Condiciones socio-
econdmicas desfa-
vorables.

Bebidas gaseosas

Y Zzumos azucarados

Grasas saturadas

Colesterol alimentario

Retraso de crecimiento Suplementos de beta-

intrauterino

caroteno

Conservas carnicas
(colorrectal)
Alimentos en conserva
con sal (estbmago)
Bebidas y alimentos
muy calientes (cavidad
bucal, faringe, eséfago)

Posibles

Grandes cantidades

Ingesta total de grasas

Comer mucho fuera de

casa

Grasas ricas en acido
laurico

Acidos grasos trans

Alternancia de rigidas
restricciones y periodos
descontrolados en la ingesta

Se dificulta la nutricién
fetal

No se dispone de
informacion

Insuficientes

Alcohol Alcohol

Grasas animales
aminas heterociclicas,
hidrocarburos aromaticos
policiclicos, nitrosaminas
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Fuente: WHO-FAO, 2003.

*Convincente: Estudios epidemiolégicos con resultados concordantes (observacionales, aleatorizados, de casos y controles) de calidad suficiente. La
asociacion es plausible desde el punto de vista biolégico.

Probable: Estudios epidemioldgicos con resultados concordantes, algunos con limitaciones o aportan resultados de signo contrario. La asociacion es
plausible desde el punto de vista biolégico.

Posible: La evidencia disponible procede sobre todo de estudios de casos y controles y estudios transversales. Son necesarios mas estudios.

Insuficiente: Evidencia basada sdlo en pocos estudios que sugieren que puede haber una asociacién. Son necesarios mas estudios bien disefiados que
avalen los indicios.

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en pacientes cdf infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



2.3.1. Estilo de vida y Enfermedad Cardiovascular (ECV)

Las enfermedades cardiovasculares, constituyen la primera causa de muerte en nuestro pais.
En 2004, se estimaron en 123.867 las muertes, representando una tasa bruta de mortalidad
de 291/100.000 habitantes y suponiendo el 33% de todas las defunciones (29% en varones y

38% en mujeres) y 196.283 afos potenciales de vida perdidos.

Tabla 4. Mortalidad por enfermedad cardiovascular en Espafia

Hombres Mujeres

ICTUS 9% 13%
Cardiopatia Isquémica 11% 9%
Otras ECV 8% 13%
Cancer dePulmén 8%

EPOC 6%

Cancer de Mama 5%
Otras 58% 60%

El riesgo cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad que tiene una persona de sufrir

una enfermedad vascular en los proximos 10 afios expresado en porcentaje.

Tabla 5. Principales factores de riesgo cardiovascular (Genest y Cohn,1995)

Convencionales
No modificables Modificables
Edad Tabaquismo
Sexo masculino Hipertensién arterial
Menopausia Exceso de colesterol y de Colesterol-LDL
Historia familiar de isquemia prematura Falta de Colesterol-HDL
(hombres < 55 afios; mujeres < 65 afios) Diabetes mellitus
Antecedentes de isquemia Obesidad
Sedentarismo

Se dispone de varios métodos para calcular de manera aproximada este riesgo (Framingham,

Regicor, Score'?"3%)

que tienen en cuenta los factores de riesgo mas relevantes: edad,
sexo, presion arterial, cifras de colesterol, consumo o no de tabaco y diabetes.

- La primera, estima el riesgo de morbimortalidad coronaria en individuos entre 35 y 74 afios
de edad, diferencia a los pacientes diabéticos de los no diabéticos e incluye la valoracion del
colesterol y de lipoproteinas de alta densidad.

- La segunda —Regicor-, estima el riesgo de mortalidad coronaria, cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y otros, en individuos de 40 a 65 afios, pero no
permite valorar a pacientes diabéticos de forma diferenciada. Esta ecuacion es una

calibracion de la original de Framingham.
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- La tercera, -funcion SCORE- proviene de un estudio europeo de cohortes, propuesta por la
Sociedad Europea de Cardiologia y dirigida principalmente a las poblaciones que no

disponen de datos propios para la estimacion del riesgo.

El Comité de Expertos en Prevencién de la Enfermedad Coronaria de la OMS en 1982,
establecio las estrategias de prevencion de riesgo cardiaco en base a tres componentes:

1) Poblacional, para intentar modificar los estilos de vida, cambios ambientales,
sociales y econémicos que favorecen la instauracién de la enfermedad.

2) Prevencidon secundaria, para evitar recurrencias y complicaciones de la
enfermedad.

3) Poblacion sana expuesta a factores de riesgo elevado para reducirlo.

2.3.1.1 Hipertensioén arterial

Datos publicados en los ultimos 5 afios en Espana, reflejan el grado de control de la

HTA, la dislipemia y la diabetes de pacientes que consultan en atencién primaria™®.

Tabla 6. Control de factores de riesgo cardiovascular en Espafa

Factor de Riesgo Atencion Primaria Unidades Especializadas
Hipertension (PA<140/90 mmHQ) 33% 47%
Dislipemia (Criterios ATP I11) 33% 40%
Diabetes (GB < 126 mg/dl) 27% 29%
Alto Riesgo (PA < 130/85 mmHg) 17% 21%

Fuente: Estudio Prevencat. Med Clin, 2005

La HTA estd en general mal controlada, debido a la falta de adherencia al tratamiento

farmacoldgico y a la dificultad para modificar los habitos de vida de estos pacientes.

Tabla 7. Cambios en el estilo de vida y efectos sobre la PA

Cambio Recomendaciones Reduccién estimada de la
PA sistdlica

Reduccién de peso Mantener el peso ideal Entre 5 y 20 mmHg por una
(IMC 20-25 Kg/m?) reduccién de 10 Kg de peso

Restriccion del consumo de | Reducir las cifras por debajo de 6 2-8 mmHg

sal g/dia

Moderacién en el consumo de | Limitar el consumo de 210 2-4 mmHg

alcohol g/semanales en hombres y 140
g/semanales en mujeres

Adopcioén de la dieta DASH* Dieta rica en frutas, verduras y 8-14 mmHg
productos lacteos desnatados con
reduccioén de la grasa total y
especialmente la saturada

Ejercicio fisico Practica habitual (al menos 5 4-9 mmHg
dias/semana) de ejercicio
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aerébico (caminar deprisa
durante al menos 30 minutos)

*DASH: Dietary Approaches to stop Hypertension. Guia Clinica de la SHE-LELHA 2005

2.3.1.2 Tabaquismo

Segun la OMS, el tabaco es la primera causa evitable de enfermedad, invalidez y muerte
prematura en el mundo. En Europa, el tabaquismo provoca cada afio 1,2 millones de
muertes. Esta directamente relacionado con la aparicion de numerosas enfermedades
(incluidos diferentes tipos de cancer) y es la principal causa de buena parte de muertes por
cancer de pulmén y de mas del 50% de las enfermedades cardiovasculares. En Espafia, el
consumo de tabaco causé en torno a 37.000 muertes en adultos en 1978, y 54.000 en 2001.
Aunque desde entonces la mortalidad en hombres estad disminuyendo, continua

incrementandose en mujeres® .

En Espafia, segun el Centro de Investigaciones Sociologicas (2005), un 25,8% de la
poblacion adulta era fumadora; un afo después, esta cifra se reducia al 23,7% tras la entrada

en vigor de la Ley antitabaco.

El consumo de tabaco varia en funcion de la edad, sexo y época del afio. La mayor
prevalencia de consumo se da en personas entre 25 y 44 afios, seguida de jévenes entre 16
y 24 afios. Sin embargo, en este Ultimo grupo se ha observado una tendencia a la reduccion
entre 1987 y 2003. Entre los adolescentes, el tabaco adquiere singular importancia, es la
segunda droga mas consumida y la de inicio mas temprano - edad media de inicio a los 13
afios-. Aunque el consumo es mayor en hombres, tiende a equipararse entre sexos,
principalmente, entre los mas jéovenes, segun datos del afio 200178,

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

serotonina que actian en el centro regulador del apetito disminuyendo la ingesta y, favorece

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en 19
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



la perioxidacion lipidica en el tejido adiposo. Todos estos mecanismos se asocian a la pérdida
de peso. La ganancia de peso media al dejar de fumar es de 5-6 Kg atribuible a la falta de

nicotina.

Tabla 8. Enfermedades relacionadas con el tabaco

Cardiopatia coronaria
Enfermedades Cardiovasculares Angina de pecho

Embolismo Venoso Profundo
Aneurisma de aorta

Muerte subita

Enfermedades Respiratorias Bronquitis, Enfisema

Infecciones del tracto superior
Enfermedades Cerebrovasculares Ictus cerebral
Enfermedades Gastrointestinales Ulceras gastricas y duodenales
Complicaciones durante el embarazo y parto Aborto espontaneo, Prematuridad

Bajo peso al nacer y mortalidad perinatal
Enfermedades oncoldgicas Cancer de Pulmon, Cavidad oral, Laringe

Esoéfago, Pancreas,
Rifién y Vejiga

Riesgos adicionales en las mujeres:

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

e Entre las fumadoras, la menopausia se adelanta una media de entre 2 y 3 afios con
respecto a las mujeres que nunca han fumado.

¢ Aumenta el riesgo de sufrir osteoporosis.

Figura 2. Epidemiologia del tabaquismo. Morbimortalidad.
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Una adecuada intervencion terapéutica, conductual y/o farmacoldgica, implica diagnosticar
de la forma mas individual posible y conocer las circunstancias de la conducta adictiva, los

estimulos a los que se asocia, los beneficios que aporta o los déficits que cubre, los
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obstaculos que se oponen al cambio y los recursos disponibles, para que los pacientes
sean capaces de afrontar con un minimo de garantia el éxito del tratamiento.

El Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud, en su Estrategia en Cardiopatia
Isquémica’® incluye las siguientes recomendaciones para reducir el consumo de tabaco:

— Aumentar la informacién de la poblacion sobre los efectos del consumo, tanto de fumadores
como personas expuestas al humo ambiental, promoviendo campafias informativas
adaptadas a grupos especificos de poblacion segun la edad, sexo y profesion.

— Mejorar la formacion de profesionales sanitarios en prevencion y tratamiento del
tabaquismo, fomentando la practica del consejo sanitario antitabaco a todos los pacientes.

— Mejorar la formacién de los docentes sobre los efectos del tabaco y prevencion del
tabaquismo en el ambito escolar.

— Incluir el tabaquismo en los contenidos de educacion para la salud en la escuela,
implicando a toda la comunidad educativa (padres, profesores y alumnos).

— Concienciar a padres, docentes, sanitarios y lideres sociales del papel modélico que
representan en la adquisicion del habito para la poblacién infantil y juvenil.

— Asegurar el cumplimiento de la normativa vigente en materia de publicidad, venta y

consumo de tabaco.

2.3.1.3 Actividad Fisica

El sedentarismo es un factor de riesgo asociado a enfermedades cardiovasculares y cancer,
favoreciendo el desarrollo de atrofia progresiva y debilidad generalizada, acusandose mas
segun avanza la edad. El efecto beneficioso del ejercicio fisico regular no sélo se ha
demostrado en sujetos sanos sino también en pacientes con enfermedad coronaria, HTA,
hipercolesterolemia, obesidad, osteoporosis, cancer, enfermedades respiratorias e incluso
alteraciones psicoldgicas.

Existe evidencia cientifica sobre los efectos negativos inducidos por la ausencia o escasez de
ejercicio fisico, un inadecuado perfil lipidico o un mal control metabdlico o de la presion
arterial, relacionados con un estilo de vida sedentario?®2"%

Existe una relacién evidente entre la actividad fisica y la mejora de la salud psicoldgica (Tabla
9), con un mayor nivel de autoestima y reduccién de la ansiedad.

La inactividad fisica se asocia a la obesidad que se origina cuando el aporte caldrico es
superior a las necesidades energéticas del individuo. Al incrementar el gasto energético con
la actividad fisica y mantener o disminuir el aporte caldrico, el organismo utilizara las reservas
endogenas originando pérdida de peso corporal a expensas del componente graso, mientras

que la masa libre de grasa se mantendra o incluso aumentara.
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El Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular recomienda aumentar
la actividad fisica?® y su promocion en todos los grupos de edad e incluso los pacientes de
alto riesgo deben recibir consejo profesional para realizar actividad fisica de forma segura y
controlada. La prescripcion de actividad fisica, es el proceso por el que un programa de
ejercicio es aplicado de forma sistematica e individualizada.
Recomendaciones para la prescripcion del ejercicio fisico:
e Establecer la frecuencia, intensidad y duracién adaptadas al estado fisico, situacion
clinica y tiempo disponible del individuo.
e Definir el tipo de ejercicio mas adecuado: de resistencia cardiorrespiratoria, de
fuerza/resistencia muscular o de flexibilidad, o una combinacién de varios.
o Establecer objetivos realistas que determinen la velocidad de progresion.
e Tener en cuenta el equipamiento mas apropiado y el horario de realizacién de la
actividad.
e En los pacientes con ECV hay que adaptar la prescripcion y realizar una evaluacion

médica previa.

Tabla 9. Beneficios psicolégicos del ejercicio fisico

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

2.3 ESTILO DE VIDA'Y OBESIDAD

La obesidad es considerada por la OMS como la epidemia del siglo XXI. Entre los factores
ambientales que son determinantes en el inicio y posterior desarrollo de la obesidad se
encuentran el sedentarismo y los habitos dietéticos inadecuados®. Un factor que influye
claramente en los habitos alimentarios de nifios y jovenes son los mensajes de publicidad,

que pueden, incluso, llegar a modelar sus preferencias alimentarias.

La obesidad es una enfermedad con un gran porcentaje de fracasos terapéuticos y un

elevado indice de recidivas. La dificultad en el éxito terapéutico, se puede relacionar con una
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imagen personal deficiente, elevado nivel de ansiedad, dificultad para la modificacion de

habitos de vida y con una mala relacioén con el entorno.

Se define la obesidad como el aumento del compartimento graso, relacionado a su vez con el
incremento de peso corporal. Existen diferentes métodos para evaluar la grasa corporal. La
valoracién de los parametros antropométricos es el método utilizado habitualmente, asequible
y de bajo coste. Se establece el grado de obesidad segun el IMC. La OMS vy diversas
Sociedades Cientificas recomiendan utilizar la medida de datos antropométricos. (peso, talla

y perimetro de cintura) para el diagnoéstico y la clasificacion de la obesidad.

La tabla 10 recoge la tipificaciéon de la obesidad establecida en el Consenso SEEDO 2000.

Tabla 10. Criterios de Consenso SEEDO 2000 para la tipificacion de la obesidad en funcién
del IMC

Valor del IMC Tipificacion
< 18,5 kg/m? Delgadez
18,25 — 24,9 kg/m? Normopeso
25 — 26,9 kg/m? Sobrepeso
27- 29,9 kg/m? Pre-obesidad
30 — 34,9 kg/m? Obesidad grado |
35- 39,9 kg/m? Obesidad grado |1
40 — 49,9 kg/m? Obesidad grado 111 (obesidad mdrbida)
> 50 kg/m? Obesidad gado 1V (obesidad extrema)

La medicion de la circunferencia de la cintura presenta una buena correlaciéon con la
acumulacion de grasa perivisceral y es el indicador mas empleado para valorar el riesgo de
complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad. Este riesgo esta muy aumentado para
los hombres a partir de valores >102 cm y en las mujeres de 88 cm.

La obesidad se asocia a un aumento de la enfermedad cardiaca, diabetes, ciertos canceres,
osteoartritis, enfermedades endocrinas y otras condiciones patolégicas y muchas de ellas
mejoran o curan con una pérdida sustancial de peso, destacando la enfermedad coronaria, la
hiperlipemia, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial, los trastornos del suefo y la

osteoartropatia de extremidades de carga.

2.3.2 Prevalencia de obesidad
En Espafa, las enfermedades crénicas asociadas a obesidad representan la segunda

causa de muerte prematura y evitable. La prevalencia de obesidad en poblacion adulta en
los ultimos 14 anos va en aumento coincidiendo en paralelo con el aumento de la incidencia

de diferentes enfermedades cardiovasculares.
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La prevalencia de obesidad en poblacion entre 6 y 12 afos ha aumentado del 4,9% en
1984 al 16,2% en el afio 2000, segln datos de los estudios Paidos 84 y EnKid 2001%.

Los datos actuales estiman la prevalencia de obesidad en poblacion adulta espafiola entre 25
y 60 afios en el 155%. En este grupo la prevalencia aumenta con la edad, es
significativamente superior en mujeres (17,5%) que en hombres (13,2%) y es mayor en
poblacién con menor nivel educativo y situacién econdmica menos favorecida. En la
poblacion mayor de 60 afios, la prevalencia de obesidad se estima en un 35% (30,9% en

hombres y 39,8% en mujeres).

2.3.3 Prevencion de la sobrecarga ponderal

En Espafa, el Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN), ha puesto en marcha la Estrategia NAOS (sobre
Nutricion, Actividad Fisica y Prevenciéon de la Obesidad®), cuyo objetivo es lograr que la
poblacion y especialmente la infantil, adopten estilos de vida saludables:

- Comenzar la prevencion de la obesidad desde etapas tempranas de la vida

- Garantizar un buen estado nutricional durante el embarazo

- Cuidar especialmente la alimentacién en el primer afio de vida

Los profesionales sanitarios, deben aconsejar y promover una alimentacién saludable, que
favorezca la restriccion en el consumo de alimentos de alto contenido energético, controlando
la ingesta de grasa total (£35% racion energética) disminuyendo el consumo de grasas
saturadas (<8%), limitando el aporte de sal, destacando la ingesta de frutas, verduras,
cereales, legumbres, ademas de consumos adecuados de carnes, pescados, huevos y

lacteos.

2.4 ESTILO DE VIDA Y DIABETES

La frecuencia de diabetes en los ultimos afios esta aumentando paralelamente al incremento
de obesidad

El tratamiento nutricional es una de las herramientas fundamentales para la prevencion y el
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones, a través de tres niveles de intervencion:

- Prevencion primaria, indicada en pacientes con pre-diabetes u obesidad. La promocion de

habitos de alimentacion saludables y la practica regular de ejercicio fisico moderado,
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favoreceran la disminucién de riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular

- Prevencion secundaria, indicada para prevenir las complicaciones de la diabetes a través de
control metabdlico. Incluye el mantenimiento en rango normal o lo mas cercano a la
normalidad de los niveles de glucemia, perfil lipidico y tension arterial, como factores de RCV,
asi como el mantenimiento de una adecuada ingesta dietética y estilo de vida saludable.

- Prevencion terciaria para prevenir la morbi-mortalidad asociada a las complicaciones de la

diabetes.

Existe evidencia cientifica de que aquellos pacientes con Diabetes Mellitas (DM) que reciben
tratamiento nutricional disminuyen sus niveles de HBA1C (1% en DM 1 y entre 1-2% en DM
2), y que el cumplimiento del tratamiento nutricional reduce los niveles de LDL colesterol
entre 15 y 25 mg/dl en un periodo 3 a 6 meses de tratamiento.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda programas de intervencion dirigidos
a promocionar el cambio en los habitos de vida de personas con alto riesgo de desarrollar DM
tipo 2, que incluyan una pérdida de peso aproximada del 5-7%, una actividad fisica regular

(150 min/ semana) y un consumo de fibra de 14 g/dia por 1000 Kcalorias.

En resumen, existen suficientes evidencias que fundamentan la importancia de la
modificacion de los habitos de vida en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares,
mediante el control de factores de riesgo como los errores en la alimentacion, el
sedentarismo y la exposicion a sustancias toxicas.

La modificacion de estilos de vida no es un factor aislado, sino que la incorporacién de
nuevas practicas positivas se acompafia o induce la mejora en el perfil de conductas vitales

en conjunto.

Cada vez disponemos de mayores medios, procedimientos y métodos de investigacion, para
analizar desde el punto de vista genético, molecular, farmacoldgico, epidemiologico y
poblacional, los mecanismos de accion de los factores implicados, que permiten un mayor

conocimiento y una mejor intervencion.

En la infeccién por el VIH se ha observado una asociacién con determinados cambios
metabdlicos y de la composicion corporal que se suelen relacionar con cambios psicolégicos
que en ocasiones deterioran su vida personal, familiar y profesional. Seria necesario aplicar

todas las estrategias planteadas de forma especifica e individualizada en los pacientes con
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infeccion por VIH. El RCV asociado al sindrome metabdlico relacionado con el tratamiento
antirretroviral, ha adquirido gran relevancia, por lo que es necesario el adecuado diagnoéstico

e intervencion, asi como el control de sus factores de riesgo.

2.5.- RECOMENDACIONES:
¢ Se recomienda modificar los habitos de conducta para obtener un estilo de vida
saludable (Nivel B-Il)
e Se recomienda realizar un control de los factores de riesgo caridovascular
asociados al sindrome metabdlico con el fin de realizar un diagnostico e

intervencion terapéutica de forma precoz. (Nivel B-ll)
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Capitulo 3: Alteraciones de la distribucidn de grasa corporal.

3.1 INTRODUCCION:

Desde la introduccion del TARGA a finales de los afios 90, se han descrito distintas
alteraciones de la distribucion de la grasa corporal que se han agrupado bajo la
denominacion genérica de lipodistrofia (LD). Estos cambios incluyen la lipoatrofia (pérdida de
grasa en cara, gluteos y extremidades), la lipohipertrofia (acumulacién de grasa visceral en
las regiones abdominal, dorso-cervical y mamaria) y cuadros mixtos. Habitualmente se

asocian a alteraciones metabdlicas que son tratadas en otros capitulos de esta guia?’?32*

3.2 DEFINICION:

Uno de los grandes problemas para conocer mejor la prevalencia de las alteraciones

morfologicas es la falta de una definicion consensuada de LD, que impide homogeneizar los
distintos estudios y conocer su prevalencia real.
Aunque globalmente la idea de lo que constituyen las principales alteraciones de la
distribucion de grasa corporal esta clara (tabla 11), se dificulta la generalizacién y
extrapolacion de los resultados de los estudios debido a la interpretacion subjetiva de las
alteraciones por parte del médico y del paciente, y a la falta de métodos objetivos de
medicién estandarizados utilizados de forma habitual. Se ha realizado incluso un ensayo
clinico multinacional multicéntrico®® para intentar establecer una definicion de caso con
resultados poco satisfactorios tanto por la complejidad de la recogida de datos como por su
escasa sensibilidad (79%) y especificidad (80%). Recientemente se ha utilizado como
criterio de lipoatrofia en un ensayo clinico una pérdida de grasa periférica superior a un
20%*".

Tabla 11. Formas clinicas de presentacion de la lipodistrofia

Acumulacion de grasa corporal o lipohipertrofia

Obesidad abdominal
Aumento del perimetro toracico
Hipertrofia mamaria
Regién cérvico-dorsal:

- aumento de la grasa lateral del cuello
-acumulo de grasa dorsal del cuello
Lipomas localizados o generalizados

Pérdida de grasa o lipoatrofia

Cara
Nalgas
Extremidades

Formas mixtas

Distintas localizaciones simultaneamente y con distinta gravedad
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A todo esto, se anaden los cambios corporales que se producen en el proceso de
envejecimiento de la poblaciéon normal, con una redistribucion de la grasa que disminuye en
las extremidades inferiores y aumenta en la region del tronco, que remedan lo que sucede
enla LD. De ahi la necesidad de realizar estudios como el FRAM, en el que se comparan
las caracteristicas antropométricas de pacientes con infeccion por el VIH con las de la
poblacién no infectada para conocer mejor la composicién corporal de los pacientes con
esta infeccion®?3*

Si existen dificultades para definir la lipodistrofia, también sucede lo mismo con su
clasificacion. Una de las mas sencillas y claras se presenté en Marrakech en marzo de

2000 y sigue vigente (tabla 12):

Tabla 12: Clasificacion de las alteraciones morfolégicas

Tipos de Principales caracteristicas Subclasificacion
lipodistrofia morfoldgicas
| Pérdida de grasa a) sin reduccion de la bola adiposa de Bichat
b) con reduccién de la bola adiposa de Bichat
Il Acumulo de grasa c) en una localizacién (excluye lipoma)

d) en >1 localizacién
e) lipomatosis sin otros cambios

11l Combinado a/b + c/d/e

3.3 CLINICA:

Los cambios de imagen corporal se presentan progresivamente, habitualmente sin
modificaciones en el estado general ni sintomatologia acompafiante que indique o sugiera
afectacion de algun 6rgano o aparato fuera del tejido adiposo. El tiempo de aparicion de las
modificaciones es variable. Lo habitual es que el paciente vaya notando cambios progresivos
en la figura corporal o que los cambios llamen la atencion de las personas de su entorno,
pero puede ser también un hallazgo del médico durante una exploracion fisica. Esto suele
ocurrir en las formas precoces o en las que no estan muy evolucionadas. No suele
acompanarse de pérdida de peso a diferencia de lo que sucede en el wasting
syndrome? %% Podemos observar:

a) Lipoatrofia (LA): pérdida progresiva de grasa del tejido celular subcutaneo en
piernas, en brazos, en regiones gluteas y cara. La afectaciéon de la pérdida de grasa en las
extremidades se pone de manifiesto cuando el paciente o el médico detectan un aparente
engrosamiento de las venas periféricas, por resalte del arbol venoso al perderse la grasa
subcutanea y perivascular. La lipoatrofia facial comienza por la pérdida de la grasa de los
pomulos. El avance del proceso puede llevar a casos mas extremos de atrofia grasa facial

con resalte marcado de los pdmulos y hundimiento de los globos oculares.
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b) Lipohipertrofia (LH): Depdsito y acumulo de grasa en el tejido celular subcutaneo y
en la grasa central perivisceral. Va desde formas menores apenas perceptibles y
cuantificables que se detectan por técnicas de imagen, hasta un aumento evidente del
perimetro abdominal.

c) Formas mixtas: en un numero determinado de pacientes se producen ambos
fendmenos de forma simultanea o aditiva-secuencial, con distintas repercusiones desde el

punto de vista estético, funcional y psicoldgico.

3.4 DIAGNOSTICO:

El diagnodstico es complejo, sobre todo en sus fases iniciales.

Los métodos utilizados son muy variados. Van desde la autovaloracion del paciente, ya sea
mediante cuestionarios complejos como el SALSA u otros mas sencillos en proceso de
validacién, o la informacion del paciente que refiere que “su cuerpo ha cambiado”, a la
valoracion por parte del médico, ya sea subjetiva u objetiva por distintos medios. Las

caracteristicas del método ideal®*

aparecen en la tabla 13.

En la practica diaria se hace necesaria la valoracion periédica de la grasa corporal con
realizacion de una autovaloracién por el paciente, si es posible con una encuesta sencilla y
validada, y por parte del médico, tanto subjetiva como con determinaciones antropométricas

y/o métodos mas sofisticados®*>*>"-

Tabla 13. Diagnéstico de lipodistrofia. Caracteristicas del método ideal

Caracteristicas del método ideal Preciso

Facilmente reproductible

Sencillo de realizar

Inocuo

Rapido

Barato

En la practica clinica se deberia realizar una valoracion de la composicion corporal a
todos los pacientes en el momento del diagndstico de la infeccién por VIH o al inicio del
seguimiento, antes del inicio del TARGA y anualmente después. Los métodos de eleccion,
en permanente revisién, tienen ventajas e inconvenientes®. Los métodos diagnosticos y
sus diferencias aparecen en las tablas 14 y 15. Los mas sencillos y asequibles en todos los
centros son:

- Indice de masa corporal (IMC= peso/talla®)

- Medida de la cintura

- Indice cintura-cadera
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- Valoracién clinica subjetiva de la LD

En cuanto a los métodos de medida mas complejos, el de eleccidon en estos momentos seria
la DEXA, con todas sus limitaciones, y sobre todo por la falta de disponibilidad en muchos
centros. En este caso, la realizacién de las determinaciones, seria la ya mencionada.

Tabla 14: Métodos diagndsticos

e Cuestionarios

Medidas antropométricas

Ecografia

Bioimpedancia (BIA)

Tomografia axial computerizada (TAC)
Resonancia magnética nuclear (RMN)
Densitometria radiolégica de doble energia (DEXA)
Laser scan

Tabla 15: Ventajas e inconvenientes de los distintos métodos de medida

Métodos Ventajas Inconvenientes
Valoracién Sencilla Variabilidad en las técnicas de medicion
antropométrica Rapida Subjetiva

Barata Depende de las caracteristicas fisicas

Necesita entrenamiento del personal que lo realiza
(gran variabilidad segun el observador)

BIA Facil No detecta la distribucion regional de la grasa
Barata
Bien estandarizada
DEXA Poca radiacion No determina tejidos blandos por encima del hueso
ionizante No en pacientes obesos o muy delgados
No es valida para grasa intraabdominal
Es cara
TAC Preciso Cara
Fiable La realizacion de un solo corte lo abarata
Reproducible
Sencillo
RMN No utiliza Costosa
radiaciones Lenta
ionizantes No se puede emplear en pacientes con
Excelente marcapasos, cuerpos extrafios, claustrofébicos (sin
resolucion de sedacion), no colaboradores o inestables
contraste Los tejidos pueden presentar diferentes rangos de

intensidad de sefial
Coste muy elevado
La realizacién de un solo corte a nivel de L4-L5 lo

abarata
Ecografia Rapida Depende de la experiencia del operador
Simple No demasiado util en obesos
Barata Dificultades para determinar la grasa abdominal
No utiliza
radiaciones
ionizantes

3.5 ASPECTOS PSICOLOGICOS RELATIVOS AL SINDROME DE LIPODISTROFIA
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La aparicion del sindrome de lipodistrofia ha provocado numerosos interrogantes
sobre su impacto en el estado psicolégico de los pacientes con alteraciones en su apariencia

fisica.

Inicialmente, se considerd que las personas que tuvieran un importante deterioro fisico
presentarian un estado emocional disfuncional, acompafnado de otros problemas como una
adherencia al tratamiento antirretroviral inadecuada o un empeoramiento en su calidad de
vida. Sin embargo, los estudios realizados muestran resultados no sélo contradictorios, sino
opuestos a lo que en un principio se llegd a suponer. No puede generalizarse el impacto que
los cambios fisicos provocan en el estado emocional de los pacientes ya que dependera de la

presencia o ausencia de variables que actuan como protectoras frente a dicho impacto.

En primer lugar, la LD por si sola no parece desencadenar la aparicion de un cuadro
de depresion®®. Se ha comprobado que la importancia subjetiva que el sujeto da a su
apariencia fisica y el concepto de imagen corporal que tiene y tenia anteriormente respecto a
si mismo determina enormemente la afectacién en areas como la vida social y familiar.
Pacientes con una peor imagen corporal de base o que dan a su apariencia fisica una gran
importancia refieren un estado emocional con mayor tendencia a la depresién y un
empeoramiento en su interaccion social. La severidad de los cambios fisicos no correlaciona
de forma directa con la afectacion que éstos provocan en el paciente, sino que tiene que ver

con la interpretacion e importancia subjetiva que el paciente otorga a estos cambios®.

Se ha observado que algunos factores pueden actuar de forma protectora respecto
al impacto psicolégico. Por ejemplo, las personas con pareja refieren una menor afectacion
en areas como las relaciones personales y la sexualidad®. Por otra parte, aquellos que
dicen haberse sentido "enfermos" (p.ej. desarrollo de una enfermedad oportunista,
diagnostico de infeccion sin posibilidad de los recursos terapéuticos existentes en la
actualidad, etc.) aceptan mejor la LD y la viven como una consecuencia desafortunada
asociada a la longevidad y a la medicacién antirretroviral®.

Respecto a la adherencia, existen datos contradictorios. Mientras algunas
investigaciones apuntan que los pacientes con LD presentan niveles mas bajos de
adherencia al tratamiento*', la mayoria refiere que ésta se mantiene intacta a pesar de haber

afectacion en areas como la vida laboral o social®’. Sin embargo, los pacientes con
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lipodistrofia y con un empeoramiento en su calidad de vida si muestran niveles mas bajos de

adherencia®.

En resumen, se recomienda tratar cada caso de forma individual y no extraer
conclusiones previas basadas en la severidad de los sintomas. Una entrevista abierta con el
clinico, en la que el paciente pueda expresar sin temor sus preocupaciones, permitira valorar
si los cambios fisicos estan afectando al sujeto de forma importante o no. Si los cambios
fisicos producen sufrimiento emocional o limitaciones importantes en la vida del paciente, se

recomienda la derivacion a un profesional de la psicologia para trabajar estos temas.

3.6 PREVENCION DE LAS ANOMALIAS DE LA GRASA CORPORAL
3.6.1 Prevencién de la lipoatrofia

Tiene gran relevancia en los pacientes que van a iniciar el TARV, pues, una vez que se hace
evidente, esta anomalia es irreversible. Actualmente, la Unica estrategia eficaz para prevenir
la LA consiste en usar ciertos AN que, como abacavir (ABC) y tenofovir (TDF), resultan mas
inocuos para el tejido adiposo subcutaneo que los analogos de la timidina. Dicha estrategia,
que en los ultimos afos ha logrado reducir considerablemente la incidencia de nuevos casos
de LA, se basa en multiples evidencias de que los regimenes de TARV que contienen
estavudina (d4T) o zidovudina (ZDV) se asocian mucho mas frecuentemente con la aparicion
de LA que aquellos que incluyen TDF o ABC. El beneficio de usar TDF en vez de analogos
de la timidina ha sido demostrado en dos ensayos clinicos en los que los pacientes tratados
con dicho farmaco, presentaron una proporcion significativamente menor de LA y un mayor
contenido de grasa subcutéanea en los miembros, evaluado por DEXA, que los que recibian
d4T o ZDV**. Asimismo, en el subgrupo de pacientes a quienes se habia realizado 2
determinaciones de DEXA, ambos estudios mostraron que quienes tomaban d4T o ZDV
perdieron una considerable cantidad de grasa periférica mientras que los tratados con TDF
experimentaron una ganancia neta de la misma****. Estos resultados han sido ulteriormente
refrendados por otro estudio en el que la prevalencia de LA fue significativamente mayor
entre los pacientes que recibieron d4T o ZDV que en aquellos tratados con TDF, en los
cuales dicha prevalencia fue muy similar a la de los pacientes cuyo TARV no incluia ninguin
AN’ Los ensayos clinicos comparativos entre ABC y analogos de la timidina han deparado
resultados muy similares a los antedichos. Asi, el estudio ABCDE demostré que, a los dos
afios de terapia, la proporcién de pacientes con LA evaluada por antropometria era muy
inferior en los pacientes tratados con ABC que en los que recibian d4T*. Mas aln, en el

subgrupo a los que se realizé DEXA al inicio y al final del estudio, los primeros ganaron una
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notable cantidad de grasa en los miembros mientras que en los ultimos ocurrié justamente lo
contrario®.
Existen pocos datos acerca de la sustitucién de los analogos de la timidina por ABC o TDF en
los pacientes que toman d4T o ZDV sin haber desarrollado LA. A este respecto, el analisis
preliminar a las 48 semanas de un ensayo clinico abierto en el que los pacientes que recibian
ZDV/3TC mas un NA o un IP/r y mantenian suprimida la replicacién viral fueron aleatorizados
a continuar con ZDV/3TC o a cambiar esta pareja de AN por TDF/FTC, después del cambio se
objetivd que la ganancia de grasa era estadisticamente significativa en el grupo global asi como en los
subgrupos de pacientes que tenian basalmente menos grasa (<7,2Kg) o mas tiempo de exposicion al
AZT (>5afios).*’

No obstante, diversas guias de practica clinica consideran realizar dicho cambio con
fines preventivos®**’. En el siguiente algoritmo (Figura 3) se resumen las recomendaciones

actuales sobre prevencion de la LA en los dos escenarios clinicos anteriormente

mencionados.
Figura 3.
Prevencion de la lipoatrofia periférica
Paciente que va a iniciar el Paciente ya tratado, sin
TARV por primera vez lipoatrofia, cuyo TARV incluye
d4T o ZDV
Prescribir un régimen cuya Sustitucion de d4T o ZDV por
pareja de AN esté formada por ABC o TDF, si es viable
ABC o TDF asociados a
3TCo FTC

Aunque los resultados del estudio ACTG5142 sugieren que en pacientes naive el
tratamiento con efavirenz (EFV) puede asociarse a una pérdida 220% de la grasa subcutanea
de las extremidades®, el hecho de que factores no relacionados con los antirretrovirales
hayan podido influir significativamente en los mismos, tal y como ha revelado un analisis
ulterior*®, asi como que no se haya objetivado LA en los multiples ensayos en los que EFV se
uso sin analogos de timidina, han determinado que las guias anteriormente referidas sigan

considerando a EFV como uno de los farmacos preferidos para el TARV de inicio®**’. No se
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ha observado ninguna asociacién entre los IP y la LA, por lo que en la prevencién de dicha
anomalia no se incluye ninguna estrategia relacionada con éstos.

Por ultimo, la prevencion de la LA puede ser aun mas necesaria en presencia de
coinfeccion por VHC o hipertrigliceridemia, pues ambas se han asociado en algun estudio con

un mayor riesgo de desarrollo de LA.

3.6.2 Prevencion de la lipohipertrofia

Puesto que el desarrollo de lipohipertrofia no se relaciona con ningun antirretroviral
especifico, dicha anomalia no puede prevenirse, como en el caso de la lipoatrofia, mediante
la utilizacion selectiva de ciertos farmacos. Asimismo, tampoco se ha demostrado que las
medidas higiénico-dietéticas -que en pacientes con LH establecida pueden reducir
moderadamente la acumulacion de grasa abdominal y la hipertrigliceridemia- sirvan para

prevenirla.

3.7.- RECOMENDACIONES:

¢ Se recomienda realizar una valoracién de la composicién corporal a todos
los pacientes en el momento del diagndstico de la infeccién por el VIH o
al inicio del seguimiento, antes del inicio del TARGA y anualmente con
posterioridad. (Nivel C)

e El método de medida de eleccion entre los mas complejos es el DEXA
(Nivel C). Para la determinacién de la existencia de acumulo de grasa
intraabdominal se recomienda la tomografia (Nivel B)

e Se recomienda como modo de prevenciéon de la lipoatrofia periférica el
uso de abacavir o tenofovir en lugar de los analogos de la timidina

(estavudina y zidovudina). (Nivel A-l)

3.8. TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL

Actualmente existen pocas recomendaciones consensuadas para el tratamiento de
la lipodistrofia y las disponibles estan incluidas en otras guias de practica clinica mas
amplias®.
Sabemos que la lipoatrofia (LA) es dificilmente reversible por lo que las intervenciones
médicas deben dirigirse fundamentalmente a su prevencion, evitando los farmacos que se

relacionan claramente con ella como los analogos de timidina. No obstante se ha visto que,
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desde el punto de vista del tratamiento de la LA, se puede revertir parcialmente
sustituyendo los derivados de timidina, pero la ganancia de grasa es escasa y apenas
perceptible. La eficacia de otros farmacos tanto en el tratamiento de la lipoatrofia o
lipohipertrofia es mas discutible. La cirugia se ha convertido en el momento actual en una
técnica rapida para solucionar los estigmas relacionados con las alteraciones morfologicas
tanto para la lipoatrofia como para la hipertrofia. Sin embargo, no debemos olvidar que la
lipodistrofia es un efecto secundario de la propia infeccién por el VIH y del TARV con una
patogénia desconocida y multifactorial y que la cirugia es sélo una de las técnicas que
sirven para mejorar el aspecto fisico del paciente. Pero la lipodistrofia es mucho mas,
siendo necesario un tratamiento amplio que abarque cambios en el TARV, asociacion de
otros farmacos y otras medidas que conjuntamente mejoren desde todos los puntos de

vista la situacion del paciente.

Lipoatrofia

La forma mas llamativa de las alteraciones morfoldgicas -para el enfermo, para su entorno
familiar, social y laboral y para los propios cuidadores del sistema de salud- es la pérdida de
la grasa subcutanea (lipoatrofia) que suele afectar a la cara (lipoatrofia facial o LAF),
brazos, region glutea y piernas, bien como forma Unica de expresion o combinada con
diferentes grados de acumulaciéon grasa (lipohipertrofia o lipoacumulacion) en diversas
partes de la anatomia: la regién cervicodorsal, mamas y abdomen. El resultado final es un

cambio indeseable de la imagen corporal del paciente.

Modificaciones del tratamiento antirretroviral:

Varios estudios han demostrado que la sustitucion de estavudina o zidovudina por abacavir
o tenofovir se acompafia de una ganancia de grasa demostrada por métodos cuantitativos
(DEXA). En el estudio MITOX la sustitucién de estavudina o zidovudina por abacavir
condujo a aumentos significativos de la grasa en extremidades a las 24 semanas, pero este
aumento -del 11%- apenas era perceptible clinicamente®. En el estudio RAVE se
sustituyeron los analogos de timidina por abacavir o tenofovir observando también ganancia
neta de grasa. El dato curioso era que la cantidad de grasa recuperada fue mayor en
pacientes que habian recibido estavudina. La ganancia se cuantific6 en 400-500 gr el
primer afio y era menor en el grupo que recibié zidovudina®'.

Otras posibilidades terapéuticas son los tratamientos sin AN que permiten recuperar grasa

subcutanea, pero a cambio de mayor dislipemia®.
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Otros farmacos
La pravastatina, uridina en dosis altas y otras moléculas han demostrado cierta ganancia de
grasa subcutanea, pero sus resultados no son homogéneos y se acompafan de otras

alteraciones®® % %° % (Tabla 16).

Tabla 16. Eficacia y riesgos de las intervenciones medicamentosas sobre alteraciones
distribucion de la grasa

Efecto sobre
Intervencion Lipoatrofia Lipohipertrofia Lipidos R. insulinica
E§tllo Qe . \{|da Desconocido Mejora Mejora Mejora
(dieta, ejercicio)
Cambiar ZDV 6
d4T por ABC o | Mejora Sin cambios Mejora Sin cambios
TDF
Pravastatina Mejora Sin cambios | colesterol Sin cambios
Metformina Peor Mejora Mejora Mejora
Glitazonas Algo mejor Sin cambios Peor Mejora
rGH Peor Mejora Peor Peor
Uridina Mejora Peor |colesterol HDL | Sin cambios

Tratamiento quirdrgico

Dado que la manifestacion mas preocupante para el paciente es la pérdida de grasa en la
cara, se han utilizado diferentes técnicas quirirgicas que han puesto de manifiesto su
efectividad y excelentes resultados con lo que significa para el paciente y su calidad de
vida. Sin embargo, debemos tener en cuenta una serie de premisas antes de recomendar
cualquier técnica quirargica:

e No existe en la actualidad una técnica definitiva
e Larespuesta no es igual en todos los pacientes
e Coste variable

Para realizar una técnica de relleno facial hay que tener en cuenta que los
resultados variaran dependiendo del grado de severidad de la atrofia. Por el momento no se
han establecido de forma unanime una escala con grados de severidad y, mientras que
unos autores definen 3 grados: leve, moderado y severo® , otros establecen 5 diferentes
grados de severidad en los que especifican tanto la afectacion como la localizaciéon y

apariencia externa®® (Tabla 17).

Tabla 17.- Grados de afectacién de la lipoatrofia facial
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Grados Afectacion Localizacion Apariencia
Grado 1 Discreta atrofia tisular | Regiéon malar Mantenimiento de la apariencia
Grado 2 Atrofia tisular Extensién mas amplia 'y Apreciacion de emanciamiento
profunda en mitad de la cara | facial
Grado 3 Atrofia tisular y Extension amplia de la caray | Inicio de marcacion de
exposicion region temporal estructura ésea y apreciacion
subyacente de clara de pérdida de grasa
estructura muscular
Grado 4 Atrofia tisular y Extensién amplia de la cara, Estructura 6sea marcada y
exposicion mejilla superior e inferior, marcada apreciacion de
subyacente de region temporal y mandibular | pérdida de grasa
estructura muscular
severa
Grado 5 Atrofia tisular y Extensién amplia de la cara, Estructura 6sea muy marcada
exposicion mejilla superior e inferior, con hundimiento de mejillas y
subyacente de regiéon temporal, mandibula, region temporal. Cambio
estructura muscular barbilla, &reas orbitales completo de la fisonomia.
extrema ahuecadas, venas
pronunciadas

A la hora de decidir sobre el momento de iniciar una técnica quirurgica, cuanto mas

definidos y acotados estén los grados de severidad mucho mejor. De ahi que la gradacion

en 5 grados que han realizado Casavantes et al, responda a las necesidades planteadas

por todos los profesionales a la hora de decidir cuando iniciar una técnica reconstructiva.

Otro de los puntos fundamentales que debemos tener en cuenta a la hora de elegir

una técnica de relleno es que se acerque lo mas posible a las caracteristicas ideales que

vienen recogidas en la tabla 18.

Tabla 18. Caracteristicas ideales de una sustancia de relleno

No toéxica (no carcinogenética y no teratogénica).

* Que no induzca reacciones de hipersensibilidad o alergia.

* Persistencia en el area tratada durante un tiempo prolongado sin
desplazamientos y con minima absorcion a pesar de que sea una zona movil.

* No degenere con el tiempo ni induzca a la calcificaciéon.

* Que aporte naturalidad y consistencia similar al tejido tratado.

» Correccion del defecto en 1 0 2 sesiones.

* Facilmente implantable.

« Esterilizable y facilmente almacenable a temperatura ambiente.

* Quimicamente inerte y no modificable por el organismo.

* Que no desarrolle reacciones inflamatorias o reaccién a cuerpo extrafio.

» Obtencion quimica sencilla a un coste razonable.

Tomado de JM Arévalo y V del Pino. En Manual de Nutricion y SIDA . Ed Rosa Polo. 2002

Una vez considerados los grados de severidad y las condiciones ideales de una sustancia
de relleno, estaremos en condiciones de valorar mejor cual de las disponibles en el

mercado es la mas adecuada para el paciente.
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A la hora de aplicar una técnica de relleno se debera tener en cuenta lo siguiente:

e Tener una primera entrevista con el paciente en el que se le informe detalladamente de
las ventajas y desventajas de cada técnica y todos y cada uno de los pasos del
procedimiento.

e Toda esta informacion asi como los consejos postoperatorios, deben estar plasmados
en la hoja de consentimiento informado que debera ser firmada por cada paciente.

¢ Ante cualquier sintomatologia clinica como fatiga, pérdida de peso reciente o alteracion
analitica, se debera posponer la técnica quirurgica hasta valorar al paciente.

e Se debera solicitar una fotografia previa a la apariciéon de los primeros sintomas de
lipoatrofia. Posteriormente se obtendran proyecciones actuales frontales y laterales y se
marcaran las zonas a tratar con un lapiz dermografico, consensuandolas con el

paciente.

Es muy importante informar al paciente de las diferentes técnicas, su duracion y la
posibilidad de que, a pesar de que la respuesta en pacientes sin infeccion por el VIH sea
buena, los pacientes con el VIH pueden tener una respuesta diferente tanto en resultados
como en duracion. En la tabla 19 vienen recogidas las técnicas mas utilizadas en el

momento actual y en la tabla 20 el tratamiento de la atrofia grasa en otras localizaciones.
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Tabla 19

Técnica Definicion Caracteristicas Duracion Efectos secundarios
Rellenos semipermanentes o permanentes
Derivados Material aloplastico, 97,5% de agua y 2,5% Poliacrilamida > 5 afios Hiperemia. Eritema
Poliacrilamidicos biocompatible reticulada, Hidrogel no reabsorbible, no
49.89.) migra, no alergénico.
Homologado por la CE No precisa ingreso hospitalario
Aquamid®
De_rivadps — P_olimero reticulado 97% de aguay 3% Polimero reticulado > 5 afios Equimosis Pigmentaciones o
pgllanU|Iam|d|cos sintético. tr|d|men§|opal . . manchas sideréticas. Hematoma
Bio-Alcamid® Homologado por la CE No precisa ingreso hospitalario
Infeccion inmediata o diferida,
incluso meses o afos después de la
implantacion. %2
Movilizacién o desplazamiento del
producto
Gravitatoria: efecto bolsa en grandes
volumenes Irregularidades cutédneas
Rellenos temporales
Acido poliléctico(63) Polimero sintético microesferas de acido Poli-Lactico y que se 12-18 meses Hiperemia. Eritema
biocompatible y reconstituye disuelto en agua estéril para
reabsorbible. preparacion inyectable.
Sculptra® - . . s
Inmunolégicamente inactivo, atdxico
Implantes de grasa | Infiltraciones de grasa por | * Lipofilling: usa una suspension de tejido 2 a 4 afios Hiperemia. Etitema
medio de unas canulas de | graso obtenido de la regién abdominal. Sindrome de embolismo graso
unos 3-4 mm de didametro | * Lipoinyeccién por medio de canulas de
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en diferentes planos.

punta redonda en diferentes planos.

Precisa cirugia mayor ambulatoria y
la apertura de 2 puntos quirurgicos

Sindrome del hamster, (hipertrofia
de la zona implantada después de
unos meses de la intervencion)

Hidroxiapatita
Radiesse®

Microesferas de
hidroxiapatita de calcio
suspendidas en un gel de
polisacaridos. No causa
inflamacion cronica ni
respuesta inmune.

Gel en el que van suspendidas particulas de
hidroxiapatita calcica

2 a 5 anos

Formacién de nodulos
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Tabla 20 Tratamiento de la atrofia segun las diferentes localizaciones

Lipoatrofia de nalgas

Lipoatrofia de miembros

Requiere ingreso hospitalario

Anestesia: Raquidea o general

Implantes de gel de silicona anatémicos
Posicion del implante: debajo del musculo
gluteo mayor

Precisa drenajes aspirativos durante 5 dias
Presoterapia en el primer mes de
postoperatorio

Resultado inmediato, homogéneo y arménico
Es imprescindible el tratamiento antibiético
Son necesarios masajes postoperatorios
durante dos meses

Las complicaciones mas frecuentes son:
hematoma e infeccion
Contraindicaciones:  infecciones
alteraciones psicolégicas

locales,

Requiere ingreso hospitalario

Anestesia general si son los 4 miembros
Anestesia raquidea si son los miembros
inferiores
Técnica de
subdérmicas
Relleno permanente: poliacrilamida,

No aumenta el diametro de la extremidad
Indicado en localizaciones concretas: rodillas,
tobillos

Se pueden
localizacion
Riesgo: lesiones vasculares y/o nerviosa
Precisa masajes periddicos de las zonas
tratadas

Pueden ser necesarias 3 - 4 sesiones

eleccion: infiltraciones

inyectar hasta 50 cc por

Resultado natural a partir del segundo mes

El implante de prétesis glutea mejora el aspecto y la autoestima de los afectados; sin

embargo requiere una intervencion con cirugia mayor.

Lipoacumulacion

Tratamiento medicamentoso

No se ha demostrado que la modificaciéon del TARV revierta la lipoacumulacién
periférica o central. Se esta pendiente de los resultados de un estudio de cambio de IP
por atazanavir en enfermos con obesidad truncal. La metformina reduce la resistencia a
insulina y la adiposidad central. La hormona de crecimiento o sus analogos han
demostrado igualmente cierta reduccién de la adiposidad central, pero introduciendo
otras alteraciones que dificultan su empleo® (Tabla 14). El ejercicio fisico y una dieta
hipocaldrica ayuda en la pérdida de grasa, pero debe tenerse especial cuidado en

pacientes con lipoatrofia que puede empeorar®.

Tratamiento quirdrgico:

La lipohipertrofia es un acumulo de grasa que puede ser localizado y accesible o no.
Dependiendo de ello, actuaremos con técnicas quirtrgicas, como es el caso de la parte
posterior del cuello, mamas o laterales del abdomen, o bien dejarlo limitado a otras
actuaciones menos efectivas (ejercicio y dieta) como en el caso de la grasa visceral
abdominal. Clinicamente estas acumulaciones se presentan como tumoraciones de

consistencia semidura, poco moviles, y a veces dolorosas a la palpacion. Pueden
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provocar problemas de funcionalidad y producen una deformacién fisica evidente. La
localizacién mas frecuente es la abdominal y en parte posterior del cuello.

La técnica mas utilizada en el momento actual es la liposuccion asistida por ultrasonidos
(UAL). Esta técnica se basa en una infiltracion anestésica de la zona hasta lograr un alto
grado de tumescencia. La grasa es licuada mediante ultrasonidos, rompiendo facilmente
los tractos fibrosos, que facilita la extraccion al cirujano®.

Las caracteristicas mas importantes de esta técnica vienen reflejadas en la tabla 21.

Tabla 21.- Caracteristicas de la lipohipertrofia y su tratamiento por UAL

Son de localizacion central: cuello, tronco
Cuello: anterior, posterior, a veces 1/3 inferior de cara
Tronco: ginecomastia, abdomen y espalda (flancos, “michelines”)
Técnica de eleccién : liposuccion asistida por ultrasonidos
Recidivan un 15% de los casos (g irritacién, edema crénico?)
Contraindicado en localizaciones intrabdominales
Precisa ingreso hospitalario: anestesia general o sedacion
Postoperatorio: ciclo de drenajes linfaticos (entre 15y 20)
Recomendado el uso de prenda de presoterapia (2 meses)
El resultado final puede tardar un afio en conseguirse
En la zona anterior del cuello es mas dificil de resolver por flaccidez

Consideraciones finales:

e Todos los pacientes con sindrome lipodistrofico pueden beneficiarse de tratamiento
quirdrgico, pero hay que tener presente siempre que se trata de técnicas paliativas,
cuyo resultado no se puede garantizar, a dia de hoy, como definitivo.

e Los procedimientos a realizar pueden ser aislados o combinados.

e Unicamente los especialistas en Cirugia Plastica estan capacitados para realizar
cualquiera de los tratamientos mencionados.

¢ En un mismo acto quirdrgico se puede realizar un tratamiento integral.

o El relleno facial y de miembros debe realizarse con una sustancia de caracter
permanente.

e La liposuccion asistida por ultrasonidos se perfila como la técnica de eleccion para
tratar las lipohipertrofias localizadas ya que licua de forma eficaz este tipo de grasa
dura y trabeculada.

e Todas las intervenciones se deben realizar en un hospital de segundo o tercer nivel,
respetando siempre las normas de asepsia asi como una correcta proteccion del

cirujano y su equipo.

Las contraindicaciones para la realizacién de una técnica de relleno son las siguientes:

e Tratamiento previo con cualquier material sintético permanente.
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Incompatibilidad para el tratamiento con algunos de los productos (alergias,
intolerancias).

Edad avanzada ya que conlleva signos faciales propios de la edad no relacionados
con la LAF y que pueden hacer que los resultados no sean los esperados.

Fiebre de origen desconocido

Pérdida de peso reciente

Inestabilidad psicolégica

e Infeccion concomitante

e Alteraciones de la coagulacién

¢ Plaquetas<50000

e Presencia de cualquier otro factor que pueda influir en el empeoramiento de la
atrofia (pacientes con bajo peso, pacientes con alteraciones esqueléticas
faciales, hipoplasia malar, falta de piezas dentarias, etc).

3.9.- RECOMENDACIONES

Se recomienda elegir la técnica a utilizar en funciéon de la zona a tratar y del

grado de lipoatrofia. (Nivel C, II).

La liposuccion asistida por ultrasonidos (UAL), es por el momento la técnica

mas recomendada para los lipoacumulos dorsales del cuello.( Nivel B, Il).

Las protesis de nalgas pueden ser una buena opcion quirdrgica pero se
necesitan un mayor numero de estudios que garanticen su eficacia y
seguridad. (Nivel B, II).

Se recomienda dar una explicacidon clara al paciente de la posible variabilidad
de los resultados y de que no son técnicas permanentes en el tiempo. ( Nivel
B).

. ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO

4.1 INTRODUCCION

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) en poblacion general es elevada y se

estima en 0,5% para DM tipo 1 y aproximadamente 8% para DM tipo 2 en los paises

desarrollados®.
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Los analisis de cohortes de pacientes con infeccién por VIH que reciben TARV
sefialan un aumento en la incidencia de resistencia insulinica (RI) y de DM tipo 2.
Estos estudios sugieren una asociacion entre el TARV, la lipodistrofia y la aparicién
de RI o DM. Estudios posteriores han demostrado un aumento en la incidencia de
enfermedad cardiovascular (ECV) en las personas con VIH, superior a la poblacién
general. Entre los factores relacionados se han comunicado ademas de factores de
riesgo cardiovascular clasicos, el propio papel inflamatorio del VIH sobre el endotelio
vascular, la lipodistrofia y las alteraciones metabdlicas inducidas por el TARV. La Rl
estaria relacionada directamente con la lipodistrofia y seria la responsable de la
disfunciéon endotelial y de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

observadas en los pacientes con infeccién por VIH.

4.2 DEFINICIONES:

La diabetes mellitus cursa con concentraciones elevadas de glucemia plasmatica. La
DM se clasifica en tipo 1 y tipo 2, ambas con mecanismos etiopatogénicos
completamente diferentes. La que aparece con mayor frecuencia en pacientes con
infeccion por VIH es la DM tipo 2 y es a la que nos referiremos en este capitulo.

El establecimiento de una DM tipo 2 requiere la progresion desde la tolerancia normal
a la glucosa a las concentraciones elevadas y persistentes de la glucemia. El
fendbmeno inicial es la resistencia insulinica definida por la presencia de
hiperinsulinemia con la que el organismo intenta compensar la resistencia periférica a
la accion de la insulina. Posteriormente conforme la Rl aumenta se produce una
agotamiento progresivo de las células  pancreaticas que conlleva una elevacién en
las concentraciones de glucemia que explican la glucemia basal alterada y la
intolerancia a la glucosa. Finalmente el fallo de las células 8 en el control glucémico
conduce a la DM tipo 2.

La definicion de DM y de las alteraciones del metabolismo de la glucosa varia segun
las diferentes sociedades cientificas. Los criterios diagndsticos mas utilizados son los
de la ADA (American Diabetes Association) establecidos en 1997°%", modificados en

20038 y que contintian hasta el momento actual®. (Tabla 22).

La glucemia basal alterada (GBA) y la intolerancia a la glucosa (ITG) son
situaciones intermedias, indican la presencia de Rl y predicen la aparicién de DM. La
GBA, la ITG y la DM inducen un dafio progresivo vascular y, al asociarse a

hipertensiéon arterial (HTA), concentraciones de colesterol-LDL superiores a 130
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mg/dL, sobrepeso o tabaquismo aumentan considerablemente el RCV de estos

pacientes.

Tabla 22 Criterios diagndsticos de alteraciones del metabolismo de la glucosa

Glucemia plasmatica Glucemia al azar Glucemia a las 2h de
en ayunas TSOG**

Normal < 100mg/dL - < 140 mg/dL

(< 5,6 mmol/L) (7,8 mmol/L)
Glucemia basal | 100-125 mg/dL -
alterada (5,6-6,9 mmol/l)
Intolerancia a la - 140-199 mg/dL
glucosa (7,8-11,1 mmol/l)
Diabetes mellitus* | = 126mg/dL =200 mg/dL =200 mg/dL

(27,0 mmol/L) (11,1 mmol/L) (11,1 mmol/L)

mas sintomas

*Diagnéstico de DM exige confirmar el resultado en una segunda

cualquiera de los tres métodos.
** TSOG: test de sobrecarga oral de 75 gr. de glucosa.

determinacién y por

4.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE RESISTENCIA INSULINICA

Uno de los mayores problemas para evaluar la Rl es la carencia de criterios

diagnosticos bien definidos y homogéneos. Las pruebas utilizadas para diagnosticar

la Rl son las siguientes:

Pinzamiento (clamp) euglucémico hiperinsulinémico. Es el método de
referencia. Su complejidad impide utilizarla como prueba diagnéstica en la
practica clinica.

Indice HOMA-R (homeostasis model assessment of insulin resistance). Es un
indice indirecto de resistencia insulinica y obtenido a partir de glucemia e
insulinemia basales. El indice HOMA-R es la prueba mas utilizada para
la RI. Su

observada en la practica clinica y que explica los resultados dispares al

determinar indirectamente limitacion es la gran variabilidad
estudiar la prevalencia de RI en diferentes poblaciones. La formula es la
siguiente:

HOMA-R: Insulina basal (microU/mL) x Glucemia basal (mg/dL) x 0.055 / 22.5

Se define resistencia insulinica cuando HOMA-R = 3.8

Concentraciones de insulina basal elevadas: = 16.7 microU /mL
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e Indice de verificacién cuantitativa de la sensibilidad a la insulina (QUICKI).
Este indice disminuye cuando empeora la Rl y se correlaciona mejor con la
prueba del clamp euglucémico que con el indice HOMA-R o la determinacién

de insulina en ayunas. La férmula utilizada es:

Indice QUICKI: 1/[log. Glucosa(mg/dL) + log. Insulina (uU/mL ]

e Prueba de sobrecarga intravenosa de glucosa. La determinacién del indice de
insulinrresistencia HOMA-R de forma basal en el contexto de una sobrecarga
intravenosa de glucosa (CIGMA) presenta una gran correlaciéon con la
sensibilidad a la insulina determinada con el clamp euglucémico, tanto en
poblacion diabética como en pacientes sanos. La prueba consiste en la
colocacion de un acceso intravenoso para extraer tres determinaciones
basales de insulina y glucosa, en intervalos de 5 min. Se utiliza la media de
estas determinaciones para el calculo del HOMA-R. A continuacién, se inicia
el test 2h CIGMA, que consiste en una infusiéon de glucosa intravenosa a un
ritmo constante de 180 mg/min durante 120 min. Se extraen tres muestras a
los 120, 125 y 130 min. para la determinacion de glucosa e insulina
plasmatica. De nuevo, la media aritmética de estas variables se emplea para
estimar el grado de sensibilidad a la insulina mediante HOMA-R. Un mayor

CIGMA-HOMA-R denota una menor sensibilidad a la insulina.

4.4 ETIOPATOGENIA DE LA DM Y DE LA RIEN LA INFECCION POR VIH

El paciente con infeccion VIH comparte los mismos factores de riesgo que la
poblaciéon general para el desarrollo de Rl y DM. Pero ademas, existen factores de
riesgo especificos en estos pacientes que podrian explicar la mayor incidencia de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado observadas en pacientes con infeccién
VIH (Tabla 23).

Tabla 23. Factores de riesgo asociados a desarrollo de Rl y DM en poblacién general y
especificos de pacientes con infeccién por VIH.

Poblacién general Especificos poblacién VIH

- Edad = 45 afios - Lipodistrofia

- Indice de masa corporal = 25 kg/m2 - Farmacos antirretrovirales:
- H? familiar en primer grado de DM e Inhibidores proteasa
- Falta de actividad fisica e Anédlogos timidinicos
- Pertenecer a un grupo étnico con elevado riesgo de | - Efecto directo VIH
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DM (afro-americanos o hispanos) - Co-infeccion por virus hepatitis C

- Historia de RN con peso > 4,1 Kg - Uso de pentamidina parenteral
- Diabetes mellitus gestacional - Hipogonadismo

- Hipertension arterial (TA= 140/90 mg/dL) - Hiposecrecion de adiponectinas
- Dislipemia:

e Colesterol-HDL < 35mg/dL (0,9 mmol/L) o
e Triglicéridos = 250 mg/dL (2,8 mmol/L)
- Diagnéstico previo de GBA o de ITG

Los ARV pueden contribuir directamente al desarrollo de Rl y DM"®"" (Tabla 24). Los
mecanismos patogénicos por los que estos farmacos pueden desarrollar Rl son
complejos y no suficientemente conocidos.

Establecer una asociacion directa de un ARV concreto con la RI es dificil, ya que
existen muchas variables que pueden provocar resultados discordantes como por
ejemplo, el resto de farmacos acompafiantes, la exposicion previa a otros ARV, la
presencia de lipodistrofia, los factores de riesgo intrinsecos de los propios pacientes,
etc. Con frecuencia, cuando se suspende la administracion del ARV presumiblemente
implicado, no mejora la sensibilidad a la insulina y ello impide establecer un efecto

directo del propio farmaco.

4.4.1 Inhibidores de la proteasa (IP).

Son los farmacos mas estudiados en relacion con la Rl y la DM. Existen datos
suficientes que relacionan directamente el uso de IP con la aparicion de Rl y DM en
pacientes VIH"2. Estudios en voluntarios sanos sin infeccién VIH han demostrado que
la exposicion a indinavir o lopinavir/ritonavir puede inducir la aparicion de RI”>™. El
mecanismo por el que estos farmacos pueden producir Rl no se conoce con exactitud

y probablemente existen varios mecanismos implicados.

Los IP inhiben la funcién de la enzima transportadora de la glucosa (GLUT-4) en el
musculo esquelético y en tejido adiposo. La insulina y otros estimulos como el
ejercicio fisico activan la translocacion del GLUT-4 desde las vesiculas intracelulares
hasta la membrana celular donde esta enzima ejerce su papel transportador de la

glucosa al interior de la célula.

Los IP afectan también la diferenciacion del adipocito in vitro, alterando la sintesis de
SREBP-1 (sterol regulatory element-binding protein-1) y produciendo una expresion
defectiva del PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

alterando con ello el metabolismo de la glucosa.
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Otros mecanismos patogénicos propuestos son la disfuncién de las células B del
pancreas por los IP y la propia lipodistrofia. La redistribucion de grasa alterada
observada, puede provocar en algunos casos hiperacumulo de grasa visceral,
especialmente abdominal. Los adipocitos viscerales muestran una mayor actividad
lipolitica que los localizados en la grasa subcutanea. El rapido recambio de triglicéridos
del tejido graso visceral aumenta los acidos grasos libres en la vena porta que seria la

causa de la aparicion de Rl y de los trastornos lipidicos que presentan estos pacientes.

No todos los IP tendrian la misma capacidad de producir RIl. La administracién de

nelfinavir, amprenavir’® o atazanavir ®

potenciados o no con ritonavir no ha
demostrado alterar la sensibilidad a la insulina, incluso en estudios realizados
mediante clamp euglucémico. En un estudio reciente con voluntarios sanos los
resultados preliminares obtenidos con darunavir/r a dosis de 800/100,(aunque
aprobado por la EMEA, aun no disponibles en Espafia) apuntan en la misma

direccion’.

Tabla 24. Farmacos antiretrovirales y resistencia insulinica.
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Farmacos Resistencia Comentarios
Insulinica

Inhibidores proteasa

Indinavir/r Si Demostrado en voluntarios sanos

Ritonavir (dosis plenas) Si IP con peor perfil metabdlico

Lopinavir/ritonavir Si Observada en voluntarios sanos que
reciben LPV/r. Algunos estudios no han
demostrado desarrollo de RI

Nelfinavir No No demostrado en pacientes naive

Amprenavir/[Fosamprenavir No No se ha demostrado

Atazanavir No No demostrado mediante estudios
utilizando clamp euglucémico

Atazanavir/r No Pocos datos sobre el efecto de ritonavir a
dosis potenciadoras

Darunavir/r No Curva insulinica favorable en voluntarios
sanos con dosis 800/100 aun no
disponibles en Espana

Tripranavir/r o? Sin datos

Analogos nucleésidos

Estavudina Si RI, toxicidad mitocondrial y lipoatrofia

Zidovudina Si RI, toxicidad mitocondrial y lipoatrofia

Didanosina Si Toxicidad mitocondrial potenciada en
combinacién con d4T. lipoatrofia

Lamivudina/emtricitabina No Escasa toxicidad mitocondrial y
metabdlica

Abacavir No Escasa toxicidad mitocondrial y
metabdlica

Tenofovir No Escasa toxicidad mitocondrial y
metabdlica

No nucleésidos

Efavirenz No Dislipemia. Posibilidad de lipoatrofia
dependiendo AN acompariantes

Nevirapina No Buen perfil lipidico. No relacionado con
lipoatrofia

Etravirina No

4.4.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos.

Los analogos timidinicos, estavudina y zidovudina’’ se han relacionado con el

desarrollo de lipoatrofia y RI. Estudios recientes sefialan que la toxicidad mitocondrial

inducida por los analogos de los nucleésidos podria facilitar el desarrollo de

diabetes™® 7.
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4.4.3 Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos.

No se ha demostrado que estos ARV incluida la etravirina, se asocien al desarrollo de
RI. Efavirenz (EFV) puede alterar el perfil lipidico y recientemente se ha asociado en
un Unico estudio con un mayor riesgo de lipodistrofia (ACTG 5142 Study)®. Hasta el
momento actual no se ha relacionado con la RI, pero se conoce que la sustituciéon de

EFV por un IP no mejora el perfil lipidico ni la Rl inducidas por este farmaco®'.

Por el momento no existen datos ni estudios suficientes que sugieran que los
inhibidores de la entrada (enfuvirtida o maraviroc) o los inhibidores de la integrasa

(raltegravir) produzcan RI u otras alteraciones metabdlicas.

4.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA RI Y DM EN POBLACION CON INFECCION VIH

La frecuencia de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado observada
en pacientes con infeccion VIH varia segun los estudios realizados. Las diferencias
observadas pueden obedecer a diferentes factores: criterios utilizados para la
definicion de Rl o DM, caracteristicas diferenciales de las poblaciones estudiadas,
factores de confusiéon no suficientemente analizados, las propias limitaciones de los
estudios observacionales y sobretodo los ARV utilizados mayoritariamente en el
momento en el que se han realizado los estudios.
En las tablas 28 y 29 se muestran los principales estudios que han analizado la
prevalencia o incidencia de IR (tabla 25) y DM (tabla 26) en poblacién con infeccion

VIH y factores asociados.

Tabla 25. Incidencia y prevalencia de Rl en pacientes con infeccién VIH.

Autor Disefio N pacientes/ Resultados Factores asociados
estudio tiempo (Prueba diagnéstica)
seguimiento
Palacios®™ | Observacional n= 137/ Incidencia: 13% Indinavir
de cohortes 48 sem. (HOMA-R) Hepatitis C
IMC elevado
Lipodistrofia
Jones *° Transversal n= 378 Prevalencia: TARGA (IP)
-17% (HOMA-R) TARGA (NN)
-21% (insulina ayunas)
-51% (QUICKI)
Brown ** Transversal 533 VIH + Prevalencia: Infeccion VIH
755 VIH — -VIH (+): 36% P
(varones)/ - VIH (-): 22% Indinavir
4 afios (Insulina en ayunas) AN
Estavudina
TEdad
TIMC
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Nadir CD4
No caucasico

Tabla 26. Incidencia y prevalencia de DM en pacientes con infeccion VIH

Autor Diseno estudio N pacientes Resultados Factores
| seguimiento asociados
Butt®™ Transversal 26.988 Prevalencia: 9,5% Edad (110a.)
(varones) Raza negra
TARGA
Hepatitis C
Ledergerberga Observacional 6.513/ Incidencia: Varones
de cohortes > 1 afio 4,4/1000 PYFU Edad:
(>60a)
Raza negra
Estadio C
Obesidad
AN
AN +IP
AN+IP+NN
Brown®’ Observacional 568 VIH + Prevalencia: TARGA
de cohortes 710 VIH - -14% VIH (+) Ritonavir
(varones)/ -5%VIH (-) Edad
2,3 afos Incidencia:
-4,7/100 VIH (+) afio
- 1,4/100 VIH (-) afio
Samaras® Transversal n=788 Prevalencia DM Edad
-18% con Sd metabdlico IMC
-2% sin Sd metabdlico Afos VIH
IP
Howard & Mujeres Prevalencia DM IP
332 VIH (+) -12% TIMC
288 VIH (-) -13% H2& Fam DM
Incidencia ITG
- 26% (+IP)
-9%
Yoon ™ Estudios 49DM VIH + ALT
| casos/control 98DM VIH - fMc
H& Fam DM
De Wit™' Observacional 130.151 personas- | Incidencia DM: DAT
de cohortes afio 5,72 por 1000 personas-afio | ZDV
Brar ¥ Transversal 2.565 VIH (+) Prevalencia: 3,3% Edad
Raza (negra)
>>|MC
46 RESISTENCIA INSULINICA, DIABETES MELLITUS Y RIESGO

CARDIOVASCULAR

La insulina ademas del control de la glucemia plasmatica tiene multiples acciones

metabdlicas, incluyendo efectos sobre el sistema vascular y el sistema fibrinolitico. La

+- [ Con formato: Danés

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en 51
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



insulina potencia la vasodilatacién dependiente de la funcién endotelial mediante la
produccion de 6xido nitroso. Por otra parte, las moléculas LDL de pequefio tamano,
que son consecuencia de la resistencia insulinica y la hipertrigliceridemia asociada,
son factores independientes de disfuncion endotelial. La RI ademas de disfuncién
endotelial y alteraciones en el metabolismo lipidico, produce un estado
protrombotico®® que favorece la aparicién de ECV®. La RI con la hiperinsulinemia
consiguiente, los estados pre-diabetes y la DM propiamente dicha incrementan el
RCV de los sujetos que la padecen®. (Tabla 27)

Por otra parte, la Rl estaria en la génesis de la DM tipo 2 y del llamado Sindrome
Metabdlico que abarca la presencia en un mismo sujeto de anomalias en
metabolismo hidrocarbonado, obesidad, HTA y alteraciones lipidicas con perfil
aterogénico. Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un riesgo muy elevado de
desarrollar DM tipo 2 y ECV ya que se acompafia de niveles elevados de
biomarcadores como la proteina C reactiva, la interleukina-6 y el PAI-1 que inducen

un estado protrombotico y proinflamatorio que favorecen la aterogénesis.

Tabla 27: Resistencia clinica, DM y riesgo cardiovascular

Riesgo de DM y enfermedad cardiovascular

Resistencia insulinica
(HOMA-R > 3,8)

Multiplica x 8 la probabilidad de desarrollar DM tipo 2

Sindrome metabdlico e Multiplica x 2-4 veces la probabilidad de desarrollar DM
tipo 2

e Multiplica x 2-3 la incidencia de cualquier enfermedad
cardiovascular

e Multiplica x 1.5 veces la probabilidad de presentar un
evento coronario mayor

Diabetes mellitus e Equivalente a enfermedad coronaria (NCEP Adult
Treatment Panel 1)
e RCV>20% en 10 afios

4.7 DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

La ADA recomienda la realizacion de una determinacion de glucemia en
ayunas cada 3 afios a partir de 45 afos de edad, especialmente en aquellas personas
con un indice de masa corporal (IMC) = 25 kg/m? o con otros factores de riesgo para
DM (Tabla 23). A pacientes con infecciéon VIH en seguimiento, se les realiza una
analitica sanguinea cada 4-6 meses y ésta suele incluir la determinacion de glucemia,

habitualmente en ayunas.
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Cuando en una analitica rutinaria se objetiva glucemia = 126 mg./dL, debe asegurarse
que la determinacién se ha realizado en ayunas. Una segunda glucemia en ayunas = a
este valor, implica el diagndstico definitivo de DM (Tabla 25).

En los pacientes con GBA, se recomienda realizar determinaciones seriadas de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y establecer medidas que disminuyan el riesgo de
desarrollar DM y RCV. En general, no suelen realizarse pruebas de tolerancia oral a la
glucosa ya que las medidas preventivas y terapéuticas a aplicar son las mismas.
Algunos autores recomiendan la realizacion de una prueba de sobrecarga oral a la
glucosa en pacientes obesos o con GBA para descartar la presencia de DM.

Las pruebas de resistencia insulinica solo deben realizarse en el contexto de estudios

clinicos.

4.8 PREVENCION

La prevencion de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes
VIH debera tener en cuenta la eleccion o modificacién del TARV, la prevencion de la
DM y el tratamiento de otros factores de RCV.
La eleccion o modificacion del TARV debe considerarse en todos los pacientes con
factores de riesgo de desarrollar DM, especialmente aquellos con lipodistrofia, historia
familiar de DM e IMC elevado. En estos pacientes deberian evitarse los ARV

claramente relacionados con Rl o DM.

En los pacientes con GBA debe elegirse una combinacion de ARV segura. Si
estan recibiendo una combinacion de ARV que incluye un farmaco relacionado con Rl
o DM, debe cambiarse rapidamente asegurando el mantenimiento de la supresién
viral. Debe considerarse sustituir la zidovudina (ZDV) o estavudina (d4T) por tenofovir
(TFV) o abacavir (ABC). Si reciben un IP potenciado debe considerarse la
simplificacién a atazanavir o nevirapina (NVP) si los estudios de sensibilidad o la
historia terapéutica lo permiten.

Aunque existe poca experiencia y escasos ensayos con maraviroc, darunavir,
etravirina o raltegravir, la poca presencia de alteraciones lipidicas producidas por
estos nuevos ARV sugieren un buen perfil metabdlico y pocas alteraciones en el

metabolismo hidrocarbonado.

En pacientes con DM establecida, el cambio del TARV no ha demostrado

revertir la diabetes ni mejorar el control glucémico.
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En todos los pacientes con infeccién VIH y GBA o DM debe recomendarse
modificar estilos de vida, dejar de fumar, incrementar la actividad fisica diaria y dieta
hipocaldrica en caso de sobrepeso. Las intervenciones precoces sobre la dieta y la
actividad fisica (evitar la obesidad y el sedentarismo) pueden evitar o retrasar la
apariciéon de DM. Deben controlarse otros factores de RCV, con mediciones de la
presion arterial y de lipidos en sangre. Estos pacientes pueden necesitar farmacos
antihipertensivos, estatinas (pravastatina o atorvastatina) y uso de aspirina en el caso
de DM. Hay ensayos clinicos que demuestran beneficios con el tratamiento con
metformina o acarbosa en los estados pre-diabéticos, aunque de momento esta
recomendacion aun no esta incluida en las guias, ni reconocida entre las indicaciones

autorizadas de estos farmacos.

En pacientes con DM, debe realizarse un diagnéstico precoz de retinopatia
mediante la realizacion anual de un fondo de ojo o cada dos afios en aquellos con
buen control metabdlico, fondo de ojo previo normal y pocos afos de evolucion de
DM. Se recomienda el cribado anual de microalbuminuria en pacientes con DM tipo 2,
como marcador de RCV. Los pacientes con DM tipo 2 se trataran con IECA o ARA-2
cuando existe hipertension arterial o microalbuminuria. La prevencion de la
neuropatia se basa en el buen control glucémico y la prevencién de ulceras se basa

en la educacién sanitaria y revisién periédica de los pies.

En DM tipo 2 se recomienda la administraciéon de aspirina a la dosis habitual
de 100 mg/dia, tanto en prevenciéon cardiovascular primaria si existieran otros
factores de RCV como secundaria (pacientes que han sufrido algun evento

cardiovascular).

4.9 TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento de la DM y de los estados pre-diabetes consiste en
conseguir el mejor control posible, tanto de la glucemia como de los factores de RCV,
para evitar la aparicion de sintomas, prevenir la aparicion de complicaciones que
condicionan la mortalidad prematura y procurar una buena calidad de vida.
Los objetivos de control de la DM sefialados por la ADA en 2007 son los siguientes:
1. Control glucémico:
e HBA1C: <7.0%
e Glucemia preprandial: 90—130 mg/dl (5.0—7.2 mmol/l)

e Glucosa en plasma postprandial <180 mg/dl (<10.0 mmol/l)
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2. Control tension arterial: <130/80 mmHg

3. Control dislipemia:
e Colesterol- LDL: <100 mg/dl (<2.6 mmol/l)
e Triglicéridos: <150 mg/dl (<1.7 mmol/l)
e Colesterol-HDL: >40 mg/dl (>1.1 mmoll/l).

El tratamiento consiste en medidas no farmacoldgicas como una dieta adecuada
segun las necesidades caldricas del individuo y ejercicio fisico.

El objetivo del ejercicio es evitar el sedentarismo y contribuir a la reduccién de peso.
Debe ser periodico (al menos 3-4 veces/semana) y mantenido en el tiempo. Un
ejemplo puede ser 30-45 min. caminando a paso rapido 3-4 veces/semana.

Debe recomendarse al paciente el abandono de habitos nocivos como el tabaquismo.
En la DM tipo 2 sélo se iniciara tratamiento farmacoldgico ante el fracaso primario o
secundario de las intervenciones sobre los estilos de vida. Los farmacos
antidiabéticos se clasifican en farmacos sensibilizadores de la insulina como la
metformina y las glitazonas, fdrmacos que retrasan la absorcion de la glucosa como
la acarbosa, farmacos que estimulan la secreciéon pancreatica de la insulina como las
sulfonilureas y repaglinida, y la insulina exégena.

En los pacientes con infeccién por el VIH, con los farmacos con los que existe una
mayor experiencia son con los farmacos sensibilizadores de la insulina. La
metformina mejora la Rl y disminuye la grasa visceral en los pacientes con
lipodistrofia®™. Las glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) han sido evaluadas en
poblacion con infeccién por el VIH no sélo como farmacos sensibilizadores de la
insulina sino también por la posibilidad de revertir la lipoatrofia con resultados
discordantes”’.

En la Tabla 28 se exponen las intervenciones terapéuticas realizadas en pacientes
con DM e infeccién por el VIH. En la Figura 4 se muestra un algoritmo de tratamiento
de la DM.
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Tabla 28. Experiencia del tratamiento de la Diabetes tipo 2 en pacientes con infeccién por VIH.
(modificado de GEAM-2006 y EACS- 2007).

estilos de vida
(dieta y ejercicio)

Intervencion Dosis Descenso Efectos adversos Comentarios
(%) HbA1c
Intervencion - 1-2 - Disminuye grasa

abdominal.
Empeora la lipoatrofia.

Ganancia de peso

Metformina Inicio: 850 mg qd. | 1,5 Sintomas digestivos, Empeora la lipoatrofia
Incrementar hasta acidosis lactica.
un maximo de 2,5 Contraindicada en la I.
gr./dia en 4-6 renal.
semanas.
Glitazonas 0,5-1,4 Edemas, insuficiencia | Posible beneficio sobre
- Rosiglitazona 4-8 mg/dia cardiaca, ganancia de | lipoatrofia. Sensibilizan
- Pioglitazona 15-45 mg/dia peso, hepatotoxicidad, | a la accién de la
elevacion TGC y insulina.
colesterol. Determinar ALT/AST de
forma periédica
Insulina - Sin limite Hipoglicemia, Indicada cuando la

hiperglucemia no se
controla o en pacientes
con sida desnutridos.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento

en la DM tipo 2 (adaptado del Consenso de ADA/EASD

2006)%
Diagnéstico de DM
Intervencion estilo de vida + metformina
) —No Sia 3 meses HbA1c =2 7% — Si
continuar

:

!

| Anadir Insulina (muy eficaz)

!

| HoAtc27% |

l

Intensificar insulina

Anadir sulfonilurea

l

ARadir glitazona

HbA1c > 7%

Afadir glitazona

L—»

HbA1c > 7%

4_

A

y

HbA1c > 7%

v
Anadir insulina

Adadir ¥
Sulfonilurea

HbA1c > 7%

A

-
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Anadir insulina basal o intensificar insulina

A

4.10 RECO Intensificar insulina + metformina + glitazona

Diagnostico:
¢ Se recomienda realizar al menos una determinaciéon anual de glucemia en
ayunas a todos los pacientes con infecciéon por el VIH que reciben TARV,
con sobrepeso (IMC 2 25Kg/m2) o con uno o mas factores de riesgo para
desarrollar DM (Tabla 26). (Nivel B, II).

e Las pruebas de sobrecarga oral de glucosa sé6lo deben realizarse en los
pacientes con GBA o con sobrepeso para establecer el diagnoéstico de
DM. (Nivel C). Las pruebas para analizar la resistencia insulinica soélo

estan indicadas en el contexto de estudios clinicos.

e En los pacientes con DM, GBA o ITG deben identificarse otros factores de

RCV y tratarlos adecuadamente. (Nivel B, Il)

Prevencion:
e En los pacientes con GBA o ITG se recomendara dieta para perder peso y

ejercicio fisico periédico. (Nivel B, Il)

e Se recomienda considerar el tratamiento con metformina en pacientes
con infeccion VIH con GBA o ITG, especialmente si presentan obesidad
(Nivel C, Ill). Si se administra metformina se vigilara la aparicion de
acidosis lactica sobretodo si reciben estavudina, didanosina o zidovudina

como componentes de su TARV.

TARYV en pacientes con alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

e Se considerara la eleccion o modificacion del TARV en todos los
pacientes con factores de riesgo de desarrollar DM, especialmente
aquellos con lipodistrofia, historia familiar de DM e IMC elevado. En estos
pacientes deberian evitarse los ARV claramente relacionados con Rl o
DM. (Nivel C-liI)

e En los pacientes con GBA o ITG debe elegirse una combinacion de ARV

segura. Si estan recibiendo una combinaciéon de ARV que incluye un
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farmaco relacionado con Rl o DM, debe cambiarse rapidamente

asegurando el mantenimiento de la supresion viral. (Nivel C-lll)

Tratamiento de la DM en pacientes con infeccion por el VIH.
e Se recomienda que el objetivo terapéutico de cualquiera de las medidas

que apliqguemos sea conseguir niveles de HbA1c < 7% (Nivel A-l).

e En pacientes con infeccion VIH se recomienda seguir las mismas
recomendaciones de tratamiento de la DM tipo 2 que en la poblaciéon
general, con especial atencidon a la acidosis lactica o agravamiento de la
lipoatrofia producida por la metformina o la hepatoxicidad producida por

las glitazonas. (Nivel C-lll)

Seguimiento de los pacientes con infeccién por el VIH y DM
o El seguimiento de los pacientes con infecciéon por VIH y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado debe incluir la determinacion de HBA1c.,

albuminuria, funcién renal y parametros lipidicos. (Nivel A-l),

e Se recomienda realizar de forma periédica estudios de fondo de ojo por
oftalmélogo experto, valoracion de factores de RCV y educacidn sanitaria
sobre cuidados del pie en el seguimiento de pacientes con infecciéon VIH
y DM (Nivel A-l). En los pacientes con polineuropatia, debe valorarse la
posibilidad de que sea secundaria a la propia DM, a la infeccion VIH o a

alguno de los ARV que recibe.

Tratamiento de otros factores de RCV en pacientes con DM
e Se recomienda el control rutinario de todos los factores asociados al RCV

y tratarlos en caso necesario. (Nivel A, 1)

o Se recomienda utilizar aspirina (75-162 mg/dia) en pacientes con DM con
edad superior a 30 ahos y especialmente si han sufrido o tienen un riesgo

elevado de enfermedad cardiovascular. (Nivel C).

o Recomendar dejar de fumar e incluir estrategias para abandonar el tabaco
en pacientes con infeccion VIH y alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado (Nivel A, I).

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



5.- ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO
5.1 INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos en pacientes con infeccién VIH
han sido descritas antes de la era de TARGA. En concreto, la elevacion de los niveles
de triglicéridos y el descenso de los valores de colesterol plasmatico total, LDL y HDL
se relacionaron con la progresion de la infeccion desde los primeros afos. Poco
después de la introduccion del TARGA se comenzaron a registrar cambios en la
composicion corporal de los pacientes, caracterizados por una distribucién anormal
de la grasa (lipodistrofia), que a menudo coexistian con alteraciones metabdlicas en
la esfera de los hidratos de carbono y de los lipidos.

El perfil lipidico mas frecuentemente observado en pacientes en tratamiento

se caracteriza por elevacion de los niveles plasmaticos de triglicéridos y colesterol
total, especialmente del colesterol LDL y descenso de colesterol HDL®. En su
génesis intervienen multiples factores, entre los que destacan los directamente
relacionados con el uso de ARV, en especial ritonavir, factores inmunolégicos,
hormonales y otros de base genética no bien identificados.
Los diferentes estudios epidemioldgicos registran prevalencias de desarrollo de
hipertrigliceridemia entre el 60%-100% de pacientes con TARGA vy, entre 10%-70%
de hipercolesterolemia. Esta dispersion de valores responde a la falta de uniformidad
en los criterios utilizados para la definicion de dislipemia y a los diferentes farmacos
implicados en cada estudio. En la actualidad definimos la hipercolesterolemia cuando
los valores de colesterol son >200 mg/dl, la hipertrigliceridemia con valores de
triglicéridos (TG) >200 mg/dI e hiperlipemia mixta cuando los valores de colesterol y
TG son >200 mg/dl.

5.2 JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES LIPIDICAS

La verdadera importancia de la dislipemia estriba en la capacidad aterogénica y ser
un factor de RCV junto a la obesidad visceral, resistencia insulinica, diabetes,
tabaquismo e hipertension que presentan un elevado porcentaje de pacientes en
TARGA'®. De ahi la necesidad de establecer pautas terapéuticas con las evidencias
existentes y similares a las recomendadas en poblacion general tales como

tratamiento hipolipemiante con estatinas, que disminuye el numero de eventos
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cardiovasculares y reduce la mortalidad CV tanto en prevencion primaria como

secundaria.

En general, la reduccion del riesgo es mayor cuanto mas bajo sea el valor de LDL y
mas alto el valor de HDL, estimandose que una reducciéon de 1 mg/dL de LDL podria
reducir el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y que el aumento de 1 mg de
HDL se asociaria con una reduccion del riesgo del 30%'"". La prevalencia en nuestro
medio del sindrome metabdlico en pacientes con infecciéon VIH en tratamiento, no
difiere significativamente con el observado en la poblacion general’®, si bien en

pacientes que presentan lipoatrofia su prevalencia es ligeramente superior'®.

El estudio DAD ha mostrado que la duracion del TARV es un factor de
riesgo independiente para sufrir infarto de miocardio. En concreto demuestra que
recibir TARV durante mas de 3 afios se asocia a un incremento del 26% del riesgo'®.
Los factores de riesgo tradicionales ejercen una influencia muy significativa en su
aparicion, particularmente el tabaquismo muy prevalente en esta poblacion. Existe un
incremento significativo del riesgo de IAM relacionado con el uso prolongado de
inhibidores de la proteasa (IP) en comparacion con el relacionado con inhibidores de

)105

la transcriptasa no analogos de nucledsidos (NA En cualquier caso es

fundamental identificar los pacientes que por su RCV son candidatos a tratamiento.
5.3 VALORACION DE LOS PACIENTES CANDIDATOS A TRATAMIENTO

Al igual que en poblacién general, la dislipemia en los pacientes con infeccién
VIH debe enfocarse como un aspecto mas de la valoraciéon global del RCV. Del
analisis de este riesgo individual se debe deducir el valor ideal de colesterol LDL, que
en general es considerado el parametro lipidico mas importante.

Los criterios de intervencion farmacoldgica para la hiperlipemia con este
parametro se exponen en la Tabla 29. En el caso de que el paciente tenga una cifra
de triglicéridos >400 mg/dL, no es posible obtener el valor de LDL de la forma
habitual ya que éste se deduce normalmente a partir de la férmula de Friedwald:

LDL=Col Total-Col HDL-Trigliceridos/5.

LUL=001 1 0tal-vol nvL-i1rigicerigos/o. e

En esos casos es aconsejable utilizar como objetivo el Colesterol no-HDL, que se
establece en 30 mg/dL mas que el de LDL. Independientemente del valor ideal de
LDL de cada paciente siempre se debe considerar en el analisis el valor de HDL

colesterol por su efecto protector para el desarrollo de ECV. En general, los

- [ Con formato: Italiano (ltalia) ]
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triglicéridos poseen un peso menor en el RCV, y debe considerarse el tratamiento en

el caso de que exista riesgo de pancreatitis.

Tabla 29
FACTOR DE RIESGO CRITERIO DIAGNOSTICO
CARDIOVASCULAR (FRCV)
Obesidad abdominal varén Perimetro abdominal > 102 m
Obesidad abdominal mujer Perimetro abdominl > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg /dl
Col — HDL en varén <40 mg/dl
Col — HDL en mujeres < 50 mg/dl
Presién arterial > 130/ 85 mmHg
Glucemia basal > 110 mg/dl
PREVENCION Categorizacion del Objetivo de Tto Objetivo del Tto
CARDIOVASCULAR riesgo Col - LDL Col no HDL
PRIMARIA <2 FRCV <160 <190
>2 FRCV <130 <160
SECUNDARIA Enfermedad coronaria y <100 <130
equivalentes

En la evaluacién clinica de los pacientes siempre deben considerarse las
posibles causas de hiperlipemia secundaria, algunas de las cuales se enumeran en la

Tabla 30, ya que su correccion o mejoria podria restaurar los valores lipidicos

anormales.

Tabla 30. Causas de Dislipemias Secundarias

Hipertrigliceridemia
Diabetes Mellitus

Insuficiencia renal crénica.
Transplante renal.
Dialisis cronica.
Sindrome nefrético
Anticonceptivos hormonales.
Abuso de alcohol

Gammapatias monoclonales.

Hipercolesterolemia

Hipotiroidismo
Cirrosis Biliar Primaria
Glucocorticoides
Sindrome de Cushing

Porfiria Aguda Intermitente

Anorexia nerviosa

Gammapatias monoclonales

~_ -] Con formato: Portugués

(Brasil)
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5.4 ABORDAJE TERAPEUTICO

Las medidas terapéuticas eficaces en prevencién primaria incluyen el
mantenimiento de un estilo de vida saludable, con una alimentacion equilibrada que
permite el control de las dislipemias'®, una actividad fisica regular y controlada
(caminar al menos 40-60min. durante 4-5dias/semana) y el tratamiento
farmacoldgico en caso necesario.

Los algoritmos de manejo de las diferentes situaciones clinicas quedan expuestos en

las Figuras 5y 6

Figura 5.- ALGORITMO DEL TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN PACIENTES CON INFECCION
VIH CON TARGA EN PREVENCION PRIMARIA

HIPERTRIGLICERIDEMIA *

|
’ ’ ’

150 — 499 mg/dI 500 — 1000 mg > 1000 mg
Estilo de vida saludable * Estilo de vida saludable Estilo de vida saludable
Actuar segun Fibrato Dieta estricta en grasa
niveles de LDL si LDL < 130 mg% 20-30gr/d

Fibrato

*Estilo e vida saludable: Aumento de ejercicio fisico y alimentacion sin aztcares soluble ni alcohol. Ver
1recomendaciones especificas.

En algunos casos se puede plantear la sustitucion de algunos de los componentes del TAR en lugar de tratar la
hipertrigliceridemia. Esto es especialmente importante en el caso de regimenes compuestos por dosis superiores a 100
mg/d de ritonavir

Figura 6
HIPERCOLESTEROLEMIA'

|
’ ’

0-1 FRCV > 2 FRCV
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Estilo de vida saludable LDL > 130

Control anual "\ l l
NO

SI

|

Estilo de vida saludable

Control en 3 meses

LDL > 130

Si LDL > 130 valorar si afiadir resinas o ezetimiba Atorvastatina 10 mg/d

Control 3 meses

! Valorar individualmente la posibilidad de sustituir algunos de los componentes del TAR por otros farmacos con un
menor efecto sobre los lipidos plasmaticos, como atazanavir o nevirapina.

5.4.1 Fitosteroles

Compuestos no nutritivos, derivados del ciclopentano perhidro fenantreno,
integrantes esenciales de las membranas celulares de las plantas. Tienen una
estructura quimica similar a la del colesterol, con modificacion de la cadena lateral en
el C24 (grupo etilo o metilo). No se sintetizan en el organismo. Podemos distinguir
esteroles y estanoles, siendo éstos esteroles saturados. Las fuentes naturales de
estanoles/esteroles son las semillas, los frutos secos, los vegetales y las frutas. Estas
sustancias a dosis de 2 gr/d han demostrado ser eficaces para reducir las cifras de
colesterol LDL hasta en un 25% y siendo recomendado su uso terapéutico por el
NCEP ATPIIl. A largo plazo y a la vista de los estudios realizados, la utilizacion de
estanoles parece mas eficaz y segura que la de esteroles. La administracion en dosis
unica consigue los mismos resultados que la fraccionada y su eficacia es similar
independientemente del tipo de alimento al que se incorporen. Aun no existen
suficientes datos para recomendar el consumo rutinario en poblacion general. Su uso
en pacientes con infeccion VIH ha estado orientado a evaluar su hipotético papel
inmunomodulador'”, sin existir evidencias sobre su efecto hipolipemiante en los

pacientes que reciben TARV.

5.4.2 Resinas.

Farmacos que se unen a los acidos biliares a nivel intestinal evitando su
reabsorciéon y provocando su eliminacién por via fecal. Destacan colestiramina,
colestipol y filicol (tabla 31). No se recomienda su uso en pacientes con TARV por la

capacidad de interferir con la absorcion de otros farmacos.
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Tabla 31.

RESINA Dosis Efecto en Efecto en Efecto en Efecto en
eficaz / dia TG Col Total Col- LDL Col - HDL
Colestiramina 129 + 10% -15-25% -20-30% +3-5%
Colestipol 129 +10% -15-25% |-20-30% +3-5%
Filicol 159 +10% -15-25% -20-30% +3-5%

5.4.3 Estatinas

Como hemos visto en los cuadros anteriores, el objetivo terapéutico es el
descenso del colesterol LDL para lo que las estatinas han demostrado ser los
farmacos mas eficaces. Actuan inhibiendo de forma competitiva la sintesis endégena
de colesterol mediante la inhibicion de la 3-hidroxi, 3-metilglutaril, Co-A reductasa,
reduciendo el pool intracelular de colesterol en el hepatocito y estimulando asi la
sintesis de receptores de LDL.

Todas las estatinas son metabolizadas a nivel del citocromo P450 excepto la
pravastatina que utiliza otras vias, por lo que evita las interferencias con los ARV.
Aunque existe el riesgo potencial de interaccidén con el TARV, la experiencia clinica
con el uso de dosis bajas de atorvastatina (10-20 mg/d) asegura su utilizacion en
muchos casos'®.

A efectos practicos se aconseja utilizar atorvastatina, pravastatina y la
fluvastatina podria ser otra alternativa.

La rosuvastatina, -estatina aun no comercializada en Espafia-, posee escaso
metabolismo hepatico y metaboliza sélo el 10% a través del citocromo P4502C9. Sin
embargo, interacciona por un mecanismo no bien conocido con Lopinavir/Ritonavir,
por lo que en la actualidad no existen recomendaciones claras sobre su utilizacion
potencial en casos de hiperlipemia refractaria.

Aunque hasta hace relativamente poco se aconsejaba la pravastatina como
estatina de primera eleccion, por la ausencia de interacciones clinicamente
significativas con los ARV'®. Sin embargo, en el momento actual la estatina de
preferencia es la atorvastatina debido a su seguridad y mayor efecto con menor
dosis'®

Son farmacos en general bien tolerados, si bien pueden aparecer efectos
adversos entre los que destacan los trastornos gastrointestinales, cefaleas, insomnio,

elevacion de transaminasas y molestias musculares. La elevacion de transaminasas
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en 3 veces su valor o elevaciéon de niveles de CPK obliga a suspender el
tratamiento.

Se han descrito casos raros de rabdomiolisis en combinacién con
gemfibrozilo. En la tabla 32 se exponen las caracteristicas mas importantes de las

estatinas de uso clinico en pacientes en TARV.

Tabla 32. Caracteristicas de las estatinas

ESTATINA Dosis Citocromo | Efecto en |Efecto en |Efectoen |Efectoen

eficaz /dia | P 450 TG Col Total |Col-LDL |Col-HDL
Isoformas

Lovastatina 20 mg CYP3A4 -10% -17% -21% +3,7%

Fluvastatina 40 mg CYP2C9 -10% -15% -20% +3,7%

Simvastatina 20 mg CYP3A4 -12% -25% - 35% +3,7%

Atorvastatina 10 mg * CYP3A4 -16 % -34% -42% +3,7%

Pravastatina 40mg |- -12% - 20% - 30% +3,7%

5.4.4. Fibratos.

Compuestos derivados del acido cloro-fenoxi-isobutirico. Sus efectos estan
mediados por la activacion de receptores celulares, factores de trascripcion, PPAR a,
que actuan inhibiendo o estimulando la expresion de ciertos genes. Activan el gen de
la lipoproteinlipasa, apo Al y apo A Il e inhiben la apo CIII.

Su accién hipolipemiante fundamental es reducir las cifras de TG facilitando un
mayor catabolismo de las VLDL'®. Entre ellos, el fenofibrato revela un claro perfil
antiaterogénico en pacientes con el VIH porque ha demostrado ser capaz de reducir
las cifras de TG hasta en un 40% y modificar la estructura de las LDL aumentando su
tamafio y haciéndolas asi mas resistentes a la oxidacién'''. En la Tabla 33 se

exponen las caracteristicas clinicas de los fibratos mas usados.

Tabla 33
FIBRATOS Dosis eficaz | Efecto en TG | Efecto en Efecto en Efecto en
/dia Col Total Col- LDL Col - HDL
Bezafibrato 400 mg - 30% - 15% - 20% +10—-20%
Fenofibrato 200 mg - 30% -15% - 25% +10—-20%
Gemfibrozilo 900 mg - 40% -10% - 15% +10-20%
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La combinacién de fibratos y estatinas puede contemplarse en algunas ocasiones
de hiperlipemia mixta refractaria al tratamiento. Esta combinacion debe reservarse en
solo algunas circunstancias, por su potencial incremento de toxicidad, de predominio
muscular: en prevenciéon secundaria en pacientes con HDL <30 mg/dL y TG >150
mg/dL si no consiguen disminuir los niveles de LDL <100 mg/dl con pravastatina, o en
prevencion primaria de pacientes con dislipemias mixtas de origen genético o TG >
500 mg/dL.

5.4.5 Inhibidores selectivos de la absorcion de colesterol

La ezetimiba es el primer inhibidor selectivo de la absorcién de colesterol, tanto
dietético como biliar, en el borde en cepillo de la mucosa del intestino delgado. El
efecto de la ezetimiba es especifico para el colesterol y esteroles vegetales y parece
estar mediado por la proteina de transporte de Neimann-Pick C1-like 1. Segun la ADA
(American Diabetes Association) su uso combinado con estatinas potencia de forma
eficiente la reduccion de cifras de colesterol LDL hasta en mas de un 50%
permitiendo en muchas ocasiones alcanzar objetivos terapéuticos''?. En pacientes
con infeccion VIH en TARV incrementa la potencia hipolipemiante de la pravastatina y
permite alcanzar objetivos de LDL en el 63% de los pacientes sin evidencia de
interacciones clinicamente significativas'™®. En poblacion general su eficacia en la
prevencion cardiovascular (en pacientes con hiperlipemia familiar) ha quedado en
entredicho al demostrarse que, pese a reducir significativamente el nivel de LDL
colesterol en asociacién con simvastatina, no provocd cambios significativos en las

caracteristicas de la placa de ateroma'".

5.4.6 Analogos del acido nicotinico.

El acido nicotinico forma parte del arsenal terapéutico en el manejo de los
pacientes con dislipemia. Se han descrito reducciones de valores LDL de entre 5-
25%, con elevaciones de HDL en un 15-35%, y descenso de TG hasta en un 50%.
Sus efectos adversos (“flushing”, hiperglucemia, hiperuricemia, trastornos digestivos

altos y hepatotoxicidad) han limitado su uso.

El desarrollo de nuevas moléculas, mas eficaces y con menos efectos adversos
como el acipimox o las formas de liberacidon lentas, no han sido ensayados

extensamente en pacientes con infeccion VIH.

Acipimox es un analogo del acido nicotinico potente inhibidor de la lipdlisis que ha

demostrado eficacia en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar y
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diabetes. Como potente agente bloqueante de la lipdlisis produce una disminucién de
los acidos grasos libres circulantes, lo que puede asociarse con una mejoria en la
sensibilidad a la insulina. Su utilizacion en pacientes con infeccién VIH ha conseguido
reducir la lipdlisis, mejorar la homeostasis de la glucosa y disminuir modestamente los
niveles de TG'"®. Es un farmaco bien tolerado en general, y con efectos adversos
similares a los advertidos con el acido nicotinico aunque mas leves (nauseas, vomitos
y enrojecimiento facial). Algunos preparados de acido nicotinico de liberacién lenta,
también han demostrado ser seguros y bien tolerados, con menos efectos adversos a

los descritos clasicamente con el uso del acido nicotinico™™®.

5.4.7.- Acidos grasos omega

Los acidos linolénico, eicosapentanoico (EPA) y docosaexanoico (DHA) son acidos
grasos poliinsaturados de la serie omega 3. Constituyen uno de los dos grupos de
acidos grasos esenciales. Solamente pequefias cantidades de acidos omega 3
derivados de algunas plantas son capaces de convertirse en EPA in vivo y la

transformacion en DHA es muy baja.

Su uso ha sido establecido como nutriente esencial con efectos farmacolégicos en el
control de la produccién de citoquinas'’. Desde hace afios se conoce que la ingesta
diaria combinada de 3,4 gr. de EPA y DHA consigue reducir los niveles de TG por
reduccion de su sintesis en las VLDL, mejora el aclaramiento de las VLDL y aumenta
la conversién de las VLDL a LDL'*®. Ha sido estudiada su eficacia y seguridad en
pacientes con infeccion VIH y dislipemia secundaria a tratamiento con TARV,
administrado de forma aislada (diferentes dosis de EPA-DHA) o en combinaciéon de
fibratos. En general los estudios demuestran que la administracién farmacoldgica de
omega 3 es segura y reduce los niveles de TG hasta en un 25%-35%, haciéndose

mas evidente su efecto cuando se combina con fibratos (46%-58%).

No se han definido de forma unanime los valores de TG basales en los que se
optimiza su eficacia ni la dosis ni el tiempo de tratamiento’'®. Algunos autores han
descrito elevaciones del 15,6% de los valores de LDL, extremo que no ha sido

confirmado en otros estudios'?*'?"

5.5 Cambio del TARV como alternativa a los farmacos hipolipemiantes.
Existen determinados ARV que se asocian a una respuesta de lipidos favorable,
como atazanavir (ATV), nevirapina (NVP), saquinavir (SQV), tenofovir (TDF) abacavir

(ABC) o darunavir (DRV). Los nuevos farmacos maraviroc (MVC), etravirina (ETV) y
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raltegravir (RTG), presentan muy buena tolerancia lipidica en los escasos ensayos y
experiencia que existe sobre ellos. Entre los ensayos clinicos que avalan el beneficio
del ATV destaca el estudio Swan'??, en el que los pacientes tratados con este
farmaco presentaron una reduccion significativa de los valores de colesterol total, LDL
y TG.

En los estudios BMS-045"?® y Castle’®, en los que se comparé ATV potenciado con
ritonavir (RTV) frente a LPV/RTV en pacientes en fracaso terapéutico y naive,
respectivamente, se comprobd una mejor respuesta de lipidos, en particular TG.

SQV potenciado con RTV se ha comparado con LPV/RTV en pacientes naive en el
estudio Gemini, y los resultados en cuanto al perfil lipidico, en especial TG, son
superiores en la rama de SQV/RTV'®.

NVP posee la particularidad de que incrementa significativamente los niveles de HDL
colesterol, y reduce los niveles de TG y colesterol de los pacientes que sustituyen un
IP por NVP'%. En el estudio ARTEMIS'? se observé una mejor tolerabilidad lipidica
de DRV/r frente a LPV/r tanto a las 48 como a las 96 semanas de seguimiento.

TDF ha demostrado ser superior a d4T'?® y a ZDV'®® en cuanto al perfil lipidico, y ABC

presenta similares caracteristicas a TDF en este contexto.

En ocasiones, se plantea como primer escalon del tratamiento de la hiperlipemia
la modificacion del TARV antes que el uso de agentes especificos hipolipemiantes.
Los cambios del TARV se pueden asociar a fracaso terapéutico si el virus alberga
mutaciones de resistencia a los farmacos del nuevo régimen, y el paciente se expone
a los efectos adversos del nuevo farmaco.

Afadir otro farmaco - estatina o fibrato- significa afiadir complejidad al régimen
terapéutico y el paciente también se expone a potenciales efectos adversos e
interacciones. La decisidon en este caso debe individualizarse ya que no existen

evidencias suficientes que avalen una alternativa frente a la otra™° .
5.6 RECOMENDACIONES

1. Se recomienda descartar la presencia de dislipemia en pacientes con
infeccion por el VIH ya que ésta es es una complicaciéon frecuente en
pacientes en TARV (Nivel A)

2. Se recomienda considerar el tratamiento integral de todos los factores de
RCV (Nivel C).
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3. El primer paso recomendado en el tratamiento de la dislipemia incluye
recomendaciones alimentarias y de estilo de vida especificas segun la
alteracion lipidica presente (Nivel B).

4. Se recomienda valorar el cambio de tratamiento antirretroviral cuando no se
produce respuesta tras el tratamiento con hipolipemiantes. (Nivel A)

5. Se recomienda la pravastatina como tratamiento farmacolégico mas seguro
en prevencion primaria y secundaria de la hipercolesterolemia. (Nivel B-Il)

6. Se recomiendan los fibratos como tratamiento farmacolégico mas eficaz de
la hipertrigliceridemia (Nivel B-Il)

7. No se recomienda el tratamiento combinado de estatina y fibratos porque
favorece la toxicidad de ambos farmacos (Nivel B-ll).

8. Se recomienda valorar la asociacion de ezetimiba a estatinas ya que puede

mejorar el control de la dislipemia en algunos pacientes (Nivel B-Il).

6.- HIPERTENSION ARTERIAL

6.1 INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es, junto con la edad, el tabaquismo, la
hipercolesterolemia y la diabetes mellitus, uno de los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) mayores o tradicionales y existe una clara evidencia de su
relacion causal con el desarrollo de ECV'™'. Es modificable y se puede intervenir

terapéuticamente para disminuir el riesgo de morbilidad y de mortalidad por ECV.

Existe una relacion continua y gradual entre el aumento de las cifras de presion arterial
(PA), y la mortalidad total y cardiovascular. Asi, elevaciones de 20 mmHg de PA
sistdlica y de 10 mmHg de PA diastdlica, en individuos entre 40 y 70 afios, supone
doblar el RCV. El descenso efectivo de PA reduce de forma clara la incidencia de

episodios cardiovasculares.

La prevalencia de HTA en la poblacion adulta espafiola es aproximadamente de 45% y
aumenta a mas del 70% en mayores de 65 afos. Se estima que so6lo la mitad de los
hipertensos estan adecuadamente diagnosticados y sélo un 10% correctamente
controlados'?. Mas del 70% de las personas hipertensas presentan otros FRCV. Se

calcula que la HTA esta relacionada con mas del 25% de la mortalidad total, con el
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42% de las muertes causadas por cardiopatia isquémica y con el 46% de las causadas

por enfermedades cerebrovasculares'2.

Los mejores resultados en prevenciéon cardiovascular se consiguen mediante un

abordaje conjunto y un manejo terapéutico global de todos los FRCV.

6.2 HTA EN LA INFECCION POR EL VIH

Las personas con infeccién VIH tienen mayor RCV y mayor incidencia de ECV, sobre
todo de infarto de miocardio, que la poblacién general sin infeccion VIH'*'** Este
incremento del RCV probablemente es multifactorial:

e EI TARV aumenta de forma muy importante la esperanza de vida con el

subsiguiente envejecimiento de la poblacién con VIH

La prevalencia de tabaquismo es mayor en pacientes con infeccion VIH

que en poblacién general.

e EI TARV puede aumentar la prevalencia de algunos FRCV
tradicionales, como la dislipemia, la resistencia a la insulina y la
diabetes, y dudosamente la HTA

e EI TARYV por efecto directo, sobre todo relacionado con inhibidores de

la proteasa (IP) puede incrementar el RCV.

e La propia infeccion VIH también puede aumentar el RCV.

La prevalencia de HTA en pacientes con infecciéon VIH varia segun estudios, oscilando
entre 7 y 26% y, aumenta con la edad'**'* Los factores de riesgo que se asocian
significativamente con un incremento de la frecuencia de HTA en personas con
infeccion VIH incluyen: aumento de edad, sexo masculino, exceso de peso o IMC >30,
raza afro-americana, cifras mayores de PA basal, colesterol total elevado, resistencia a
la insulina y lipodistrofia clinica™*'*" .

Existen datos discrepantes sobre si la prevalencia de HTA es mayor o menor
en poblacién con infeccién VIH que en la poblacién general, y de si el TARV puede
aumentar o no el riesgo de desarrollar hipertensién, aunque los datos de la mayoria de
estudios realizados hasta ahora no apoyan una mayor prevalencia de HTA en
pacientes con infeccion VIH, con o sin TARV, que en la poblacion sin infeccion VIH,
siendo incluso menor en algunos de ellos™**"*. En la cohorte VACS'™*® (edad media de

46 afios y 98% de varones) la prevalencia de HTA fue de 20% en infeccién VIH y
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significativamente mayor, del 31% en personas sin infecciéon VIH. La prevalencia de
HTA aument6 con la edad, y significativamente mayor en personas sin infeccion VIH.
En mujeres americanas, incluidas en el Women's Interagency HIV Study™® Ila
prevalencia de HTA fue similar entre las mujeres con y sin infeccion VIH (26% y 28%
respectivamente). En otros estudios tampoco se objetiva un aumento de la prevalencia

de HTA en pacientes con infeccion VIH'""°,

Algunos trabajos indican que el TARV, al menos a corto plazo, no incrementa el riesgo
de HTA. En la cohorte DAD, la prevalencia basal de HTA en pacientes con infeccién
VIH fue de 8,5 %', y tras una mediana de seguimiento de 2,3 afios, el 13% de
pacientes basalmente normotensos desarrollaron HTA (incidencia de 7,2/100
personas/afo). Los factores de riesgo que significativamente se asociaron con el
desarrollo de HTA son: aumento de la edad, sexo masculino, IMC elevado, cifras
mayores de PA basal, colesterol total elevado y lipodistrofia clinica. No se evidenciaron
efectos independientes sobre la PA de ninguna de las clases de ARV. La duracién de
la exposicién a NA se asocié significativamente con menor riesgo'*°.

En otro estudio, el inicio de TARV no produjo un aumento significativo de la PA, ni
hipertensién a corto plazo (6 meses) en pacientes con VIH en comparacion con
controles VIH negativos'.

En la cohorte MACS, el uso prolongado de TARV se asocid significativamente con
mayor prevalencia de HTA sistdlica’’. Después de ajustar por edad, raza, IMC y
tabaquismo, la prevalencia de hipertensioén sistolica fue menor en pacientes con VIH
sin TAR que en VIH negativos, se igualé en VIH positivos con TAR de menos de 2
afios de duracion y a partir del segundo afio de TARV, la prevalencia fue
significativamente mayor en pacientes con infecciéon VIH. Sin embargo, no se observé
un incremento significativo de HTA diastdlica en VIH positivos con el uso de TARV en
comparacién con los controles VIH negativos.

En otro estudio, los pacientes que inician TAR con un régimen basado en
lopinavir/ritonavir, pero no con otros IP (atazanavir, nelfinavir o indinavir) ni con
efavirenz, presentaron también un incremento significativo de la PA sistdlica, pero no
de la diastélica® y este efecto se relaciond con el aumento del IMC. Se ha sugerido
que el incremento de la PA sistdlica relacionado con IP puede ser debido a un
aumento de la rigidez arterial de los grandes vasos, especialmente de la aorta’’. En

146,151

otros estudios se ha objetivado un incremento de la PA, tanto sistdlica como
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diastdlica, y de la prevalencia de HTA a las 48 semanas de iniciar terapia
antirretroviral, con regimenes que incluian IP o NA.

Estos datos, aunque todavia no son concluyentes, sugieren que a corto plazo (< 1-2
afios) el TARV no incrementa el riesgo de desarrollar HTA, pero que a mas largo

plazo si puede aumentarlo.

Los FRCV tradicionales parecen conferir un riesgo relativo de ECV comparable entre

la poblacién con o sin infeccién'®*'%2

. Asi, la HTA puede suponer el incremento del 30
al 80% en el riesgo de ECV, tanto en personas con VIH como sin infecciéon VIH. Por
ello, aunque no haya una evidencia directa, las estrategias preventivas y terapéuticas
de los factores de riesgo tradicionales que se han demostrado eficaces en poblacién
general, probablemente se pueden extrapolar a los pacientes con infecciéon VIH. Por
consiguiente, la monitorizacion, la prevencion y el tratamiento de la HTA en pacientes
con infeccién VIH deben seguir las mismas recomendaciones que para la poblacion
general’®. En personas con VIH se recomienda controlar las cifras de PA al menos

anualmente y con mas frecuencia si éstas estan elevadas o existen otros FRCV.
6.3 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL

Los valores de PA que definen la HTA son arbitrarios. El umbral para definir la HTA
debe ser flexible, siendo alto o bajo en funcion del RCV total individual.

En la actualidad disponemos de varias directrices para definir y clasificar las cifras de
PA en la practica clinica, siendo las mas utilizadas las de la guia europea para el
manejo de la HTA de las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia de
2007'®* (ESH/ESC 2007), y la guia norteamericana del Joint National Comité'>® (JNC

7) actualmente en su séptimo informe, que se muestran en la Tabla 34.

Tabla 34: Definicion y Clasificacion de las cifras de PA (mmHg)

Categoria PA sistodlica PA diastdlica
ESC/ESH 2007

Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
En el limite alto de la

normalidad 130-139 85-89
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HTA de grado 1 140-159 90-99
HTA de grado 2 160-179 100-109
HTA de grado 3 =180 2110
Hipertension sistdlica aislada* =140 <90
JNC 7

Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension estadio | 140-159 90-99
Hipertension estadio =160 =100

* La hipertension sistélica aislada ha de clasificarse en 1, 2 y 3, con arreglo a los valores de PA sistélica
indicados.
Adaptada de ESH/ESC 2007"** y JNC 7'%°

6.4 ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL

Debido a la frecuente coexistencia de diferentes FRCV, debemos clasificar a todos los
pacientes segun su RCV total (probabilidad que tiene un sujeto de presentar una
complicacién cardiovascular en un periodo de tiempo). El pronéstico y la toma de
decisiones terapéuticas se basaran en la cuantificacion del RCV total del paciente, de
forma que cuanto mayor sea el riesgo mas temprana e intensa debera ser nuestra
intervencion.

La Guia ESH/ESC 2007"**, propone estratificar el RCV total a los 10 afios de presentar
un episodio cardiovascular mortal o no mortal en cuatro categorias: Riesgo afadido

bajo, Riesgo anadido moderado, Riesgo afiadido alto y Riesgo anadido muy alto. El

término “afadido” indica que el riesgo es mayor que el riesgo medio. (Tabla 35)

Tabla 35: Estratificacion del RCV total de la ESH/ESC 2007

PA normal PA en limite alto HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado3
PAS120-129 de la normalidad PAS140-159 PAS160-179 PAS = 180
o PAS 130-139 o o o

PAD 80-84 o PAD 85-89 PAD 90-99 PAD100-109 PAD 2110
Sin otros Riesgo medio Riesgo medio Riesgo afiadido | Riesgo anadido | Riesgo
FRC bajo moderado afiadido alto
102FRC Riesgo Riesgo afadido | Riesgo afiadido | Riesgo afiadido | Riesgo

afiadido bajo bajo moderado moderado afiadido muy

alto

3 0mas Riesgo Riesgo afadido | Riesgo afadido | Riesgo afadido | Riesgo
FRC, SM, anadido alto alto alto anadido muy
LOS o DM moderado alto
Enfermedad Riesgo Riesgo anadido | Riesgo afadido | Riesgo afadido | Riesgo
Cardiovascular afadido muy | muy alto muy alto muy alto afiadido muy
o nefropatia alto alto
establecida

PAS: PA sistélica. PAD: PA diastélica SM: Sindrome Metabdlico. LOS: lesiéon organica subclinica. DM:

diabetes mellitus

Adaptada de ESH/ESC 2007
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Las variables clinicas que deben utilizarse para estratificar el RCV total se muestran

en la Tabla 36"%.

Tabla 36: Variables clinicas para estratificar el RCV total'>*

Factores de riesgo cardiovascular

- Cifras de PA - Glucemia en ayunas entre 102 y 125 mg/dl

- Edad: varén > 55afos - Prueba de sobrecarga oral a la glucosa anormal
mujer > 65 afios

-Tabaquismo -Obesidad abdominal: perimetro de cintura

- Dislipemia: > de 102 cm en varones y > de 88 cm en mujeres

colesterol total >190mg/dl 6 - Antecedentes familiares de enfermedad

LDL > 115 mg/dl 6 cardiovascular prematura: varones < 55 afios

HDL <40 mg/dl en varones, mujeres < 65 afios

< 46 mg/dl en mujeres 6
Triglicéridos > 150 mg/dlI

Diabetes mellitus

- Glucemia en ayunas > de 126 mg/dl en determinaciones repetidas
- Glucemia posprandial > de 198 mg/dI

Sindrome Metabdlico

El
conjunto de 3 de 5 factores de riesgo entre obesidad abdominal, alteracién de la glucemia en
ayunas, PA > 135/85 mm Hg, HDL bajo y Triglicéridos elevados (segun las definiciones
anteriores) indican la presencia de un sindrome metabdlico

- 71 Con formato: Espafiol
(Espafa - alfab. internacional)

Lesion organica subclinica

- Hipertrofia ventricular izquierda electrocardiografica o ecocardiografica
- Engrosamiento de la pared de la carétida (> 0,9 mm) por ecografia o placa de ateroma
- Velocidad de la onda del pulso carotideo-femoral > 12 m/s
- indice de PA de tobillo/brazo < 0,9
- Ligero aumento de la creatinina sérica: Varones de 1,3-1,5 mg/dl. Mujeres de 1,2-1,4 mg/dl
- Filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina estimado bajo ( < 60 ml/min)
- Microalbuminuria: 30-300 mg/24 horas

Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

- Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico
transitorio

-Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacion miocardica, insuficiencia cardiaca
- Nefropatia: nefropatia diabética, insuficiencia renal ( creatinina sérica > 1,5 en varones, > 1,4
en mujeres), proteinuria (> 300 mg/24 horas)

- Enfermedad vascular periférica

- Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila

6.5 EVALUACION DIAGNOSTICA
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Su objetivo es definir los valores de PA para clasificar a los pacientes (tabla 34) y
buscar otros FRCV, lesién organica subclinica, enfermedades concomitantes y
complicaciones cardiovasculares y renales acompafantes (Tabla 35), para poder

estratificar a los pacientes y establecer su RCV total (Tabla 36).

El diagndstico de HTA se establece segun una correcta y adecuada medida de la PA.
Para ello el paciente debe estar en reposo varios minutos y realizar al menos 2
determinaciones con una diferencia de varios minutos, repitiendo las medidas en
visitas diferentes. En caso de dudas se recomendara la automedida de la PA
domiciliaria con aparatos automaticos o la monitorizacion ambulatoria de la PA durante
24 horas (MAPA).

Ademas de HTA manifiesta, debemos considerar 2 situaciones especiales'®*'%

- HTA aislada en la clinica o de bata blanca: PA en la clinica >140/90 de forma
persistente y PA ambulatoria o domiciliaria normal. Estos pacientes tienen un RCV
menor que quienes tienen HTA clinica y ambulatoria, pero puede ser mayor que el de
los normotensos dentro y fuera del consultorio. En estos casos solo esta indicado el
tratamiento antihipertensivo en pacientes con ECV o con lesion de 6rgano subclinica.

- HTA enmascarada o ambulatoria aislada: PA en la clinica <140/90 y PA ambulatoria
o domiciliaria elevada. Estos pacientes tienen un RCV casi igual al de los hipertensos
dentro y fuera del consultorio y requieren tratamiento especifico.

La evaluacién diagnéstica debe incluir'®*'%

- En todos los pacientes: Anamnesis y exploracion fisica completa. Peso, talla, IMC y
perimetro de cintura. Analitica sérica basica en ayunas (glucemia, colesterol total, LDL,
HDL, triglicéridos, creatinina, sodio, potasio y acido Urico). Aclaramiento de creatinina
o filtrado glomerular calculado. Analisis basico de orina, sedimento y microalbuminuria.
Electrocardiograma.

- En algunos pacientes seleccionados hay que realizar otras exploraciones
complementarias: ecocardiograma, ecografia carotidea, proteinuria de 24 horas (si tira
reactiva positiva), indice de PA en tobillo-brazo, fondo de ojo, prueba de sobrecarga

oral a la glucosa (si glucemia en ayunas >100 mg/dl), ecografia renal, MAPA, Etc.

6.6 PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA HTA

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



El objetivo del tratamiento antihipertensivo es reducir la morbimortalidad asociada a
cifras de PA elevadas. Los ensayos controlados han demostrado que la disminucion
de la PA reduce los episodios cardiovasculares mortales y no mortales. El tratamiento
de la HTA debe responder a tres preguntas fundamentales que se plantean
diariamente en la practica clinica:

- Indicaciones del tratamiento: 4 Cuando y a quién tratar?

- Objetivo terapéutico: ¢Hasta donde bajar la PA?

- Estrategia terapéutica y eleccion de farmacos: ¢ Con qué tratar?

6.6.1 Indicaciones del tratamiento: ;Cuando y a quién tratar?

De acuerdo con las directrices europeas', la decisién de cuando iniciar el tratamiento
siempre debe ser individualizada y basarse en dos criterios:

- El valor de las cifras de PA sistdlica y diastdlica

- EIRCV total

Las indicaciones europeas de inicio de tratamiento se resumen en la Tabla 37'**. Es
necesario hacer hincapié en que la farmacoterapia debe iniciarse de inmediato en la
HTA de grado 3, asi como en las de grados 1y 2 cuando el RCV total es alto o muy
alto.

En los hipertensos grado 1 o 2 con un RCV total moderado o bajo puede retrasarse la
farmacoterapia durante varias semanas o meses, € iniciarla si con las modificaciones
en el estilo de vida no se consigue el control de cifras de tension. Si la PA esta en el
limite alto de la normalidad, los resultados de los ensayos clinicos controlados
justifican iniciar tratamiento hipotensor en los pacientes con diabetes, antecedentes de
enfermedad cerebrovascular, enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica y

nefropatia establecida.

Tabla 37: Indicaciones del tratamiento antihipertensivo de la ESH/ESC 2007

PAnormal | PA en limite | H-TAgrado1 | HTAgrado2 | HTAgrado3 | - Con formato: Portugués
PAS 120-129 alto de la | PAS 140-159 PAS 160-179 PAS =180 (Brasil)
o normalidad o o o
PAD 80-84 PAS 130-139 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 2110
o PAD 85-89
Sin otros FRC | No No Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo
intervencion intervencion de vida durante | de vida | de vida 'y
sobre la PA sobre la PA varios meses, | durante varios | farmacoterapia
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seguido de
farmacoterapia
si no se controla
la PA

semanas,
seguido de
farmacoterapia
si no se

controla la PA

inmediata

1-2 FRC Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo
de vida de vida de vida durante | de vida | de vida vy
varias semanas, | durante varias | farmacoterapia
seguido de | semanas, inmediata
farmacoterapia seguido de
si no se controla | farmacoterapia
la PA si no se
controla la PA
2 3 FRC, SM o | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo
LOS de vida de vida vy |de vida y|de wvida vy|de wvida vy
plantear farmacoterapia farmacoterapia | farmacoterapia
farmacoterapia inmediata
Diabetes Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo
de vida de vida vy |de vida y|de vida y|de wvida vy
farmacoterapia | farmacoterapia farmacoterapia | farmacoterapia
inmediata
Enfermedad Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo | Modificar estilo
cardiovascular | de vida y|de vida vy | de vida y|de vida y|de vida vy
o nefropatia | farmacoterapia | farmacoterapia | farmacoterapia farmacoterapia | farmacoterapia
establecida inmediata inmediata inmediata inmediata inmediata

PAS: PA sistélica. PAD: PA diastélica SM: sindrome metabdlico. LOS: lesion organica subclinica
Adaptada de ESH/ESC 2007 "%

6.6.2. Objetivo terapéutico: ¢ Hasta dénde bajar la PA?

El objetivo principal es lograr una reduccién maxima del riesgo total de enfermedades

cardiovasculares a largo plazo. Esto exige el tratamiento de la HTA y de todos los

FRCYV reversibles acompafiantes.

Los efectos beneficiosos del tratamiento antihipertensivo son consecuencia de la

disminucion de la PA. Segun la evidencia cientifica, se recomienda en todos los

pacientes incluidos los ancianos, la reduccion estable y sostenida de la PA, tanto

sistélica como diastdlica, por debajo de 140/90 mmHg, e incluso hasta valores

menores si se toleran bien. El objetivo debe ser por debajo de 130/80 en pacientes

diabéticos o con RCV total alto o muy alto, como los que presentan enfermedades

concomitantes (ictus, infarto de miocardio, insuficiencia renal o proteinuria >1g/24

horas)154,156

6.6.3. Estrategia terapéutica y eleccion de farmacos: ¢ Con qué tratar?

La estrategia terapéutica debe incluir los siguientes apartados:
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6.6.3.1. Tratamiento no farmacolégico: Modificaciones del estilo de vida

Se deben recomendar siempre cambios adecuados en el estilo de vida para reducir las
cifras de PA, controlar otros factores de riesgo concomitantes y disminuir el nimero o
las dosis de antihipertensivos. Estas recomendaciones incluyen'®*'%

- Dejar de fumar. Es la medida aislada mas potente para reducir el RCV total.

- Perder peso. La pérdida de 10 Kg disminuye de 5 a 20 mmHg la PA.

- Reducir el consumo de alcohol a 20-30 g/dia en varones y a 10-20 g/dia en mujeres.
Supone una disminucién de la PA de 2 a 4 mmHg.

- Realizar ejercicio fisico aerdbico de forma regular; al menos, 30-40 minutos al dia, 3-
4 veces/semana. Disminuye de 4 a 9 mmHg la PA.

- Reducir la ingesta de sal a 4-6 g/dia. Disminuye la PA de 4 a 6 mmHg.

- Aumentar el consumo de frutas y verduras y reducir el de grasas saturadas y totales.

Disminuye la PA de 8 a 14 mmHg.

Estas recomendaciones se deben aconsejar también en sujetos con PA normal, para

reducir el riesgo de desarrollar HTA y otros FRCV.

6.6.3.2. Tratamiento farmacoldgico: Eleccion de antihipertensivos

La terapia debe iniciarse gradualmente y alcanzar de forma progresiva la PA deseada,
a lo largo de varias semanas.

Existen 5 grupos de antihipertensivos principales: diuréticos tiazidicos,
betabloqueantes, antagonistas de los canales del calcio, inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1) y, cualquiera de ellos puede resultar adecuado como primera
linea de tratamiento.

Las conclusiones de un meta analisis indica que la reduccion de la PA per se, es mas
importante que el tipo de estrategia que se utilice’. EI JNC 7'°° recomienda iniciar
tratamiento con un diurético tiazidico en la mayoria de los pacientes y las directrices
europeas'® son mas proclives a individualizar la terapia inicial. Existen evidencias de
que algunos grupos de farmacos pueden presentar diferencias en sus efectos segun el
tipo de paciente, coexistencia de otros FRCV y determinadas situaciones especiales.

Por tanto, deberemos individualizar el tratamiento, segun las caracteristicas de cada
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paciente y las principales indicaciones y contraindicaciones de los hipotensores

(Tabla 38).

Tabla 38: Indicaciones y contraindicaciones de los principales antihipertensivos

154,156

154,156

Grupo farmacolégico Indicaciones Contraindicaciones Contraindicaciones
obligadas posibles

Diuréticos tiazidicos Ancianos Gota Sindrome metabdlico
HTA sistdlica Intolerancia a la glucosa
Insuficiencia cardiaca Embarazo
Raza negra

Betabloqueantes Angina. Asma Arteriopatia periférica
IAM previo Bloqueo A-V (grado 2 0 3) | Sindrome metabdlico

Insuficiencia cardiaca

Intolerancia a la glucosa

Taquiarritmias Deportistas

Fibrilacion auricular EPOC

permanente

Betabloqueantes

Embarazo
Antagonistas del calcio | Ancianos Taquiarritmias
dihidropiridinicos HTA sistdlica Insuficiencia cardiaca
(nifedipino, amlodipino) Angina

Arteriopatia periférica
Aterosclerosis asintomatica
Hipertrofia ventricular izquierda
Sindrome metabdlico
Embarazo

Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos
(verapamilo, diltiazem)

Angina

Taquicardia supraventricular
Fibrilacion auricular
permanente

Arteriopatia periférica
Aterosclerosis asintomatica
Hipertrofia ventricular izquierda
Sindrome metabdlico

Bloqueo A-V (grado 2 o 3)
Insuficiencia cardiaca

IECA Insuficiencia cardiaca Embarazo
Disfuncion de ventriculo Edema angioneuroético
izquierdo Hiperpotasemia
|1AM previo Estenosis bilateral de las
Fibrilacion auricular recidivante | arterias renales
Microalbuminuria
Proteinuria
Diabetes
Hipertrofia ventricular izquierda
Aterosclerosis asintomatica
Disfuncion renal
Insuficiencia renal
Sindrome metabdlico
ARAII Insuficiencia cardiaca Embarazo

|AM previo

Fibrilacion auricular recidivante
Microalbuminuria

Proteinuria

Diabetes

Hipertrofia ventricular izquierda
Disfuncion renal

Insuficiencia renal

Sindrome metabdlico

Tos por IECA

Hiperpotasemia
Estenosis bilateral de
arterias renales

Diuréticos del asa

Insuficiencia renal
Insuficiencia cardiaca

Diuréticos
antialdosterénicos

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal
Hiperpotasemia

Alfabloqueantes

Hiperplasia prostatica benigna
Hiperlipidemia
Embarazo (metildopa)

Hipotension ortostatica

Insuficiencia cardiaca
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Son preferibles los farmacos que se administran una vez al dia y ejercen su efecto
durante 24 horas porque favorecen el cumplimiento terapéutico.

Con independencia del farmaco, la monoterapia sélo consigue el objetivo de PA en un
numero limitado de pacientes (30-40%) v, el resto requiere tratamiento combinado con
mas de un antihipertensivo. En el tratamiento inicial puede utilizarse la monoterapia o
la combinacion de 2 farmacos en dosis bajas, con aumento posterior de la dosis o del
nuamero de farmacos si es necesario. Se puede iniciar el tratamiento con monoterapia
en pacientes con HTA leve y RCV total bajo o moderado.

Se preferira la combinacion de dos farmacos como terapia inicial en pacientes con

194.1% | os diuréticos deben

HTA grado 2 6 3 o con RCV total alto o muy alto
considerarse en todos aquellos que reciban mas de un farmaco, salvo
contraindicacién. Las combinaciones de eleccion en la poblacion hipertensa general
incluyen:

- Diurético tiazidico con IECA, ARA Il o antagonista del calcio.

- IECA o ARA Il con antagonistas del calcio.

- Betabloqueante con antagonista del calcio.

Las combinaciones a dosis fijas de 2 farmacos simplifican el régimen terapéutico y
favorecen el cumplimiento. En algunos pacientes no se consigue el objetivo
terapéutico con dos farmacos y requieren tres o mas.

Una vez iniciado el tratamiento hipotensor se debe realizar una visita de seguimiento a
los 2-6 semanas, para valorar eficacia y tolerancia y ajustar las dosis y la pauta si es
necesario. Después de conseguir el objetivo terapéutico el seguimiento se realizara
cada 3-6 meses. Se monitorizara la adherencia al tratamiento.

6.6.3.3. Tratamiento en situaciones especiales °*'%

¢ Diabetes mellitus:
El objetivo de PA debe ser <130/80 mmHg y los antihipertensivos pueden iniciarse
cuando la PA estéd en el limite alto de la normalidad.
La evidencia indica que es fundamental disminuir la PA y bloquear el sistema renina-
angiotensina para lograr la nefroproteccion, por lo que los IECA o los ARA Il
constituyen el tratamiento de eleccion en monoterapia o en combinacidon con otros

farmacos.
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La presencia de microalbuminuria es indicacion de tratamiento hipotensor, incluso
cuando las cifras de PA se encuentran en el limite alto de la normalidad, y los
bloqueantes del sistema renina—angiotensina son los farmacos preferidos por su

efecto antiproteinurico y nefroprotector.

e Sindrome metabdlico e intolerancia hidrocarbonada
Los betabloqueantes, en especial asociados a un diurético tiazidico, no deben

utilizarse en los pacientes con sindrome metabdlico o riesgo alto de diabetes.

o Enfermedad cerebrovascular:
En los pacientes con ictus o accidentes isquémicos transitorios, el tratamiento
hipotensor reduce notablemente la incidencia de ictus recurrente, tanto en hipertensos
como en pacientes con PA en el limite alto de la normalidad y en ambos casos esta
indicado el tratamiento. El objetivo debe ser cifras <130/80. Los beneficios obtenidos
en ensayos clinicos se han conseguido en su mayor parte con IECA o ARA I
asociados o no a un diurético, por lo que posiblemente éste sea el tratamiento de

eleccion.

e Cardiopatia coronaria e insuficiencia cardiaca:

Los antagonistas del calcio y los betabloqueantes son los farmacos preferidos en
pacientes con angor por su efecto hipotensor y antianginoso.

Después de un infarto de miocardio la administracién precoz de betabloqueantes,
IECA o ARA Il reduce la incidencia de infarto recidivante y muerte,
independientemente de las cifras de PA, por lo que siempre esta indicado su uso.

En los pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca los farmacos de eleccion son
los diuréticos tiazidicos o del asa, asi como los IECA, ARA I, betabloqueantes y

diuréticos antialdosterénicos. Los antagonistas del calcio se deben evitar.

e Disfuncion renal:
Existe sdlida evidencia de que la reduccién de la PA a cifras <130/80 e incluso
menores (<125/75), y el bloqueo del sistema renina-angiotensina con IECA o ARA I,
son elementos esenciales para disminuir la proteinuria y la progresiéon de la

insuficiencia renal en pacientes hipertensos con disfuncion renal.
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Con frecuencia es necesario el tratamiento combinado para conseguir el objetivo,
siendo necesario asociar diuréticos del asa en fases mas avanzadas de la insuficiencia

renal y, en muchos casos, antagonistas del calcio.

e Pacientes ancianos
Las directrices generales son las mismas que en los pacientes mas jévenes, aunque
hay que ser mas cuidadoso para que el descenso de PA sea mas lento y gradual,

debido al mayor riesgo de hipotensién postural.

o Fibrilacién auricular
Se ha comunicado menor incidencia de fibrilacion auricular recidivante en los
hipertensos tratados con ARA Il. En pacientes con fibrilacién auricular mantenida, los
betabloqueantes y los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos ayudan a controlar

la frecuencia ventricular.

e Embarazo
Los IECA y los ARA Il deben evitarse en el embarazo y en mujeres que desean
quedarse embarazadas, por sus posibles efectos teratogénicos. Durante el embarazo
los farmacos de eleccidon son la metildopa, el labetalol, los antagonistas del calcio v,
con menos frecuencia, los betabloqueantes.

6.6.3.4. Tratamiento de los factores de riesgo asociados'®*1%

Los mejores resultados en prevencion cardiovascular se consiguen mediante abordaje
global de todos los factores de riesgo.

En todos los hipertensos con enfermedad cardiovascular establecida, diabetes, o
riesgo cardiovascular alto, ha de plantearse el tratamiento con estatinas aun cuando
los niveles de colesterol basal no sean elevados, para conseguir LDL <100 mg/dl.

El tratamiento antiagregante, con acido acetil salicilico a dosis bajas, debe
recomendarse en todos los hipertensos con episodios cardiovasculares previos, si no
existe riesgo de sangrado.

También debe plantearse la antiagregacion en pacientes hipertensos con mas de 50
afos, con un aumento moderado de la creatinina sérica o con riesgo cardiovascular

alto. En todas estas situaciones se ha demostrado que el tratamiento antiagregante
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reduce el riesgo de infarto de miocardio y se debe iniciar tras controlar la PA., para
reducir el riesgo de hemorragia cerebral.

Un control eficaz de la glucemia es de vital importancia en los hipertensos con
diabetes. El objetivo terapéutico es glucemia en ayunas <108 mg/dl y hemoglobina

glucosilada <6,5%.
6.6.4. Consideraciones especiales en pacientes con infeccion por VIH

Para la prevencion y el tratamiento de la HTA en los pacientes con infeccion VIH se
deben seguir las mismas recomendaciones expuestas que para la poblaciéon general
3% A la hora de elegir los farmacos hipotensores se deberan tener en cuenta las
posibles interacciones entre ARV y antihipertensivos. También cabe plantearse si
existen determinados ARV preferentes en los pacientes hipertensos. Por ultimo,
debido a la polifarmacia que precisan estos pacientes es imprescindible monitorizar los
efectos adversos y la adherencia al tratamiento, para evitar la mala cumplimentacion

del TARV y/o del tratamiento hipotensor y las graves consecuencias que esto tendria.

6.6.4.1. Interacciones entre los farmacos ARV y antihipertensivos'*®

Es recomendable evitar la coadministracion de IP y de NA con antagonistas de los
canales del calcio.

Los IP, sobre todo potenciados con ritonavir, pueden aumentar significativamente los
niveles plasmaticos de los calcioantagonistas, al inhibir su metabolismo hepatico por el
CYP3A4, lo que puede incrementar el riesgo de toxicidad y prolongar sus efectos. Si
fuera imprescindible coadministrar IP con antagonistas del calcio seria necesario
monitorizar estrechamente el tratamiento. En cualquier caso, el bepridilo esta
contraindicado con fosamprenavir, atazanavir, ritonavir e IP potenciados con ritonavir.
Los NA, sobre todo el efavirenz, pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
los antagonistas del calcio, al inducir su metabolismo hepatico por el CYP3A4, y como
consecuencia pueden reducir su eficacia. Si fuera necesaria su administracion
conjunta habria que monitorizar su eficacia. El bepridilo esta contraindicado con

efavirenz.

Los betabloqueantes, principalmente el propanolol, el metoprolol y el timolol, tienen un

metabolismo hepatico por el CYP2D6. Los IP, sobre todo el ritonavir, inhiben este
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isoenzima. Asi, los niveles plasmaticos de propanolol, metoprolol y timolol pueden
aumentar con ritonavir y con IP potenciados con ritonavir, siendo recomendable evitar
su coadministracion. El atenolol es el betabloqueante preferido en combinacién con

estos ARV por tener menos interacciones.

El ritonavir produce un discreto descenso del area bajo la curva de losartan,

probablemente sin relevancia clinica.

Por otra parte, los efectos secundarios de algunos ARV y antihipertensivos se pueden
solapar o potenciar. Asi, el uso de ddl con diuréticos tiazidicos o del asa puede
aumentar el riesgo de pancreatitis y de hiperuricemia, y la coadministracién de ddl con
hidralazina puede aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Es razonable evitar, si

es posible, la administracion conjunta de estos farmacos.

Existen algunas comunicaciones en las que se objetiva la eficacia de los IECA y de los
ARA Il en el tratamiento de la HTA de los pacientes con infeccién VIH, teniendo
ademas estos farmacos pocas interacciones con los ARV, por lo que podrian ser

preferidos, aunque se requieren mas estudios para confirmar esta recomendacion.

6.6.4.2. Uso de los farmacos ARV en los pacientes con HTA

Con el grado de evidencia actual, puesto que la posible relacion entre HTA y diferentes
ARV no esta bien establecida, no es posible recomendar el uso preferente de
farmacos, ni recomendar modificaciones en el TARV, en los pacientes hipertensos o
con mayor riesgo de desarrollar HTA, salvo las relacionadas con las interacciones

medicamentosas.

6.7.- RECOMENDACIONES

e Se recomienda la reduccidon de las cifras de PA con modificaciones en el
estilo de vida y/o tratamiento con farmacos antihipertensivos ya que se
disminuye el RCV total y la morbimortalidad por ECV (Nivel A-l)

o Los mejores resultados para prevenir las ECV en pacientes hipertensos

se consiguen con una reduccion global de todos los FRCV (Nivel A-l)
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e Las modificaciones en el estilo de vida reducen las cifras de PA,
ayudando a prevenir y a controlar la HTA y otros FRCV, por lo que se

recomendaran en todos los pacientes (Nivel A-l)

e En la actualidad, aunque no existe evidencia directa, las
recomendaciones para el diagnéstico, prevencion y manejo terapéutico
de HTA en pacientes con infeccion por el VIH deben ser las mismas que

las de la poblacién general (Nivel C-llI)

e Con el grado de evidencia actual no se pueden realizar recomendaciones
especificas sobre la eleccion de farmacos ARV y antihipertensivos en
pacientes con infeccion por el VIH e HTA, salvo las relacionadas con las
interacciones medicamentosas, debiendo evitarse especialmente, o
utilizar con precaucion, la co-administracion de IP con antagonistas de

los canales del calcio (Nivel B-ll)

7. REPERCUSION CARDIOVASCULAR

7.1 INTRODUCCION

Hay cada vez mas datos que indican que en los pacientes con infeccion por el VIH
puede acelerarse el desarrollo de arteriosclerosis. EI mecanismo por el que se produce
la lesiéon vascular no se conoce con certeza. Se sospecha que pueden tener
importancia diversos factores, entre ellos la propia infeccion por VIH y el estado

proinflamatorio asociado y, el TARV/'% 159161

Se reconoce que el TARV puede producir diversas alteraciones metabdlicas,
fundamentalmente cambios lipidicos y en el metabolismo hidrocarbonado, que
favorecen el desarrollo de la arteriosclerosis'®. El estudio epidemiolégico mas
numeroso realizado hasta ahora, para investigar la incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con infeccién por el VIH es el estudio multicohorte
D:A:D'%, en el que se ha observado que el riesgo de sufrir un IAM aumenta a medida
que se prolonga la duracién del TAR. En este estudio, el riesgo de IAM se ha

asociado con el tratamiento con inhibidores de la proteasa (IP) y no con los inhibidores
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de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NA)'. Un anélisis reciente sobre la posible
contribucion de los farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (AN) sugiere que la exposicion reciente a abacavir y a didanosina puede
también incrementar el riesgo de desarrollar un IAM™®. La asociacién entre el
desarrollo de IAM y la exposiciébn a abacavir se ha observado también en un
subanalisis de estudio SMART (Strategies for Management of Anti-Retroviral
Therapy/INSIGHT'®, Sin embargo, cabe destacar que este estudio no esta disefiado
para este fin por lo que los resultados obtenidos en este sentido deben ser valorados
con precaucion.

Ademas de los factores asociados con el VIH y el TAR, es importante tener en cuenta
los factores tradicionales de riesgo cardiovascular (Tablas 39 y 40), muchos de los
cuales son mas prevalentes en los pacientes infectados por VIH, como el tabaquismo
y los habitos de vida no saludables. El tabaquismo es el principal factor de riesgo
cardiovascular en los pacientes con infeccion por VIH en nuestro entorno, donde
puede alcanzar una prevalencia cercana al 70%'®. Datos recientes indican que el
consumo cronico de cocaina puede asociarse también con enfermedad coronaria

silente'®.

Aunque la repercusion global de los eventos cardiovasculares en la morbilidad y
mortalidad a largo plazo de los pacientes con infeccidn por VIH es todavia limitada, es
previsible que la incidencia de eventos vasculares siga aumentando a medida que
aumente la edad de los pacientes y se prolongue la duracion de los tratamientos
antirretrovirales. La identificacion de los pacientes con elevado riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares es esencial para la adopcion de medidas preventivas y deberia
formar parte de la evaluacion clinica ordinaria de los pacientes con infeccion por VIH,
especialmente de los que reciben TARV.

Tabla 39. Principales factores de riesgo cardiovascular
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No modificables
e Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en pariente de primer grado, antes de los
55 afios si es hombre o antes de los 65 afios si es mujer)
e Edad (hombre 245 afios; mujer 255 afios o menopausia precoz sin tratamiento hormonal
sustitutivo)
e Sexo (mayor en varon)
Modificables
e  Tabaquismo
e Hipertensién arterial (2140/90 mmHg o en tratamiento)
e Diabetes (a)
e Colesterol LDL elevado (limite alto, 130-159 mg/dl; alto, 160-189 mg/dl; muy alto, >190

mg/dl)
e Colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres) (b)
e Obesidad

e Inactividad fisica

e Dieta aterogénica

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

Tabla 40. Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Lipidicos

e  Triglicéridos elevados

e Lipoproteina (a) elevada

e Particulas de LDL colesterol pequefias y densas

o Apolipoproteina B elevada

e Apolipoproteina A-l reducida

e Cociente colesterol total/colesterol HDL elevado
No lipidicos

e Homocisteina sérica elevada

e Factores protrombéticos

e Marcadores inflamatorios, sobre todo PCR

e Glucosa basal alterada (110-125 mg/dL)

7.2 RECOMENDACIONES PARA LA EVALUACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR Y ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Las recomendaciones para la evaluacion y prevencion de la ECV se resumen en la
Figura 8 y se detallan en los apartados siguientes. En esencia, se trata de estimar el
riesgo individual de sufrir un evento cardiovascular con la mayor exactitud posible y de
actuar sobre los factores de riesgo modificables, con mayor o menor intensidad

dependiendo del riesgo estimado. En la mayoria de los casos, el riesgo individual se
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estima a partir de los factores tradicionales de riesgo, mediante la ecuaciones
derivadas del estudio Framingham o del proyecto europeo SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation). Se debe identificar también a los pacientes que ya han
sufrido un evento coronario previo, a los que presentan enfermedad arterioscleroética
en lechos vasculares no coronarios (enfermedad carotidea, aneurisma adrtico o
enfermedad vascular periférica) y a los diagnosticados de diabetes mellitus, ya que en
estos casos el RCV es elevado, independientemente de la estimacion que pueda
realizarse a partir de los factores de riesgo tradicionales'®.

Aunque las recomendaciones contenidas en este documento siguen la linea de
las directrices para la prevencion cardiovascular de la poblacion general, es importante
tener en cuenta las caracteristicas singulares de los pacientes infectados por VIH y la
importancia del estado inflamatorio persistente asociado, que podria empeorar o
acelerar el desarrollo de la arteriosclerosis y traducirse en un aumento en la morbilidad
y la mortalidad cardiovascular. La activacion de la respuesta inflamatoria sistémica y el
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares observado después de la
interrupcion del TARV'*®'®" ratifica el papel del propio virus y del estado pro-
inflamatorio en la arteriosclerosis de los pacientes infectados por VIH. Por tanto,
ademas de los factores tradicionales de riesgo vascular, los marcadores biolégicos de
inflamacién podrian contribuir a identificar a los pacientes mas susceptibles de

presentar un acontecimiento cardiovascular.

7.3 EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Para evaluar el RCV es necesario seguir un proceso ordenado en el que debe
identificarse sistematicamente la presencia de los principales factores de riesgo
cardiovascular (Tabla 39), identificar la existencia de enfermedad coronaria o
equivalentes que confieren un riesgo cardiovascular similar, y finalmente cuantificar el
riesgo y clasificar a los pacientes segun la probabilidad de sufrir un evento

cardiovascular en los proximos 10 anos.
7.3.1 Identificar la presencia de los principales factores de riesgo cardiovascular

Los principales factores de riesgo cardiovascular, identificados en el estudio de
Framingham hace mas de 50 afios, siguen constituyendo el patrén de referencia para
valorar el riesgo de sufrir enfermedad coronaria (Tabla 39) y forman la base de las
recomendaciones para la prevencién de la enfermedad coronaria en la poblacion

general. De igual modo, en los pacientes con infeccion por VIH, la presencia de estos
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factores explica la mayoria de los eventos coronarios observados'® y por ello se ha
recomendado aplicar las mismas estrategias preventivas que en la poblacién general.
Para poder estimar el riesgo vascular, se deben identificar todos los factores de
riesgo tanto lipidicos, como no lipidicos. Para evaluar los factores lipidicos se aconseja
la determinacion en ayunas de las concentraciones plasmaticas de lipidos
(triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL) antes de empezar el
TARV y posteriormente cada 6-12 meses. Debe valorarse también la presencia de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y sindrome metabdlico, ya que ambas
pueden estar relacionadas con el TARV'® y aumentan el RCV'®®
En todos los pacientes se debe realizar una determinacién de glucosa en ayunas
antes de empezar el TARV y posteriormente cada 6-12 meses. Puede ser aconsejable
realizar una prueba de sobrecarga de glucosa en pacientes con factores de riesgo
para diabetes mellitus tipo 2 o lipodistrofia grave. Las definiciones de diabetes
(glucemia en ayunas 2126 mg/dl o glucemia >200 mg/dl dos horas después de la
sobrecarga) e intolerancia a la glucosa (glucemia 2140 dos horas después de la
sobrecarga) son las mismas que en la poblaciéon general. Con respecto al sindrome
metabdlico, tanto las directrices del National Cholesterol Education Program (NCEP),
como las de la International Diabetes Federation (IDF) exigen la medicién de la
circunferencia de cintura para evaluar la obesidad abdominal como uno de los

componentes esenciales de este sindrome (Tabla 41).

Tabla 41. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico, segun National Cholesterol
Educational Program (NCEP) ATP Il (a) y la International Diabetes Federation (IDF)

(b)

Factor de riesgo NCEP-ATP lli (a) IDF (b)
Obesidad abdominal
(circunferencia de cintura)

Hombres > 102 cm >94 cm

Mujeres >88 cm >80 cm

Triglicéridos > 150 mg/dl > 150 mg/dl
Colesterol HDL

Hombres <40 mg/dI <40 mg/dI

Mujeres < 50 mg/dl < 50 mg/dl
Tension arterial > 130/85 > 130/85
Glucemia en ayunas > 110 mg/dI > 100 mg/dI
(a) El diagndstico se establece cuando se cumplen al menos 3 criterios.
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(b) El diagnostico se establece cuando existe obesidad abdominal y al menos otros 2
criterios.

7.3.2 Determinar la existencia de enfermedad coronaria o equivalentes que

confieren un RCV similar.

Es importante reconocer que independientemente de la estimacion obtenida a partir de
las ecuaciones basadas en los factores de RCV, los pacientes que han sufrido un
evento coronario previo, los que presentan enfermedad vascular en lechos vasculares
no coronarios (enfermedad carotidea, aneurisma aodrtico o enfermedad vascular
periférica) y los diagnosticados de DM se considera que tienen un riesgo alto elevado
se sufrir un evento cardiovascular'®.

Existen en la actualidad diversas técnicas de imagen no invasoras que pueden
contribuir a identificar la presencia de enfermedad vascular silente, entre ellas el
grosor intima-media carotideo (GIM), el indice tobillo-brazo (ITB) y la cuantificacién de
calcio coronario mediante TAC. Aunque hasta ahora estas técnicas se han empleado
generalmente en investigacion, es probable que algunas de ellas puedan incorporarse
en el futuro a la practica clinica. Las mejor validadas son el GIM y el ITB.

El incremento del GIM carotideo medido ecograficamente es un método
ampliamente utilizado como marcador subrogado de arteriosclerosis. En la poblacion
general, el incremento del GIM y la presencia de placas de ateroma carotideas en
pacientes  asintomaticos son  predictores independientes de  eventos
cardiovasculares'®®. Es generalmente aceptado que la medida del GIM contribuye a
valorar con mayor exactitud el riesgo cardiovascular individual, ya que permite
identificar a pacientes con un riesgo mayor que el expresado exclusivamente por los
factores tradicionales. En pacientes con infeccion por el VIH se ha encontrado un
mayor GIM y un mayor numero de placas de ateroma carotideas que en los sujetos no
infectados'"°. Aunque es fundamental estandarizar la técnica de medicién para que
esta exploracion resulte reproducible, su utilidad potencial para la evaluacion del
riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH se ha puesto de manifiesto

171

en un trabajo reciente’’’, en el que se encontraron lesiones ateroscleréticas

subclinicas en muchos pacientes con RCV bajo segun la escala de Framingham.

El ITB es una prueba simple y precisa para detectar enfermedad arterial periférica en
miembros inferiores. Un ITB patolégico (<0,9) tiene una elevada exactitud para

predecir una lesion estenodtica en la angiografia y es también un indicador de la
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presencia de enfermedad arteriosclerotica en otros territorios vasculares y un predictor
potente de muerte por causa vascular'", Aunque en nuestro entorno, la prevalencia
de enfermedad arterial periférica en pacientes con infeccién por VIH no es alta',
teniendo en cuenta la simplicidad del procedimiento y su reconocida capacidad
predictora de eventos clinicos en la poblacion general, el ITB podria tener un papel en

la evaluacién del RCV en los pacientes infectados por VIH.

7.3.3 Cuantificar el riesgo y clasificar a los pacientes seguin la probabilidad de

sufrir un evento cardiovascular en los proximos 10 anos.

El siguiente paso es valorar el RCV individual y clasificar al paciente en funcion
de la probabilidad de que sufra un evento coronario, con el fin de determinar la
intensidad de la intervencion sobre los factores de riesgo y los objetivos terapéuticos.
El RCV se puede estimar a partir de las ecuaciones de Framingham o SCORE. La
mas usada es la ecuacion de Framingham, una féormula matematica basada en la
edad, el sexo, el tabaquismo, el colesterol total, la presion arterial sistdlica y la
existencia de DM, con la que se calcula la probabilidad de desarrollar un primer evento
coronario (IAM o muerte) en los 10 afios siguientes. El riesgo global es acumulativo y
se obtiene a partir de la puntuacion total obtenida de la suma individual de puntos
asignados a cada factor de riesgo. Esta ecuacion ha sido validada en pacientes con
infeccion por VIH y se puede encontrar una aplicacion interactiva para efectuar el
calculo en Internet (http://cphiv.dk/tools.aspx). Se reconoce que la ecuacion de
Framingham puede sobrestimar el riesgo de ECV en poblacién espafiola. La formula
del proyecto SCORE (http://escardio.org/knowledge/decision_tools/), derivada de
cohortes europeas, tiene en consideracion el riesgo del pais de residencia (Espafa se
clasifica como un pais de riesgo bajo) y aunque en muchos casos el riesgo estimado
con ambas escalas es similar, puede haber discrepancias de hasta del 40% en
pacientes con riesgo alto. Tradicionalmente, el riesgo de desarrollar un evento
coronario en los proximos 10 afios se ha clasificado en la literatura en bajo (<10%),
intermedio (10%-20%) y alto (>20%). Debe recordarse que, independientemente de
la puntuacién obtenida a partir de la ecuacién de Framingham, los pacientes que han
sufrido un evento coronario previo, los que presentan enfermedad vascular en lechos
vasculares no coronarios (enfermedad carotidea, aneurisma adrtico o enfermedad
vascular periférica) y los diagnosticados de DM se considera que tienen un riesgo alto
(>20%)"°®.
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Es importante reconocer también que la ecuacién de Framingham no incorpora
factores que pueden influir en el RCV asociado a la infecciéon por VIH, como el estado
de activacion inmune, los marcadores inflamatorios y la resistencia insulinica. En el
estudio D:A:D, se ha observado que la ecuaciéon de Framingham es un buen predictor
de los eventos cardiovasculares observados en los pacientes con infeccion por VIH,
aunque parece infravalorar el riesgo en pacientes en TARV y podria, por el contrario,
sobrestimarlo en los que no estan recibiendo TARV'®. Estudios recientes han llamado
la atencién sobre la importancia y las posibles consecuencias de la inflamacion
asociada a la infeccion por VIH no controlada, y sugieren que determinados
marcadores biologicos de inflamacion, disfuncién endotelial, estrés oxidativo vy
trombosis, podrian tener utilidad para predecir la existencia de aterosclerosis

subclinica en estos pacientes'®® 74178

. Entre los biomarcadores que estan siendo
sometidos a evaluacion y que podrian tener un papel en el futuro estan la IL-6, la PCR
ultrasensible, la IL-10, el inactivador del plasminégeno tisular (PAl), el dimero D y
algunas moléculas de adhesion vascular. Datos recientes procedentes del estudio
SMART sugieren que algunos de ellos, como la IL-6 y el dimero D podrian ser

predictores robustos del desarrollo de acontecimientos cardiovasculares'®

. Aunque es
posible que algunos de estos biomarcadores puedan contribuir a identificar a algunos
pacientes mas susceptibles de presentar un acontecimiento cardiovascular, su eficacia
diagnostica no ha sido todavia establecida y, por tanto, no puede recomendarse su

uso rutinario en la practica clinica.

7.4. ESTATEGIAS PARA LA PREVENCION CARDIOVASCULAR

Una vez estimado el RCV individual del paciente, debe determinarse la intensidad de
la intervencion requerida sobre los factores de riesgo y establecer los objetivos
terapéuticos, que serdn mas exigentes en los pacientes cuyo riesgo sea mas elevado.
El objetivo es la prevencion de la enfermedad aterosclerética y para ello se debe
actuar sobre los factores de riesgo lipidicos y no lipidicos. Debe tenerse en cuenta que
pueden existir diferencias en el riesgo cardiovascular asociado con los distintos

farmacos antirretrovirales.

7.4.1 Intervencidn sobre los factores de riesgo no lipidicos
Hay que recomendar una modificacion de la dieta y del estilo de vida e intervenir sobre
todos los factores modificables, con especial énfasis sobre el tabaquismo. Debe

tenerse presente el exceso de RCV asociado con la interrupciéon del TAR™ y el
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posible dafio vascular asociado a la infeccién por VIH no controlada virolégicamente
161,178,179.

Se debe limitar la ingesta de grasas saturadas y colesterol, reduciendo la ingesta total
de grasa a <30% y el contenido en colesterol a <300 mg/dia. En los pacientes con un
IMC >30 kg/m2 debe recomendarse una dieta hipocaldrica.

La supresién del tabaco es la medida que mas reduce el riesgo cardiovascular (50%) y
es aditiva con el resto de las intervenciones. Debe establecerse un programa
especifico para lograr el abandono del habito tabaquico, que puede incluir el uso de
parches o chicles de nicotina o bupropion, si fuera necesario.

El control de la presion arterial es también importante. La reduccion de 10 mmHg de
presion arterial sistolica reduce un 20-25% el riesgo y es aditiva con el resto de las
intervenciones.

El uso de dosis bajas de aspirina como antiagregante, recomendado en pacientes con
riesgo elevado de eventos cardiovasculares (>20% en los proximos 10 afios), reduce
también un 20-25% el riesgo y es también aditiva.

Finalmente, si el paciente es usuario de cocaina, debe ser informado sobre la

repercusion vascular del consumo de esta sustancia.

7.4.2 Intervencion sobre los factores de riesgo lipidicos
Segun el riesgo estimado de eventos, en la poblacion general se han definido unos
valores de colesterol LDL por encima de los cuales se recomienda iniciar tratamiento
farmacoldgico, y los objetivos terapéuticos de colesterol LDL en cada caso (Figura 7).
La intensidad del tratamiento preventivo depende asi del riesgo absoluto del individuo.
En estas recomendaciones se han mantenido los limites establecidos para la
poblacion general que, en todo caso, deben considerarse orientativos. Los objetivos
sefalados pueden ser dificiles de conseguir en algunos pacientes. Algunos expertos
han propuesto limites méas altos en pacientes con infeccién por el VIH' .
Las principales estrategias terapéuticas para el tratamiento de la la dislipemia en
pacientes con infeccion por VIH son la modificacion del TAR y el tratamiento
hipolipemiante; ambas han sido descritas en detalle en otros apartados de estas
recomendaciones. En el unico ensayo clinico en el que se han comparado las dos
estrategias, los farmacos hipolipemiantes fueron mas eficaces que la modificacion del
TAR para conseguir los objetivos lipidicos'®’.

La modificacion del TAR es una buena opcion cuando se considere que puede

estar contribuyendo a la dislipemia y exista una pauta alternativa que produzca menos
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alteraciones lipidicas sin comprometer la eficacia virolégica (p.ej. sustitucion de un IP/r
por un NA o por un IP/r con menos efectos sobre los lipidos; sustitucion de d4T o AZT
por tenofovir). En conjunto los resultados de los estudios que han evaluado la
modificacion del TAR, indican que puede ser una estrategia beneficiosa para reducir
los lipidos plasmaticos. La modificacion del TAR debe considerarse especialmente en
pacientes con un riesgo cardiovascular elevado. Aunque en los estudios controlados
de modificacion del TAR, en general, no se ha observado una mayor frecuencia de
fracaso virolégico en los pacientes que modificaron el TAR que en el grupo control, en
la mayoria de los ensayos los casos fueron cuidadosamente seleccionados y en
algunos de ellos sélo se incluyeron pacientes sin fracasos virologicos previos. La
eleccion de esta estrategia requiere tener en cuenta la historia antirretroviral previa, ya
que no todos los pacientes son candidatos a una modificaciéon del TAR.

Figura 7. Evaluaciéon del RCV en pacientes con infeccion VIH y recomendaciones para la
prevencion de eventos cardiovasculares.
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http://cphiv.dk/tools.aspx�

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

b) Recomendar actividad fisica regular y medidas especificas para abandonar el tabaco. Control de la tensién
arterial.
c) El RCV puede también estimarse segun el N° de factores de riesgo mayores o independientes distintos del

colesterol LDL (historia familiar de cardiopatia isquémica precoz, edad 245 afios en varones y 255 afios, tabaquismo,
hipertensién arterial y colesterol HDL bajo). Un colesterol 260 mg/dL es protector y resta un factor. Cuando estan
presentes multiples factores (>3), se considera que el riesgo es elevado (<20%) o intermedio (10-20%), cuando estan
presentes 2 6 mas, se estima que el riesgo es intermedio (10-20%) o bajo (<10%), y cuando existe uno o ningun factor,
se considera bajo (<10%).

d) El tratamiento hipolipemiante puede ser mas eficaz para conseguir los objetivos lipidicos. La modificacion del
TAR es una buena opcién cuando se considere que puede estar contribuyendo a la dislipemia y exista una pauta
alternativa que produzca menos alteraciones metabdlicas sin comprometer la eficacia virolégica (p.ej. sustitucién de un
IP/r por un NN o por un IP/r con menos efectos sobre los lipidos; sustitucion de d4T o AZT por tenofovir). La
modificacion del TAR debe considerarse especialmente en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado.

e) Los limites son los definidos para la poblacién general y deben considerarse orientativos. Los objetivos
sefialados pueden ser dificiles de conseguir en algunos pacientes. Algunos expertos han propuesto limites mas altos
en pacientes infectados por el VIH '®

Aunque es posible que en algunos casos la modificacion del TARV pueda ser
suficiente, debido al caracter multifactorial de la dislipemia asociada a la infeccion por
VIH, las alteraciones lipidicas pueden no resolverse con el cambio del TARV. Esta
situacién es particularmente frecuente en pacientes con mayor RCV, en los que los
objetivos lipidicos son mas ambiciosos. En estos casos, debe emplearse tratamiento
hipolipemiante, siguiendo las recomendaciones descritas en el apartado

correspondiente.

7.5.- RECOMENDACIONES:

e Se recomienda estimar el riesgo individual de sufrir un evento
cardiovascular con la mayor exactitud posible y actuar sobre los
factores de riesgo modificables, con mayor o menor intensidad
dependiendo del riesgo estimado (Nivel B-ll).

¢ Se debe recomendar una modificacion de la dieta y del estilo de vida e
intervenir sobre todos los factores modificables, con especial énfasis

sobre el tabaquismo (Nivel A-l)

8. ALTERACIONES METABOLISMO OSEO
8.1. INTRODUCCION
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Las osteopatias (osteopenia / osteoporosis y osteonecrosis) en pacientes VIH fueron
descritas en el afio 1990. Si bien desde entonces se ha avanzado en el conocimiento
de la posible relacion entre ambos problemas, muchas otras cuestiones siguen sin
resolverse, aunque en los ultimos afos se han aportado nuevos datos que nos
permiten comprender mejor la fisiopatologia y las posibilidades terapéuticas ante la
osteoporosis. El caracter transversal de muchos estudios, la inclusion indiscriminada
de hombres y mujeres (aunque comienzan a presentarse resultados de estudios
disefiados especificamente por sexos), la ausencia de estratificacion por edades, la
heterogeneidad de los tratamientos antirretrovirales, el desconocimiento de la situacion
metabolico-nutricional de los pacientes al iniciarlos y otros factores hacen dificil extraer
conclusiones validas en muchos de los interrogantes. No obstante, existen certezas
claras que vamos a repasar.
8.1.1. Incidencia 828318
Mayor que en la poblacién no VIH a igualdad de edad y sexo

o Parece haber mayor incidencia en hombres que en mujeres (50% frente a

17%)

0 La edad de aparicion de las alteraciones del metabolismo éseo es mas
temprana que en la poblacién no VIH (Edad media de presentacion: 44
afios en VIH, frente a los mas de 55 afios en no VIH, especialmente en las
fracturas de cadera, mas tempranas que las fracturas vertebrales.

28-33% de osteopenia en no tratados (20% en grupos de referencia)
8-10% de osteoporosis en no tratados (6% en grupos de referencia)
21% de osteoporosis avanzada en tratados (6% en controles sanos)
50% de osteopenia en pacientes tratados con IP.

0.080-1.33% (0.01-0.135%) de osteonecrosis sintomatica.

La mayoria de los casos son asintomaticos, lo que retrasa diagndstico y

O O O O O o

tratamiento.
0 Relacion con la situacion ésea basal previa a la infeccion por VIH, factores

de riesgo ligados al VIH y otros ligados al propio metabolismo éseo

8.1.2. Parametros de medicién mediante DEXA:

o t-score: Comparacion del paciente con personas sanas de la misma raza y

sexo en el momento de mayor masa 6sea (30 afos)
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0 z-score: Comparacion del paciente con personas sanas ajustadas por edad,
razay sexo.

o Densidad 6sea normal: t-score >1.

o También existen estudios, cada vez mas frecuentes, que emplean la
medicion directa de la masa 6sea: gr/cm? como elemento de comparacion

mas objetivo.

8.1.3. Definiciones:

1. Osteopenia: t-score entre -1 y -2.5 en Dexa; implica un riesgo de fractura 2
veces mayor.
2. Osteoporosis: t-score < -2.5 en Dexa (sin presencia de fractura); entrafia un
riesgo de fractura entre 4- 5 veces mayor.
3. Osteoporosis grave: t-score < -2.5 en Dexa (con presencia de fractura);
conlleva un riesgo de fractura 20 veces superior.
4. Osteonecrosis: muerte del tejido 6seo por interrupcion del flujo sanguineo a
determinadas zonas sensibles de hueso, causando la muerte de elementos
celulares; es preciso descartar causas secundarias. Las zonas de presentacion
mas frecuentes son: cabeza femoral y humeral, tibia proximal y coéndilos
femorales.
La afectacion de caderas es bilateral en mas del 50%.

8.1.4. ;Donde medir?:

1. En Columna Lumbar (centrado en L-3 y L-4): mayor porcentaje de hueso

trabecular.

2. En cuello femoral: mayor porcentaje de hueso cortical

3. También hay estudios donde se aportan datos sobre cadera total y trocanter
femoral, pero con menor significacion estadistica en las correlaciones.

Ambos tipos de hueso tienen comportamientos metabdlicos diferentes, tanto en

situacion fisiolégica normal como en respuesta a posibles tratamientos.

8.2. FACTORES DE RIESGO 82184188
8.2.1 Ligados al VIH:

o0 Infeccion directa por el VIH de las células osteogénicas.
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Duracién de la infeccion (diferentes estudios prueban una fuerte asociacion) y
evolucion de la infeccion: 93% en tratamiento con TARGA,19% en situacion
clinica de sida y el 28% presentaban lipodistrofia

Tipo y duracién del TARGA incluyendo el uso de IP (Incidencia del 84% para
grupo en TARV y del 62% para IP, sin diferenciar tipo de IP) (baja asociacion,
excepto para SQV).

El uso de tenofovir (TDF) se ha asociado con descenso de densidad mineral
Osea (DMO) a nivel de columna lumbar y los IP estan significativamente
asociados con descenso de la DMO a nivel de cadera (tanto en cuello femoral
como en trocanter)

Acidosis lactica asintomatica, como efecto de los AN, por inhibicidon de la DNA
polimerasa mitocondrial.

Presencia de lipodistrofia (lipoatrofia), como factor independiente.

Enfermedad inflamatoria intestinal y malabsorcién grasa, con déficit de vitamina
D y de absorcion de calcio.

Alteracion del metabolismo renal del calcio

Hipogonadismo con niveles bajos de testosterona, por su influencia en el peso,
composicion corporal y alteraciones menstruales (aunque hay diferencias de

criterios al respecto).

8.2.2 Ligados al metabolismo dseo alterado:

(0]

(0]

Edad > 50 afos, especialmente importante para las mujeres en
posmenopausia.

Diferenciando por sexos:

Sexo masculino Sexo femenino

Edad Edad

Homosexualidad Nadir de CD-4 y nivel bajo de CD-4
indice de Masa Corporal basal baja Raza: No Negros

Carga Viral VIH baja Consumo de opiaceos

e Osteopenia en el 54,6% de los hombres y 51,1 % de las mujeres

e Osteoporosis en el 33.7% de los hombres y el 8.3 % de las mujeres.
Asociacion de niveles de FSH con la DMO
Raza: No negros
Baja densidad Gsea previa

Niveles de N-Telopéptido del colageno tipo | descendidos
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Niveles de vitamina D y Osteocalcina

Bajo peso (parece haber vinculacion con el uso de AN en el tratamiento. No se
encuentra esta relacién con el uso de NA) / bajo indice de Masa Corporal (IMC)
(Clara relacion entre el peso / IMC y las alteraciones de la DMO obtenidas en
DEXA a nivel de columna lumbar, cadera y cuello femoral con diferencias
significativas y p<0.0001)

Tabaco/Alcohol/Metadona (factor independiente para la
Osteopenia/Osteoporosis en columna lumbar) y otros opiaceos incrementan el
riesgo de forma significativa

Ejercicio: Vida sedentaria

Antecedentes familiares de fractura de cadera y personal de fractura vertebral
previa

Bajo indice de masa corporal al inicio del tratamiento

Uso de corticoides y acetato de megestrol

Diabetes Mellitus, intolerancia a la glucosa e insulinresistencia

Niveles de triglicéridos

Lipoproteinas oxidadas que alteran los osteoblastos

Estados de hipercoagulabilidad (Ac. anticardiolipina y antifosfolipido)

8.2.3 Sin relacion:

Segun diferentes trabajos, no se ha encontrado relacion de la alteracién del

metabolismo éseo, aunque comienzan a aparecer datos discrepantes y segun distintas

situaciones, con los siguientes parametros:

Cifra de CD4 bajos, en el momento del estudio, pero si parece haber relacion
con el nadir de CD4 en la evolucion del paciente.

Carga Viral, si parece haber relacion con la carga viral, en los estudios
multivariantes, vinculada con DMO bajo a nivel de cadera total, no con el resto
de la situacion del esqueleto

Niveles de Insulina/Resistencia a la Insulina- HOMA-

Niveles de colesterol total aunque si con los niveles de HDL y LDL

Alteraciones de transaminasas

T-score basal (hay datos que asocian el nivel de DMO basal mas bajo en la
poblaciéon VIH, por DEXA realizado en Cadera Total, Cuello Femoral y

Columna Lumbar, con diferentes niveles de significacion segun localizaciones,
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con los niveles de DEXA a alcanzar tras afios de Infeccién y distintos

tratamientos antirretrovirales).

8.3. CLINICA

o Dolor de caracter mecanico, localizado en la zona de la articulacion afecta, con
progresiva incapacidad funcional.

0 Mayor afectacion de columna y menor de cadera, sin alteracion de la masa 6sea
total corporal; no olvidar otras localizaciones (especialmente para osteonecrosis).

o Posible afectacion bilateral, e incluso multiple.

o0 Escaso aumento del riesgo de fractura vertebral.

8.4. DIAGNOSTICO 87:189.190

8.4.1 Laboratorio

Parametros de estimulacion osteoclastica
- Citokinas IL-6, IL-1a, IL 1b.
+ Sistema TNF (receptores p55 y p75)

* Fosfatasa Alcalina especifica 6sea (BALP)

* N terminal propéptido de tipo | procolageno (PINP) en orina

* N terminal telopéptido de tipo | procolageno (NTx) en orina

* Albumina y prealbumina (encontrando niveles inusualmente bajos)
+ Factor de estimulacion de Insulina (IGF)

* Deoxipyridinolina

Parametros de estimulacion osteoblastica

» Osteocalcina
*PTH
» Fosfatasa Alcalina

« Calcio

8.4.2. Técnicas de imagen

Para diagnéstico radiolégico de Osteonecrosis se emplea la Estadificacion radioldgica
de OSTEONECROSIS de STEINBERG:

* ESTADIO 0: Radiologia normal, sin cambios radioldgicos.

+ ESTADIO I: Radiologia normal, pero TAC o RMN alterados.
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« ESTADIO lI: Aparicion de geodas y Esclerosis subcondral.

« ESTADIO llI: Alteracion subcondral sin aplanamiento

« ESTADIO 1IV: Aplanamiento de cabezas femorales.

« ESTADIO V: Pinzamiento de la articulacion y cambios acetabulares.

* ESTADIO VI: Cambios compatibles con enfermedad degenerativa articular avanzada
A su vez, cada uno de estos estadios se subdivide en A/B/C, en funcién del porcentaje
de articulacién afecta (<15% /15-30% />30%)

TECNICAS DE IMAGEN a utilizar para diagnéstico de déficit de DMO:

o DENSITOMETRIA OSEA: Una de las técnicas mas utilizadas en la practica diaria
para la evaluacion de la densidad ésea. Existe relacion entre la DMO vy la
incidencia de fracturas ya que el valor predictivo de la DEXA para cada tipo de
fractura esta en funcién del gradiente de riesgo por tipo de fractura y edad del
paciente (asi, t- score de -3 a los 50 afios con riesgo del 5% se convierte en riesgo
del 20% a los 80 afos). Varios tipos:

* Densitometria simple (SXA) (3000): Se realiza en radio y calcaneo

» Densitometria doble (DEXA) (6000): Se realiza en columna dorso-lumbar,
condilo y cuello femoral, antebrazo y estudios de densitometria corporal total.
Es el patrén oro para el estudio de DMO tanto en mujeres postmenopadsicas
como para cualquier estudio de alteraciones de la DMO

* Densitometria periférica

0o TOMOGRAFIA CUANTITATIVA:

e QCT (4000): Se realiza en columna, para valorar hueso trabecular, o la
columna entera.

e pQCT (1000): Se usa para valorar las alteraciones en radio, pudiendo
estudiar por separado el hueso cortical o el total.

o ECOGRAFIA CUANTITATIVA (QVS) (2000):

Es un buen predictor de fractura vertebral, ademas de barato y sin radiacién.

Puede ser de dos tipos:

A) SOS: Utilizado para la valoracién de calcaneo/tibia
B) BUA: Utilizado en las mediciones del calcaneo

o RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA: fundamentalmente para el diagnéstico de
Osteonecrosis.

o GAMMAGRAFIA OSEA CON Tc 99: permite visualizar las zonas de osteolisis

como hipercaptantes de contraste.
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8.5. TRATAMIENTO 91194

8.5.1 OSTEOPOROSIS: Tres niveles de actuaciéon

1. Primer nivel: tratamiento de la infeccion VIH

2. Segundo nivel: Prevencién de las complicaciones metabdlicas asociadas:

(0]

(0]

(0]

(o]

(0]

Acidosis Lactica

Hiperglucemia

Hiperlipemia

Redistribucion de la Grasa Corporal

Utilizacion de testosterona y corticoides

3. Tercer nivel: mejora de la resorcion / formacion 6sea, mediante:

3.1 Calcio oral y Vitamina D: Poco utilizado de forma aislada y sélo para

intolerancias graves a antireabsortivos. Existen cuatro férmulas quimicas
comercializadas:

i) Colecalciferol (Vit D3): dosificacién diaria: 400-800 U (6-12 gotas).

ii) Calcifediol (25-OH-D3): dosificacion diaria: 400-800 U (2-4 gotas/1
ampolla bebible).

iii) Alfacalcidol (1J-OH-D3): dosificacién diaria 0.5-1 mcgr (10-20 gotas).

iv) Calcitriol (1-25-OH-D3): dosificacién diaria 0.5-1 mcgr (1-2 Cap.)

3.2 Antirreabsortivos (Bisfosfonatos): etidronato, tiludronato, pamidronato,

risedronato, ibandronato y alendronato. Sélo los aminobisfosfonatos
(alendronato y risedronato) en sus dos formas de presentacién diaria o
semanal (la mayoria de los trabajos recientes se han realizado en esta
presentacion) son los Unicos que han demostrado reducir el riesgo de fractura
vertebral y periférica (Unicos sobre los que existen trabajos publicados).
Zoledronato (forma de presentacién anual con dosificacién de 4 mg, con el
inconveniente de administracion parenteral) comienza a tener presencia en las

publicaciones.

Debemos plantearnos cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento con los

aminobisfosfonatos, que segun recomendaciones deberia ser entre 5y 7 afios

3.3 Formadores de Hueso: teriparatida (1- 34 Pth y la 1- 84 Pth) son los

integrantes de este nuevo grupo terapéutico con un potente efecto de estimulacion del

remodelado 6seo con balance positivo, pero sin experiencia y estudios presentados en

la poblacién VIH.
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3.4 Mixtos: ranelato de estroncio, con efectos antirresortivos moderados y
formativo débil que reduce las fracturas vertebrales y no vertebrales por un mecanismo

no aclarado. Sin publicaciones en grupos de pacientes VIH.

3.5 Otros: estrégenos, androégenos, diuréticos tiazidicos, fluoruro sdédico, sin

ninguna utilizacién practica en el momento actual.

8.5.2 OSTEONECROSIS:

Como conclusiéon podemos decir que:

1.— Osteopenia y osteoporosis son frecuentes en los pacientes VIH. La osteonecrosis,
sin embargo, apenas tiene relevancia epidemiologica.

2.— La mayoria de los casos de osteopenia son asintomaticos y por lo tanto pasan
desapercibidos salvo busqueda activa.

3.- Osteonecrosis suele dar sintomas, pero poco especificos y, por ello, esta
infradiagnosticada, retrasando el correcto tratamiento.

4.— No existe una clara relacion etiolégica con una causa Unica, pero mdltiples y
combinados factores de riesgo pueden coincidir en muchos pacientes, lo que debe
hacer aumentar la sospecha clinica de estos procesos.

5.—No existe una clara asociacion con la situacion evolutiva de la infeccién por

VIH (CD4, carga viral, caso de sida, etc.).

6.—Si hay relacién con el tiempo de evolucién de la infeccién, el tipo de tratamientos
utilizados y sus complicaciones metabdlicas (LD, hiperglucemia, acidosis lactica,
hiperlipemias, etc.).

7.— El poco tiempo transcurrido desde la primera resefia de estas alteraciones impide
por ahora valorar la repercusién que puedan tener en la futura calidad de vida de estos
pacientes a medida que se les sumen factores de riesgo (envejecimiento y
menopausia). Existen dos grupos de poblacion en los que las actuaciones de
deteccion y prevencidn/tratamiento de la osteoporosis/osteopenia han de ser

prioritarias: nifos y mujeres perimenopausicas.

8.6. RECOMENDACIONES

e 1.- Se recomienda evitar factores de riesgo para toda la poblacién en edad

suceptible de padecer osteoponia/osteoporosis (Nivel B-II).
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e 2.- No se puede hacer una recomendaciéon de que el cambio de tratamiento
antirretrovirico sea beneficioso ya que no existen estudios que avalen esta
aseveracion (Nivel C)

o 3.— La utilizaciéon de técnicas de imagen es basica para el diagnostico de
osteonecrosis y la planificacion del tratamiento quirargico. (Nivel C-lll).

e 4.- En la practica diaria, se debe plantear efectuar un estudio DEXA a los
pacientes VIH en las siguientes situaciones (Nivel B-ll):

a) A todos los no tratados previamente, en el contexto del estudio previo

al inicio del TARGA, especialmente si ha habido consumo de alcohol, tabaco y

tratamientos previos con acetato de megestrol y/o corticoides.

b) Infectados de larga evolucién (mas de 10 afos).

c) Usuarios pasados o presentes de IP y AN

d) Aquellos que presenten datos clinicos de lipodistrofia (especialmente
lipoatrofia) en cualquiera de sus modalidades, con o sin intolerancia a la glucosa
por insulinorresistencia.

e) Quienes hayan presentado o presenten datos de hiperlactatemia
sintomatica o asintomatica, como efecto secundario de la utilizacion de AN

f) Repetir DEXA cada 2 afos si se instaura tratamiento para controlar la
pérdida de DMO.

e 5— En casos de osteopenia/ osteoporosis el unico farmaco que ha
demostrado su actividad antirreabsortiva en enfermos VIH es el alendronato
(Nivel A-l) y zoledronato estd comenzando a presentar buenos resultados. La
experiencia es mayor en el caso de la osteonecrosis, especialmente con el
tratamiento quirargico. (Nivel B-Il).

e 6.- En los pacientes con osteonecrosis se recomienda actuacidon quirurgica:

prétesis de sustitucion (Nivel A-Il).

9. ALTERACIONES DEL METABOLISMO DEL LACTATO

9.1.- INTRODUCCION

El acido lactico es el producto final del metabolismo de la glucosa y su Unica
via de degradacion consiste en su oxidacion a acido pirdvico (glucosa — piruvato +
NADH « acido lactico + NAD+).
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En condiciones normales, esta reaccion se halla en equilibrio (relacion
lactato/piruvato = 10:1) y es catalizada por la lactato deshidrogenasa. El higado, a
través de la gluconeogénesis, es el principal responsable de la eliminacién de los
excesos de acido lactico. Sin embargo, cuando existe una alteracién del funcionalismo
mitocondrial, se bloquea la conversion de lactato a piruvato, con lo que se acumula el
primero. También, y a consecuencia de la incapacidad de la R-oxidacidon mitocondrial
para metabolizar los acidos grasos libres, se produce la acumulacion de grasa neutra

en higado que se manifiesta en forma de esteatosis'®"9-

Los AN inhiben la y-DNA polimerasa virica (Unica enzima responsable de la replicacion
del ADN mitocondrial) lo que conduce a la deplecién del ADN mitocondrial y, en
consecuencia, de las proteinas que codifica, entre ellas diversas subunidades del
sistema de fosforilacion oxidativa. Esto afecta a la produccion de energia de la célula y
altera la sintesis de enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, con el
consiguiente incremento del metabolismo anaerobio de la glucosa vy, finalmente,
aumento de la produccion de lactato. Por ello, no es de extrafiar que los AN se hayan
asociado desde el inicio de su uso con la aparicién de algunos casos de acidosis

lactica, la forma mas grave de disfuncion mitocondrial causada por estos farmacos.

Mas recientemente, se ha observado que en individuos tratados con AN es comun el
hallazgo de niveles de lactato elevados de manera persistente, generalmente
inferiores a 3 mmol/L, sin producir sintomas ni ser predictivo de una ulterior evolucion
a acidosis lactica; por ello no se recomienda la determinacion sistematica de los

niveles de lactato en estos pacientes "9,

En la Tabla 42 se muestran las definiciones de estos cuadros que aparecen en
cualquier estadio de la enfermedad y son independientes de la situacién inmuno-
virolégica del paciente. Se puede producir con cualquiera de los AN comercializados,
aunque parece que el riesgo es mayor con zidovudina, estavudina y didanosina (sobre
todo si se combinan entre si), y menor con abacavir, lamivudina y tenofovir ya que
presentan una unién con la y-DNA polimerasa virica menos fuerte y mas reversible

que los anteriores.

También se ha descrito un mayor riesgo en pacientes coinfectados por el virus de la
hepatitis C en tratamiento con ribavirina. Asimismo, en mujeres embarazadas la

aparicion de hiperlactatemia se relaciona con el tratamiento combinado de d4T + ddl,

195-201
por lo que dicha combinacion esta contraindicada en el embarazo
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Tabla 42. Definiciones.

Acido lactico pH Sintomas Frecuencial/lncidencia
(mmol/L)
Hiperlactatemia > 2,2 mmol/L* Normal No 15-35%
asintomatica
H_|perla9t_51tem|a > 2.2- 5 mmol/L Normal Si 2-25 casos/1~000 pacientes
sintomatica tratados y afio
Acidosis lactica > 5 mmol/L <7,35(o 0,57-3,9 casos/1000
exceso de Si pacientes tratados y afio
bases > 6)

*Factor de conversién: valor en mmol/L dividido por 0.111: valor en mg/dl

Los primeros sintomas de hiperlactatemia asociada a AN suelen ser muy vagos e
inespecificos, con molestias abdominales, nauseas y astenia. A medida que la
disfuncion mitocondrial y los niveles de lactato se incrementan, aumentan los sintomas
y cuando se instaura la acidosis lactica aparecen hiperventilacion, disnea progresiva,
disfunciéon o fracaso hepatico, que pueden asociarse a alteraciones del sistema

nervioso central y arritmias cardiacas (Tabla 43), con una mortalidad de hasta el 57%,

198-200
sobre todo en aquellos casos con niveles de acido lactico > 10 mmol/l

Tabla 43. Manifestaciones clinicas en la hiperlactatemia sintomatica/acidosis lactica.

Sintomas* Hallazgos exploratorios Pruebas complementarias
Astenia Hepatomegalia blanda Aumento moderado de transaminasas
Pérdida de peso Edema periférico Descenso del bicarbonato
Febricula Distension abdominal Incremento del anién gap**
Nauseas y vomitos Ascitis Esteatosis hepatica
Diarrea Encefalopatia Hipoalbuminemia
Mialgias Alteraciones del ritmo En ocasiones: elevacion de CK, LDH y enzimas
Dolor abdominal cardiaco pancreaticos
Disnea Hiperglucemia
Parestesias Acidosis metabdlica (en acidosis lactica)

* Recientemente, se ha descrito un sindrome consistente en una debilidad neuromuscular ascendente
(sindrome de Guillain-Barré-like), que cursa con moderadas elevaciones del acido lactico.
** Anion gap (Na - [Cl + CO2] > 16

El diagndstico precisa de un alto grado de sospecha y conocimiento de esta posible
complicacién. No se ha demostrado que la determinacion sistematica de lactato aporte
ningun beneficio ni permita disminuir el riesgo de acidosis lactica, por lo que sélo
deberia realizarse si existe una sospecha diagndstica, o en algunas circunstancias
especiales (Tabla 44).

Para evitar falsos positivos, la extraccién y manipulaciéon de la muestra debe hacerse

siguiendo las normas que se indican en la Tabla 45. Una cifra elevada de lactato
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deberia ser confirmada y obliga a descartar otras posibles causas de hiperlactatemia
199,200

(Tabla 46)

Tabla 44. Indicaciones de peticién de determinacion de lactato en pacientes que reciben analogos de
nucledsido.

- Descenso de bicarbonato

- Mujeres* embarazadas que reciben analogos de nucledsidos

- Pacientes con elevacion inexplicable de las pruebas hepaticas

- Pacientes que reciben ribavirina junto a otros analogos de nucledsidos

- Pacientes a los que se les reintroduce algun analogo de nucledsido tras un episodio de
hiperlactatemia

- Clinica compatible (no explicable por otra causa):
Astenia

Nauseas

Pérdida de peso

Disnea

O O O O o

Fallo hepatico agudo o subagudo...

* La incidencia en mujeres es mas del doble que en hombres independientemente de que estén
embarazadas.

Tabla 45. Recomendaciones para la recogida de muestras de lactato.

Las concentraciones de lactato dependen mucho de la técnica de recogida por lo que la misma debe
normalizarse. Si se siguen normas adecuadas de recogida, los niveles venosos seran equivalentes a los
arteriales. Si no es posible su recogida en condiciones 6ptimas se deberia obtener una muestra arterial.

1.- El paciente debe permanecer sentado y en reposo al menos 5 minutos antes de la venopuncion.

2.- Instruir al sujeto para que no cierre el pufio durante la extraccion y relaje la mano todo lo que sea
posible.

3.- Si es posible, no usar torniquete. Si es necesario su uso, apretar sélo ligeramente y utilizar la primera
muestra extraida para determinar el lactato.

4.- Utilizar un tubo frio con oxalato de fltor.

5.- Colocar el tubo en hielo y enviar directamente al laboratorio para su procesado (idealmente antes de
30 minutos, y en todo caso antes de transcurridas 4 horas desde la extraccion).

6.- Si el lactato esta elevado se deberia repetir la extraccién indicando al paciente que no tome alcohol en
las 24 horas previas, que no realice ejercicio fisico en las 8 horas previas y que no coma o beba (excepto
agua) en las 4 horas previas.

Tabla 46. Diagnéstico diferencial de la hiperlactatemia.

- Enfermedad mitocondrial congénita - Enfermedades neurodegenerativas:

- Sepsis o Enfermedad de Alzheimer
Insuficienci di . ia miocardi d o Enfermedad de Parkinson
- Insuficiencia cardiaca o isquemia miocardica aguda o Corea de Huntington

- Hipoxemia grave - Beri-beri
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- Hipovolemia/Deshidratacion - Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

- Anemia grave - Intoxicacion por:
- Ejercicio vigoroso o Monéxido de carbono
- Episodio convulsivo en las ultimas 4 horas o Cianuro
- Intoxicacion por mondéxido de carbono - Otros farmacos o toxicos:
- Leucemia, linfoma o Biguanidas
Hepatopati " o Estreptozotocina
- Hepatopatia activa o Etanol
- Pancreatitis o Salicilatos
o o Sorbitol
- Hipotiroidismo o Isoniazida
- Insuficiencia renal o Nitroprusiato
o Psicofarmacos/estimulantes
o Diabetes mellitus o Anestésicos

El manejo clinico de esta complicacion dependera de las manifestaciones clinicas y de

su gravedad, tal como se muestra en la Tabla 47.

Tabla 47. Manejo de la hiperlactatemia.

Tipo Manejo
Hiperlactatemia asintomatica Ninguno
Hiperlactatemia sintomatica Repetir determinacién

Descartar otras causas de hiperlactatemia
Retirar analogos de nucledsidos

Acidosis lactica Suspender tratamiento antirretroviral
Tratamiento intensivo de soporte hidroelectrolitico* (bicarbonato) y
respiratorio segun las necesidades del paciente. Hemodialisis si
precisa.

« Evitar un aporte exdgeno excesivo de glucosa para disminuir la produccion de lactato
(que es el producto final del metabolismo de la glucosa).
La administracion de cofactores esenciales (tiamina, riboflavina y L-carnitina),
aceptores artificiales de electrones (vitamina C y K3) y antioxidantes (coenzima Q, L-
carnitina o vitamina E) (Tabla 48) tiene una base fisiopatologica y ha mostrado efectos
beneficiosos (incluso mejoria pronostica), estando exentos de toxicidad. Sin embargo,
actualmente no se dispone de suficiente evidencia clinica que permita recomendar una

pauta concreta de estos farmacos para el tratamiento o prevencion de la

198-201
hiperlactatemia asociada a los AN

Tabla 48. Farmacos utilizados en el tratamiento de la hiperlactatemia (las dosis corresponden a
las usadas de forma empirica en la literatura).

Tiamina (vitamina B1) 50-750 mg/dia
Riboflavina (vitamina B2) 50-200 mg/dia
Piridoxina (vitamina B6) 750 mg/dia
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Hidroxicobalamina (vitamina B12) 1,5 g/dia

L-carnitina 1 9/8-12 horas

Coenzima Q10 (CoQ 10 o ubiquinona)* Dosis variables (> 50 mg/dia)
Vitamina C 2 g/dia

Vitaminas E, K3 y A Dosis variables

* no comercializada en nuestro pais.

La administracion de estos farmacos puede ser oral o parenteral (IV o IM) segun las
circunstancias clinicas de los pacientes.
Tras la resolucion del episodio una vez normalizados los valores de lactato (lo que
puede tardar varios meses), al reintroducir el TARV se ha de valorar la posibilidad de
utilizar un régimen sin AN (con IP y NA). Si no es posible disefiar un régimen
adecuado sin AN, se deberia intentar usar aquellos con menor asociacion a este
cuadro (abacavir, lamivudina, tenofovir), vigilando siempre la posible reaparicion de las
manifestaciones clinicas o analiticas.
Algunos pacientes, tras la suspension terapéutica y resolucion del cuadro, han llegado
a tolerar un régimen con AN diferentes; no obstante, en el momento actual no existen
suficientes datos para recomendar esta opcion frente a un tratamiento exento de AN.
Si a pesar de todo se deben pautar AN, hay que medir los niveles de lactato cada 4
semanas durante al menos 3 meses 16202,
La acidosis lactica es una de las complicaciones mas temibles del tratamiento con AN
203204 s bien afortunadamente, es muy infrecuente. Dada la poca especificidad de sus
manifestaciones clinicas iniciales debemos tener un alto indice de sospecha puesto
que la retirada del farmaco causal es probablemente la principal medida terapéutica.
A destacar:

- La presencia de hiperlactatemia no predice la aparicion de acidosis lactica.

- Cualquier analogo de nucledsido puede originar hiperlactatemia, aunque es
mas frecuente con AZT, d4T y ddl.

- Las mujeres embarazadas parecen tener mayor riesgo de hiperlactatemia.

- Los sintomas suelen ser inespecificos, siendo los mas frecuentes la astenia,

nauseas y dolor abdominal.

6.3.- RECOMENDACIONES:
- Se recomienda evitar el uso de la combinacién d4T + ddl en mujeres

embarazadas (Nivel A).

- La determinacion de lactato solo deberia realizarse si existe una sospecha
diagnoéstica (Nivel C) o en algunas circunstancias especiales (embarazadas en

tratamiento con nucledsidos, uso de ribavirina con otros nucleédsidos,
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alteraciones inexplicadas de pruebas hepaticas o reintroduccién de nucledsidos

tras un episodio de hiperlactatemia) (Nivel C).

- Una cifra elevada de lactato deberia ser confirmada y obliga a descartar otras

posibles causas de hiperlactatemia (Nivel C).

- Ante un cuadro de hiperlactatemia sintomatica o acidosis lactica se debe
interrumpir de forma inmediata la administracion de los nucleésidos (Nivel C) e

instaurar tratamiento de soporte en los casos graves (Nivel B).

- No existe evidencia clinica contrastada de la utilidad de la administracién de
vitaminas y antioxidantes, pero podrian emplearse, dada la base fisiopatologica

para su uso y su falta de toxicidad (Nivel C).

- Si no es posible disefiar un régimen adecuado sin nucleésidos, se deberia
intentar la utilizacion de aquellos con menor asociacion con este cuadro
(abacavir, lamivudina, tenofovir), vigilando siempre la posible reapariciéon de las

manifestaciones clinicas o analiticas (Nivel C).

10. DISFUNCION SEXUAL Y ALTERACIONES HORMONALES

La disfuncidon sexual es muy comun. Se presenta mas frecuentemente que en la

poblaciéon general, y se puede manifestar de diversas formas. El papel del TARGA

en

estas alteraciones no esta completamente dilucidado y existen estudios con resultados

controvertidos?°%2"”

indirecto del TARGA. (Fig 8)

Figura 8.
Afecta a mujeres: 51% (rango 25-84%) y No relacion con
a varones: 59% (rango 19-90%) alteraciones hormonales

siendo mas numerosos los datos que apoyan un papel directo o

Disfuncién sexual en
pacientes con TARGA

Patogenia incierta,
probablemente
multifactorial

y efavirenz que con
nevirapina o AN

Mas frecuente con algunos IP

Disfuncioén eréctil: 46% (rango 9-74%)

10.1. EVALUA pisminucion de la libido: 44% (rango 24-73%)
Alteraciones eyaculatorias: 39% (rango 36-42%)
Alteraciones orgasmicas: 27% (rango 7-49%)
Disfuncion sexual sin especificar: 51% (rango 6-90%)
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La evaluacion de estos pacientes es similar a la de la poblacion general, aunque
se debe atender a algunos aspectos especificos de la infeccién VIH y abordar el problema
desde las perspectivas fisioldgica, social y psicolégica. Para la evaluacion de estas
ultimas puede servir de referente el DSM-IV-TR, que define las fases de Deseo,
Excitacion, Orgasmo y Resolucion, y sugiere utilizar los subtipos Inicio
(Primario/Adquirido) Contexto (General/Situacional) y Etiologia (factores predominantes o
combinados).

Un aspecto psicosocial importante es la ansiedad, derivada del temor al “fracaso”,
que puede llevar al paciente a una respuesta circular magnificadora del problema
(insatisfaccion sexual — ansiedad — mayor insatisfaccién). Tanto la ansiedad como la
depresion estan mas presentes en pacientes VIH que en la poblacion general, y ambos se
asocian a disfunciéon sexual. La vivencia impactante de sentimiento de culpa por haber
contraido la enfermedad y su asociacion con conductas pasadas, exacerba la percepcion
de castigo por las consecuencias actuales. Particularmente en varones, asumir medidas
preventivas, no utilizadas previamente (uso del preservativo, cambio de practicas
sexuales,...), provoca inhibicién sexual. Otros aspectos relacionados son la existencia o
no de pareja estable o el rechazo por parte de parejas puntuales debido al VIH.
Elementos a considerar también son: el historial sexual del paciente, sus atribuciones
sobre el origen de la disfuncion sexual y el posible impacto de las alteraciones
morfolégicas derivadas del TARGA.

Por lo tanto una buena historia, incluyendo aspectos psicosociales, y exploraciéon
fisica constituyen los primeros pasos en la evaluacidon de estos pacientes. Es importante
preguntar sobre estos sintomas, puesto que muchos son remisos a contarlos. Se dispone
de cuestionarios validados para ambos sexos, que permiten una evaluacion mas precisa
de la presencia y tipo de sintomas.

Entre los varones hay que prestar especial atencion a la presencia o ausencia de
erecciones nocturnas, que orientan a una causa psicoldgica u organica respectivamente,
a los procesos comérbidos que los pacientes puedan tener y a los farmacos que tomen,
antirretrovirales o no, puesto que algunos se asocian con disfuncion sexual.

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

prolactina.
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Estudios mas especializados urolégicos y neuropaticos se deben reservar a
pacientes seleccionados con sospecha de causa organica no detectada en los estudios

iniciales.

10.2 TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION SEXUAL

Es similar a la de la poblacién general, aunque con particularidades.

En los casos en que se sospeche una causa psicogena puede estar indicada una
terapia psicosexual y el uso, si es necesario, de la medicacion apropiada, sin olvidar que
algunos de estos farmacos se pueden asociar a disfuncién sexual.

En los casos de base organica se debe tratar la causa si es posible (p.ej. con
terapia hormonal sustitutiva en casos de hipogonadismo). El uso de testosterona no
parece indicado en ausencia de hipogonadismo, y aunque no esta claro el beneficio de la
reduccion de los niveles de estradiol en aquellos varones que los tengan elevados, puede
intentarse en algunos pacientes mediante el uso de ARV menos asociados con
elevaciones de estradiol o mediante inhibidores de la aromatasa.

El tratamiento mas utilizado para la disfuncion eréctil son los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo). El uso conjunto de estos farmacos
con inhibidores de proteasa (IP) pueden elevar sustancialmente los niveles de los

primeros, lo que obliga a una sustancial reduccién de la dosis (ver tabla 49).

Tabla 49.Farmacocinética y posologia de inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Tmax Vida Dosis de Rango Maximo Tiempo de Comentarios
media inicio recomendado con la toma
habitual IP antes de la
actividad
sexual
Sildenafilo 1h 4 h 50 mg 25-100mg  25mg/48 h 30 min-4 h La ficha técnica
(Viagra®) desaconseja  su
uso con ritonavir
Vardenafilo 1h 4'5h 10 mg 5-20 mg 2’5 mg/72 h  30-60 min La ficha técnica
(Levitra®) (ritonavir) contraindica su
2’5 mg/24 h (otros uso con IP como
IP) ritonavir e indinavir
Tadalafilo 2h 175h 10 mg 5-20 mg 10 mg/72 h 30 min-60 Puede tomarse
(Cialis®) min hasta 12 h antes y

el efecto puede
durar hasta 36 h

Los efectos secundarios mas habituales de estos farmacos se relacionan con la
vasodilatacién: cefalea, rinitis, sinusitis, pérdida de audicion, enrojecimiento, dispepsia,
mialgias y alteraciones visuales. Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 estan
absolutamente contraindicados en pacientes que tomen nitratos porque pueden potenciar

sus efectos hipotensores.
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Para los casos de disfuncion eréctil resistentes a estos tratamientos existe una
variedad de procedimientos, aparatos y protesis quirurgicas.

Durante el TARV, hay ocasiones en que los pacientes achacan la aparicién de
sintomas a algun farmaco en concreto y en tal caso parece prudente sustituirlo. De los
ARV, los primeros IP parecian mas inductores de disfuncion sexual, mientras que
algunos estudios y/o experiencias sugieren que la nevirapina y el atazanavir tienen un
perfil mas favorable.

El siguiente algoritmo refleja una propuesta de actuaciéon ante la disfuncion
eréctil, cuyas alternativas deben ser explicadas y consensuadas con el paciente
(Figura 9).

Figura 9. Manejo de la disfuncion eréctil

Disfuncién eréctil Trastornos psicolégicos o

Hipogonadismo complejos/especializados

! ’

Andrégenos
Derivar al especialista
correspondiente

Alteraciones en el estilo de vida o
sustancias/farmacos presuntamente

implicados
< -

| Modificarlos |
Resultado Tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5
insatisfactorio EE— contraindicado o no deseado

Sildenafilo, vardenafilo o

Resultado Enviar a Urélogo especializado para tratamientos
insatisfactorio ———> farmacoldgicos de segunda linea, protésicos o
quirargicos
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10.2 ALTERACIONES HORMONALES
10.2.1 Hormonas sexuales

Figura 10 Hormonas Sexuales

Hormonas sexuales en pacientes con TARGA

. v ' A\

Hipogonadismo 4-20% Testosterona 1 en 5-10% Estradiol 1 en 40-60%
de los varones de los varones
Generalmente Mayores niveles Suelen aumentar tras el Mayores niveles
secundario, en IP y NA que en inicio de la TARGA en en NA e IP que en
hipotalamo- naives o AN relacién a los niveles naives o AN
hipofisario pretratamiento

e Prevalencia de hipogonadismo muy variable segun diferentes estudios, pero menos
frecuente que antes de que existiera el TARGA.

e Algun estudio sugiere que los niveles de hormonas sexuales no aumentan tras iniciar

TARGA o que éste no tiene influencia significativa®'®2'®. Diferencias metodoldgicas, tanto en

las determinaciones analiticas como en las poblaciones estudiadas, podrian justificar estas

discrepancias.

e Ritonavir, saquinavir y nelfinavir, potentes inhibidores del CYP3A4, parecen
asociarse con niveles mas altos de testosterona, mientras que nevirapina y efavirenz lo hacen
con los de estradiol.

. e Los casos de hipogonadismo no son atribuibles al TARGA, sino a las condiciones
basales de los pacientes, y pueden beneficiarse del tratamiento con testosterona. Los
incrementos en hormonas sexuales no suelen asociarse a sintomas y no suelen requerir

medidas terapéuticas especificas.

10.2. 3 Hormonas tiroideas

Figura 11 Hormonas tiroideas
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Funcion tiroidea en pacientes con TARGA

v v

- Hipotiroidismo subclinico 4-14% Ocasionalmente tiroiditis autoinmune
- Hiper o hipotiroidismo <2% (enfermedad. de Graves)

e La presencia de¢dlsfun0|on tiroidea subclinica (TSH aunlentada con T4 Tibre

nAareaal TA lilhe Aicvniniiidan n TOLl narenn e ralativinmmanta feaniianta  minnt

No aparente relacién con TARGA (dudosa asociacion
de hipotiroidismo con estavudina)

Aparente relacién con TARGA (posible
fenémeno de restauracion inmune)

S
e — WY : -

, en la génesis del hipotiroidismo subclinico?*2?% .

e Parece aconsejable determinar las hormonas tiroideas cada 1-2 afos en
pacientes que toman TARGA.

e Hay una correlacion entre la T4 libre y los CD4, posiblemente mediada por
citoquinas, como expresion de las interrelaciones entre los sistemas endocrino e
inmune.

e Aproximadamente 10-15% de los pacientes (especialmente mujeres) tratados
con PEG-interferdn y ribavirina para el VHC, desarrollan disfuncion tiroidea durante el

tratamiento, y en alrededor del 2% persiste tras su suspension.

RECOMENDACIONES

e Se recomienda la determinaciéon basal y semestral de TSH y hormonas
tiroideas hasta el final del tratamiento anti-VHC (Nivel C).

e Los casos de hipo o hipertiroidismo deben tratarse igual que en poblacion

general. Los casos de disfuncion tiroidea subclinica no precisan tratamiento

especifico, si no observacién para ver si evolucionan a hipotiroidismo. (Nivel C)

¢ Si el paciente esta tomando estavudina se recomienda retirarla y verificar si

se normaliza la funcién tiroidea (Nivel C).

10.2. 4 Hormonas adrenales

Figura 12 Funcién adrenal

| Funcién adrenal en pacientes con TARGA

| Hipercortisolemia 10-15% Casos de sindrome de Cushing en pacientes
tratados con esteroides inhalados
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e Hipercortisolemia leve se observa mas frecuentemente en pacientes en
TARGA con buena situacién clinica que en los no tratados con TARGA, mientras que
la hipocortisolemia es bastante mas infrecuente (3%).

o El TARGA, particularmente los NA y los IP, parecen jugar un papel en los
incrementos moderados del cortisol, pudiendo residir en las interacciones enzimaticas
de los ARV, aunque la complejidad del metabolismo del cortisol impide extraer
conclusiones definitivas 2'7 22921

e La hipercortisolemia se asocia a alteraciones metabdlicas distintas de la
lipodistrofia y a un estadio clinico mas avanzado de la infeccién VIH previo al TARGA.

e La levedad de la hipercortisolemia y la ausencia de sintomas asociados no
aconsejan adoptar medidas especificas, mas alla de la vigilancia periédica de los

niveles de cortisol en quienes los tengan elevados.

10.2. 5 Prolactina y otras hormonas hipofisarias

Figura 13. Prolactina en Pacientes con TARGA

Prolactina en pacientes con TARGA

v

Hiperprolactinemia muy frecuente (20%
Relacionada con <+ de los pacientes) > No relacionada con
Consumo de opioides TARGA
Mayores niveles de CD4 Dislipemia o lipodistrofia
Diagnéstico de Sida

Ginecomastia

e La hiperprolactinemia es muy comun en pacientes con infeccién pior el VIH,
tratados o no con TARGA y se observa mas frecuentemente en pacientes con CD4
mas elevados.

e Los farmacos ARV no parecen influir en los niveles de prolactina.
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e Los opiaceos elevan los niveles de prolactina, pero la hiperprolactinemia se
observa igualmente en pacientes que no toman opiaceos.

e La macroprolactina, una isoforma de baja actividad bioldgica, puede ser
responsable de una gran parte de las hiperprolactinemias.

e La hiperprolactinemia es casi siempre asintomatica y no requiere medidas
especiales.

e Los niveles de otras hormonas hipofisarias 2'6218:227:232-234

guardan relacién
con los niveles hormonales de los respectivos 6rganos diana, salvo los casos de
hipogonadismo en los que la causa suele ser hipotalamo-hipofisaria y cursan con

niveles inapropiadamente bajos de gonadotropinas.

En resumen podemos decir que las hormonas sexuales y de las glandulas
suprarrenales generalmente estan en limites normales, aunque pueden estar algo
aumentadas, posiblemente como consecuencia de efectos colaterales de algunos
medicamentos. Generalmente, estas alteraciones son leves, no se acompafian de
sintomas y no precisan tratamiento.

Las hormonas tiroideas no parecen, en general, estar influenciadas por la medicacion.
Ocasionalmente, se observan pequefias alteraciones que no suelen producir sintomas
y no necesitan tratamiento.

La prolactina, frecuentemente esta elevada en ambos sexos, pero no se acompana de

sintomas ni precisa tratamiento alguno.

10.3 RECOMENDACIONES

e Se recomienda incluir en la anamnesis del paciente incluir preguntas que
busquen alteraciones en la esfera sexual para corregirlas siempre que

sea posible. (Nivel C)

11. REPERCUSION HEPATICA DE LAS ALTERACIONES METABOLICAS.
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA.

11.1.- INTRODUCCION
Los antirretrovirales producen efectos adversos similares a los observados en el

sindrome metabdlico. Entre ellos se incluyen la dislipemia, lipodistrofia, intolerancia a
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la glucosa y resistencia a la insulina, acidosis lactica, hiperfibrinogenemia,
concentraciones altas de proteina C- reactiva, apolipoproteina B, inhibidor del
activador de plasmindgeno tipo 1, disminucion en la vasodilatacién arterial mediada
por flujo y aumento del grosor de la intima de la arteria carétida.

La esteatosis hepatica probablemente es la causa mas frecuente de hepatopatia en
los paises desarrollados. Se estima que un 60% de los pacientes obesos presentan
esteatosis hepatica, un 25% esteatohepatitis y un 2-3% cirrosis. Las alteraciones de
las enfermedades hepaticas que se asocian a los trastornos metabdlicos cada vez
tienen una mayor importancia y son objeto de estudio. El ejemplo mas evidente lo
constituye la esteatohepatitis no alcohdlica. En este caso las lesiones van desde la
esteatosis simple a la esteatohepatitis, que se caracteriza por la presencia de
esteatosis con infiliracion de células inflamatorias, asi como por una balonizacién
hepatocitaria y, de manera inconstante, la presencia de cuerpos hialinos de Mallory.
Esta balonizacién hepatocitaria es una lesién importante a valorar, ya que marca el
sufrimiento hepatocitario.

En el afio 1980 se define la esteatohepatitis como un sindrome patolégico bien
reconocido, que se presenta predominantemente en personas con obesidad, del sexo
femenino, con diabetes mellitus y en los cuales no existen antecedentes de consumo

ylo abuso de alcohol®*®

. Sin embargo, la definicion histolégica de las lesiones no esta
consensuada y, en algunos estudios se ha apreciado que no es frecuente una
coincidencia interobservador en cuanto a la severidad de las lesiones. Como se
expone mas adelante, es fundamental la distinciéon entre esteatosis y esteatohepatitis,
ya que en la primera la evolucion a estadios avanzados de fibrosis es excepcional y
sin embargo en el segundo, hasta un 15% de los pacientes desarrolla cirrosis durante
un seguimiento de 5 afios.

Las esteatohepatitis metabdlicas aparecen intimamente ligadas a la obesidad visceral
y a la insulinresistencia, asi como a otra serie de manifestaciones clinico-biolégicas
que se encuentran en el sindrome metabdlico. La patogenia de las complicaciones
hepaticas en el sindrome metabdlico esta fuertemente relacionada con la obesidad
visceral y no con el aumento del tejido adiposo subcutaneo.

El sindrome metabdlico, o sus diferentes elementos, podrian ser predictores de la
aparicion de esteatohepatitis metabdlicas. Y de forma inversa, la aparicion de
alteraciones hepaticas como el aumento de las GOT, GPT o GGT en ausencia de
otras causas, se asociaria a la presentacion de un sindrome metabdlico v,

eventualmente, a la presencia de complicaciones cardiovasculares.
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El higado graso no alcohdlico (EHNA) puede considerarse una enfermedad
emergente, cuya prevalencia y progresién estan en relacion con variables como el
indice de masa corporal, el indice cintura-cadera, la hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina .La etiologia y los factores
predisponentes son muy diversos (Figura 14, Tabla 50)

Los datos de prevalencia en pacientes VIH positivos, son hasta el momento escasos,
por lo que los datos de evolucion e historia natural, estan obtenidos de pacientes
seronegativos. Se ha descrito una frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes sin

infeccion por virus hepatotropos, ni ingesta elevada de alcohol de un 37%2%.

Figura 14. EHNA-Factores asociados en paciente VIH

w7

Factores Genetlcos

Farmacos

Tabla 50. Etiologia de EHNA
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Trastornos metabdlicos/nutricionales Enfermedades gastrointestinales

—Bypass veyunoileal o yeyunocolénico
— Sindrome de intestino corto

Trastornos metabdlicos
— Obesidad .
— Gastroplastia

—Diabetes Mellitus — Derivacion biliopancreatica

—Hipertrigliceridemia/hipercolesterolemia — Celiaquia
—Pérdida de peso rapida — E.L.L
—Kwashiorkor — EArmacos

Amiodarona

Desnutricion aguda Maleato de perhexilina

—NPT Estrégenos
Corticoides

—Metabolopatias hereditarias Tetraciclinas
Tamoxifeno

—Abetalipoproteinemias Nifedipino

—Hipobetalipoproteinemias Antirretrovirales

—Galactosemia —Miscelanea
Sindrome del aceite téxico
—Tirosinemia Diverticulosis yeyunal con sobrecrecimiento
bacteriano
—Enfermedad de Wilson Sindrome de Reye

Higado graso del embarazo
Cirrosis infantil de la India
Lipodistrofia de miembros
VHC

—  Sindrome de Weber-Christian

11.2 PATOGENIA:

La patogenia de la EHNA no estd de momento bien aclarada. La teoria que goza de

"237 El “primer impacto”, en el que la

mas aceptacion es la del “doble impacto
resistencia a la insulina desempefia un papel primordial, produciria un acumulo de
acidos grasos libres en los hepatocitos, que daria lugar a la esteatosis simple; después
tendria lugar un «segundo impacto», en el que intervendrian factores adicionales que
producen estrés oxidativo y peroxidacion lipidica. Esto superaria los mecanismos
defensivos celulares y dispararia vias proinflamatorias y proapoptéticas, produciendo
la esteatohepatitis y consecuentemente la cirrosis. Dilucidar las razones del porqué
unos pacientes desarrollan esteatosis, algunos EHNA y otros estadios avanzados de
fibrosis, requiere de mas estudios y del analisis de variados factores géneticos,

ambientales y nutricionales (Figura 15).

Figura 15. Teoria del doble Impacto

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)

120



Primer Impacto
Resistencia a la Insulina (RI)
(RI) Otros Factores

Acumulo de ac. grasos Iibres\ /

Higado
Esteatosis simple.
Segundo Impacto |
Factor estrés oxidativo

Dafio celular .Esteatohepatitis
Dispara las vias proinflamatoria y proapoptosicas

v

Inflamacion/ fibrosis/ cirrosis

La resistencia a la insulina parece ser un factor patogénico clave y reproducible en la
EHNA 2%2% Al menos dos mecanismos contribuyen a una mayor resistencia a la
insulina: por un lado la enzima IKK-B (inhibidor Kappa beta kinasa) que induce la
activacion del factor nuclear Kappa-beta, dando lugar a la transcripcion del factor de
necrosis tumoral alfa que activa a su vez a la IKK-beta, inicia un proceso que perpetua
la resistencia a la insulina y la produccion del factor de necrosis tumoral-alfa. Por otro
lado, en la resistencia a la insulina, y a pesar de las elevadas tasas de insulina
plasmatica, no tiene lugar la supresion que ésta produce sobre la lipdlisis. Muy al
contrario, hay una mayor liberaciéon de acidos grasos desde los hepatocitos por un
aumento de actividad de la hormona sensitive-lipasa. Esto provoca un
almacenamiento de acidos grasos en los hepatocitos, que intenta compensarse con la
activacion de los procesos de oxidacion mitocondrial que llevan a la formacion de
adenosin trifosfato y a la exportacion de ftriglicéridos. Estos ftriglicéridos se
almacenaran como tales en el citoplasma o sintetizaran lipoproteina de muy baja
densidad. El descenso de esta sintesis contribuiria a la acumulacion de triglicéridos y

al desarrollo de la esteatosis hepatica®®.
11.3 CLINICA

La clinica de la EHNA es muy inespecifica: generalmente no aparecen sintomas (50-
75%) o son menores como astenia, dolor en hipocondrio derecho (30-40%) y sintomas
relacionados con alteraciones de la motilidad intestinal y el sobrecrecimiento
bacteriano; en un porcentaje bajo pueden existir signos de hepatopatia

descompensada (5-10%).
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Los signos fisicos existentes son la hepatomegalia y muy infrecuentemente estigmas
de hepatopatia avanzada. Las medidas antropométricas frecuentemente aparecen
alteradas, como el indice cintura—cadera. También pueden observarse acantosis

migrans (sobre todo en nifios), lipomatosis, y lipopatrofia / lipodistrofia.

El diagndstico de laboratorio traducira habitualmente, una elevacion de transaminasas
en una cuantia inferior a cinco veces los valores normales con GPT>GOT, elevacion
de GGT vy fosfatasa alcalina, hiperglucemia hipertrigliceridemia / hipercolesterolemia.
En el caso de encontrarnos con una inversion del cociente de transaminasas al
presentarse GOT>GPT, sugerira la existencia de fibrosis avanzada/cirrosis (la relacién
se puede alterar en el caso de pacientes que estén en tratamiento con antidiabéticos
orales). Se han descrito casos de lesiones significativas con transaminasas normales.
Los niveles séricos de IgA aparecen elevados en un 25%. Los autoanticuerpos
antinucleares se encuentran en cerca de un tercio de los casos y, también es posible

encontrar indices de metabolismo del hierro alterados.

La Asociacion Americana para el Estudio del Higado publicé un consenso
internacional para el diagndstico del EHNA con criterios clinicos, de laboratorio y de

diagnéstico por la imagen®*'.

11.4 DIAGNOSTICO

11.4.1 Pruebas no invasivas

11.4.1.1. Pruebas de imagen:

La ecografia, que hasta el momento es la técnica de primera eleccion en la valoracion
de la esteatosis hepatica, nos dara un patron hepatico brillante con atenuacion
posterior. Tiene una sensibilidad del 60% y de 90% si la esteatosis es superior al 25%.
Presenta una especificidad del 60% y nos permite valorar si existen signos de cirrosis
y/o hipertension portal. Pero no nos permite diferenciar entre esteatosis y EHNA, que
como hemos visto es muy relevante.

Otra técnica es el TAC abdominal, que nos describiria un higado hipodenso respecto
al bazo y a vasos intrahepaticos, y también correlaciona valores de atenuacion con
grado de esteatosis. EIl TAC no nos proporcionara informaciéon sobre el grado de
fibrosis salvo en los casos de hepatopatia muy evolucionada (cirrosis), cuando existen

signos de hipertension portal®*?. La Resonancia Magnética es una técnica algo mas
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sensible, pero tiene las mismas limitaciones. Tiene valor en el estudio de la esteatosis

focal®*.

Ninguno de estos métodos de imagen puede distinguir entre esteatosis simple y EHNA
o indicar el grado de fibrosis. La sensibilidad y especificidad de la ecografia para
descubrir la infiltracidon grasa disminuye con el aumento del indice de masa corporal
y varia del 49% al 100% y del 75% al 95% respectivamente. La sensibilidad de cada

método de imagen aumenta con el grado de infiltracion grasa®**2%.

11.4.1.2 Test serolégicos:

Algunos test seroldgicos han demostrado su valor para el diagnostico de la fibrosis
avanzada en EHNA, como es el caso del Fibrotest que ya habia demostrado su
utiidad para predecir fibrosis avanzada en hepatitis cronicas virales y en la
hepatopatia alcohdlica. El Fibrotest incluye, entre los parametros que utiliza para su
determinacion, la alfa-2-macroglobulina, la haptoglobina, la apolipoproteina A1, la
bilirrubina y la GGT?” Utilizando un valor de corte de 0,3 predice estadios de fibrosis
F=>2 con una sensibilidad del 77%, mientras que si el corte es de 0,7 la especificidad

es del 98% vy el valor predictivo positivo del 73%.

El Nash Test es otro indice que se ha desarrollado para el diagnéstico de la
esteatohepatitis y combina los parametros del Fibrotest, con las GOT, GPT, el indice

de masa corporal, colesterol, triglicéridos y la glucosa®*®.

Se han empleado componentes de la matriz extracelular del tejido conectivo
detectables en suero. La combinacion de la region 7S del colageno IV (> 5,0 ng/ml)
con el acido hialurénico (> 50 ng/ml) permitiria reconocer los estadios avanzados de
fibrosis con una sensibilidad del 54,2%, especificidad del 92,2%, valor predictivo
positivo (VPP) de 83,9% y valor predictivo negativo (VPN) de 72,8%249%%,

Se ha propuesto un algoritmo que incluye el acido hialurénico, el PIIINP, TIMP-1 y la
edad, permitiendo reconocer estos estadios avanzados de la EHNA con una
sensibilidad del 89%, especificidad de 96%, VPP de 80% y VPN de 98%. Si estos
resultados se confirmaran seria cuestionable la necesidad de realizar la biopsia
hepatica en estos pacientes®".

Algunos datos preliminares sugieren que el FibroScan puede ser util para el

diagnéstico de la fibrosis en pacientes con EHNA al igual que en pacientes con
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hepatitis crénica viral, pero faltaria por aclarar algunos aspectos como la posible

interferencia con la esteatosis hepatica severa.
11.4.2 Métodos invasivos: biopsia hepética

El diagnéstico de certeza lo establece la biopsia hepatica. La correlacion clinico-
patoldgica, la confirmacion de la esteatosis por la biopsia hepatica y la exclusion de
otras causas (p. €j. alcohol) confirmaran el diagnéstico, ya que la enfermedad hepatica
alcohdlica y la EHNA tienen una histologia similar. Por otra parte, aunque no hay una
evidencia firme, se considera que el limite de ingesta de alcohol que distingue entre la
hepatopatia alcoholica y la EHNA es 20 g/d para las mujeres y 30 g/d para hombres®*',
La biopsia hepatica estaria justificada para diferenciar el higado graso simple
de la EHNA. La biopsia hepatica realizada en pacientes con elevacion de enzimas
hepaticos y en ausencia de marcadores serolégicos de infeccién viral revel6 EHNA
entre el 66%-90% de los casos®**?**
Los rasgos histoldgicos que definirian el diagnostico del EHNA son: esteatosis
predominantemente macrovesicular, inflamacion lobullillar, balonizacion hepatocitaria
sobre todo en la zona 3 y cuerpos de Mallory con fibrosis perisinusoidal en grados
variables 241,255,256
La graduacion de las lesiones histologicas que se observan en el EHNA y su
estadiaje podemos resumirlas en:

e Grado 1 (ligera) definida por la presencia de esteatosis predominantemente
macrovesicular, afectando al 33-66% de los lobulillos, balonizaciéon detectada
ocasionalmente en Zona 3, inflamacién lobulillar aguda (neutrdéfilos) parcheada
y ligera, y ocasionalmente cronica (mononucleares) con inflamacién portal
ausente o ligera.

e Grado 2 (moderada) presentaria esteatosis de cualquier grado, generalmente
mezcla de macro y microvesicular, balonizacion obvia y presente en Zona 3,
inflamacién lobulillar, en la que los neutréfilos pueden asociarse a hepatocitos
balonizados y fibrosis pericelular. Puede haber ligera inflamacion crénica.
Inflamacion portal: ligera o moderada.

e Grado 3, presentaria severa esteatosis tipicamente panacinar (mas del 66%),
generalmente de tipo mixto (macro y microvesicular), balonizacién acusada,

predominantemente en Zona 3, inflamacion lobulillar parcheada aguda y
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cronica; los neutréfilos pueden estar concentrados en areas de balonizacion de

la Zona 3 y en la fibrosis perisinusoidal. La inflamacién portal es ligera o

moderada.

El estadiaje de la fibrosis propuesto en EHNA se recoge en las tablas 51y 52)

Tabla 51. Graduacion de las lesiones histologicas en el EHNA

Grados [Deposito Graso Balonizacion Lobulillo Espacio portal

hepatocitaria

1 Esteatosis Balonizacion detectadaflnflamaciénlobulillar:inflamacion Inflamacion
predominantemente locasionalmente laguda (neutrdfilos) parcheada y ligera,fportal: ausente
macrovesicular , afectandojen Zona 3. o ligera
lal 33-66% locasionalmente crénical
de los I8bulillos (mononucleares)

2 Esteatosis de cualquier Balonizacion obvia Inflamacion lobulillar: los neutrofilos|inflamacion
grado, generalmente y presente en Zona 3. [pueden asociarse a hepatocitos|portal: ligera of
mezcla de macro balonizados vy fibrosis moderada

microvesicular pericelular; puede haber ligera|
inflamacion crénica

3 Esteatosis tipicamente Balonizacién acusada, [Inflamacion lobulillar:  inflamacionfinflamacion
panacinar (mas del 66%), [predominantemente en [parcheada aguda y cronica; los|portal: ligera of
generalmente Zona 3 neutrofilos pueden estar moderada.
de tipo mixto (macro y concentrados en areas de|
microvesicular). balonizacion de la Zona 3 y en la|

fibrosis perisinusoidal

Tabla 52. Estadiaje de fibrosis en EHNA

Estadio 1: Fibrosis perivenular perisinusoidal/pericelular en Zona 3, focal o extensa.
Estadio 2: IComo la anterior con fibrosis periportal focal o extensa.

Estadio 3: Fibrosis en puentes, focal o extensa.

Estadio 4. Cirrosis

Se ha propuesto que la biopsia debe realizarse de forma individualizada, en pacientes

con alteraciones de las transaminasas cuya causa se desconoce. Si esto ocurre en un

paciente con sindrome metabdlico, la biopsia sera necesaria solo en el caso de que de

ésta se espere una el tratamiento o el

257,258

informaciéon que pueda cambiar

seguimiento
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En resumen, la biopsia hepatica tendra como ventajas la confirmacion
diagndstica, la posibilidad de diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis y
descartar enfermedades hepaticas de otras etiologias. En cuanto a sus limitaciones,
se encuentran la morbilidad, el coste, la probabilidad de error en la muestra, la
aceptabilidad de una técnica cruenta por parte del paciente y el sesgo en la

informacién puntual de un proceso en continuo cambio.

11.5 PRONOSTICO

En primer lugar debemos diferenciar el higado graso simple y la EHNA. Esta diferencia
es basica, ya que se considera que el higado graso tiene un curso benigno cuyo
potencial progresivo es muy bajo, mientras que la EHNA tiene una mayor propension a
progresar a cirrosis y a originar complicaciones. En un estudio se refiere que ninguno
de los pacientes con esteatosis hepatica simple desarrollé lesiones mas graves a lo
largo de un promedio de 11,5 afios®™". Por el contrario, cuando existe EHNA, esta
lesién progresa a estadios mas avanzados en el 43% de los casos y a cirrosis en el
14% vy los Unicos pacientes que evolucionaron a cirrosis tenian fibrosis en la biopsia
inicial?®®. Otros estudios permitieron constatar esta evolucién en un tercio de sus

pacientes®®’.

Esta significacion pronéstica ha sido referida por varios autores. En un estudio tras 10
afos de seguimiento, se hall6 cirrosis hepatica en el 4% cuando la lesion inicial era

esteatosis y en el 20% cuando existia EHNA??,

Los factores de riesgo involucrados en las progresion fueron la obesidad, edad > 45,
diabetes tipo Il, GOT / GPT > 0.8, GGT / GPT > 1, estado inicial fibrosis, GPT superior

a dos veces los valores normales y la hipertrigliceridemia.

11.6 ESTEATOSIS HEPATICA Y COINFECCION VIH/VHC

Es sabida la alta prevalencia de infeccion por el VHC de la poblacion de pacientes VIH
en Espafia. Los factores que se asocian en la infeccion por VHC a la progresion del
dafio histolégico en el VIH no son claramente conocidos. Se han sefalado varios como
la edad, la raza, el sexo masculino, la antigliedad en la infeccion, la respuesta inmune

celular especifica, el genotipo del VHC, el alcohol, la coinfeccion viral con VIH o VHB,
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la diabetes, el sobrepeso (IMC > 27 Kg/m2), la severidad de la inflamacién y el grado
de la fibrosis en la biopsia.

Por otra parte, se ha relacionado la hepatitis C cronica con la diabetes mellitus tipo 2,
en el sentido de una mayor presencia de cirrosis hepatica en los pacientes DM2;
también que el VHC puede contribuir al desarrollo de la DM2.

Igualmente conocemos, en pacientes monoinfectados, algunos de los factores que se
asocian con una peor respuesta al tratamiento con Interferén mas Ribavirina, como
son la mayor edad del paciente, superiores cifras de GGT, el IMC, el mayor grado de
fibrosis hepatica, el genotipo 1b y un superior indice HOMA-IR (homeostasis model
assessment estimate of insulinresistance). En el genotipo 1, la respuesta viral
sostenida guardé relacion directa con la resistencia a la insulina que presentaban los
pacientes®®®. En genotipos 2 y 3 un HOMA-IR elevado también se asoci6 a una menor
respuesta viral sostenida ?**. De igual forma en pacientes coinfectados, se obtuvo una

respuesta viral sostenida mayor cuando el indice HOMA era menor®®°.

Esta situacién de confluencia de la coinfeccion VIH/VHC, el sindrome metabdlico, los
tratamientos antirretrovirales y los aspectos relacionados con el tratamiento de
hepatitis C, conviene que sea estudiada detenidamente. La esteatosis hepatica esta
presente en mas del 50% de las hepatitis cronicas C. La asociacion de IMC elevado,
EHNA, y virus C puede tener importantes implicaciones de tipo prondstico y de
terapéutica. Se ha observado una asociacion entre la presencia de esteatosis y el IMC
en los pacientes con genotipo 1. Por el contrario, en los pacientes con genotipo 3 la
asociacion fue con niveles de RNA-VHC, lo que sugiere un papel mas directo del
VHCZGG

La resistencia ala insulina (RI), se ha observado con mas frecuencia en la hepatitis
C que en otras enfermedades hepaticas, mas incluso que en la esteatohepatitis no
alcohdlica, a pesar de que la Rl esta considerada como un factor patogénico clave en
la esteatohepatitis no alcohdlica. En modelos de ratones transgénicos que expresan la
proteina del “core” de la hepatitis C, se ha estudiado que pueden desarrollarse
resistencias a la insulina por sobreproduccion de TNF, lo que no ocurre en ratones no
transgénicos. La Rl se ha asociado con el desarrollo de esteatohepatitis y progresion
fibrética dependiendo del genotipo viral. En resumen, los mecanismos que inducen
resistencia a la insulina por el virus de la hepatitis C incluyen: produccién de TNF, la
fosforilacion de la serina de IRS, y la sobreexpresion del supresor de citoquinas

(SOC3) SOCs. Ademas, los pacientes con hepatitis C, muestran niveles elevados de
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TNF?®". Estos se correlacionan con mayor progresion de la fibrosis y peor respuesta

viral a interferén alfa.

En el genotipo 1 la RI promueve la progresion de la fibrosis debida a esteatosis,
hiperleptinemia, aumento en la produccion de TNF y expresion danada de los
receptores PPAR-y (receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y)
que es un receptor nuclear hormonal que posee funciones como regulador
transcripcional en una variedad de tejido. La activacion de PPAR-y a través de las
glitazonas o de los tiazolidinedionas sintéticas, da lugar a una mejora marcada en
pacientes diabéticos del tipo 2, de los parametros de resistencia a la insulina y glucosa
por una mejora en la sensibilidad de la insulina. Ademas, los agonistas de PPARs
inhiben la inflamacién y la progresion a la fibrosis bloqueando la activacion de la

trascripcion sensible a redox del factor NFKB y TGFb1%%.

La RI en pacientes VIH es multifactorial y depende del virus, de los farmacos y de las
coinfecciones, sobre todo con el VHC ya que se ha comprobado una mayor resistencia

insulinica en los coinfectados VIH/VHC que en los pacientes infectados solo por VHC.

Por tanto los factores mas comuinmente implicados en el desarrollo de la resistencia
insulinica en los pacientes VIH, incluirian: la infeccion por el VHC, la terapia
antirretroviral que incluya inhibidores de la proteasa y/o analogos de los nucleédsidos,
edad, la desregulacion de las citoquinas inducida por la infeccion crénica y la

predisposicién genética®®. (Figura 16)

En un estudio el indice HOMA fue mayor en los pacientes coinfectados que en los
monoinfectados por VHC a pesar de presentar menores IMC y niveles de glucemia.
La Rl se asocio al desarrollo de esteatosis y a la menor respuesta sostenida en
pacientes coinfectados con genotipo 1 y 4, pero no se observé esta asociaciéon en

pacientes coinfectados con genotipo 2 6 32",
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Figura 17
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En pacientes con hepatitis C crénica, el interferén alfa induce Rl en las dos primeras
semanas, principalmente debido a un descenso en el consumo de glucosa hepatica>.
Es un efecto transitorio que desaparece al tercer mes de la terapia y al final de la
misma274’275.

Entre los factores dependientes del huésped que mas influyen en la respuesta viral
sostenida de pacientes con hepatitis crénica C se encuentran factores genéticos como
los del HLA, peso, IMC, esteatosis hepatocitaria, edad, etnia afro-americana y fibrosis.
La influencia de la esteatosis ha sido controvertida ya que disminuye la tasa de

respuesta en pacientes con genotipo 1, pero no en los que poseen genotipo 3.

Por tanto, parece que la hepatitis C promueve la Rl y ésta induce resistencia al
interferén, esteatosis y progresion de la fibrosis. En el genotipo 1 la resistencia a la
insulina aumenta el riesgo para desarrollar esteatosis y progresién a la fibrosis tanto
en coinfectados como monoinfectados por el VHC en hepatitis C ?’®.. Aunque todavia

no hay datos concluyentes, el tratamiento de la RI, disminuyendo la hiperinsulinemia,
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podria mejorar la tasa de respuesta sostenida a la terapia actual con interferon mas

ribavirina.

11.7 TRATAMIENTO DE ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

En la actualidad, no existe un tratamiento farmacolégico definido para los pacientes
con EHNA. La base del tratamiento seran las medidas generales y dietéticas, asi
como el de las enfermedades asociadas. Los farmacos mas prometedores y que
revisamos a continuaciéon, son los que mejoran la sensibilidad a la insulina y los

antioxidantes. (Tabla 53 )

Tabla 53

Medidas generales Tratamiento farmacolégico

Evitar el consumo de alcohol,incluso en minimas - Hipolipemiantes si son precisos
cantidades

- Farmacos que incrementan la sensibilidad a la

Evitar los farmacos hepatotdxicos insulina:
. Sulfonilureas: metformina

. Tiazolidindionas: rosiglotazona,pioglotazona
. Antioxidantes

«  Acido ursodeoxicélico

. Vitamina E

. Betaina

. S-adenosil-L-metionina

Tratamiento de las enfermedades
asociadas

Tratamiento del sobrepeso y de la obesidad:
. Dietético y mediante ejercicio fisico
. Gradual pérdida de peso de alrededor del 10%
al cabo de seis meses

11.7.1 Medidas generales

Hay que adoptar una serie de medidas generales: en primer lugar, la modificacion de
los habitos de vida ya que la dieta y el ejercicio fisico reducen significativamente el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. La restriccion dietética y la realizacién de ejercicio
fisico en obesos, mejora las enzimas hepaticas; también las biopsias seriadas
muestran una mejoria significativa de la esteatosis hepética. Se recomienda una

pérdida graual de peso de alrededor del 10% al cabo de seis meses.

Recomendaciones de GEAM, GESIDA y SPNS sobre alteraciones metabdlicas en 130
pacientes con infeccion por el VIH. (Marzo de 2009)



Se debe reducir el consumo de grasa al 30% de las calorias ingeridas y
reemplazar las grasas saturadas por insaturadas. Se reemplazaran igualmente las
grasas por carbohidratos complejos conteniendo al menos 15 gr. de fibra al dia.

La dieta debe ser rica en fruta y vegetales, y se debe hacer al menos 140

minutos de ejercicio/semanal, como paseo rapido.

11.7.2 Farmacos hipolipemiantes:

Una serie de farmacos hipolipemiantes se han utilizado en el tratamiento. El
Gemfibrocilo a dosis de 600 mg al dia, produce una mejoria significativa de las
transaminasas.

El Clofibrato a dosis de 2 gr. dia durante un afo no evidencié cambios en la analitica,
la esteatosis, la inflamacion, ni la fibrosis.

El bezafibrato, al actuar como ligando del receptor a del peroxisoma
proliferanteactivado, podria compensar la insuficiente beta-oxidaciéon mitocondrial en
pacientes con EHNA.

El Probucol, hipolipemiante con fuertes propiedades antioxidantes, a dosis de 500
mg/dia durante 6 meses, consiguié una significativa disminucion de las transaminasas.
Con la atorvastatina se han obtenido resultados preliminares prometedores, sugiriendo
que los inhibidores de la 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzima A reductasa pueden ser

utiles en el tratamiento de la EHNA.

11.7.3 Farmacos que mejoren la sensibilidad a la insulina: tiazolidinedionas y

metformina.

Las tiazolidinedionas actuan como ligandos con gran afinidad por los receptores del
peroxisoma proliferante activado, que tiene importante papel en la movilizacion de la
grasa hepatica. El inconveniente es que producen un aumento del peso corporal y
del tejido adiposo, por lo que todavia no conocemos suficientemente, la seguridad ni la
eficacia a largo plazo.

Una segunda generacion de tiazolidinedionas como la darglitazona, la rosiglitazona o
la pioglitazona (con menor potencial hepatotoxico) es previsible que puedan ser Utiles
en la terapia de EHNA.

- La rosiglitazona, en una serie de 30 pacientes, tratados durante 48 semanas a la

dosis de 4 mg/12 horas produjo en un 45% de pacientes con EHNA una mejoria en la
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biopsia hepatica del proceso necroinflamatorio, y una casi completa normalizaciéon de
las transaminasas al final del tratamiento, pero 6 meses después volvieron a subir casi
a los niveles pretratamiento®”%"8.

- La administracion de 30 mg diarios de pioglitazona durante 48 semanas indujo una
elevacion de la adiponectinaplasmatica, una disminucion de la grasa hepatica y mejoro
la sensibilidad hepatica y periférica a la insulina®® . Un ensayo clinico en pacientes
con EHNA, randomizados a dieta hipocalérica mas 45 mg diarios de pioglitazona
versus placebo, durante 6 meses, se asocid con una mejoria significativa en la
esteatosis, la balonizacion hepatica y la inflamacion, pero no en la fibrosis®*’. Se ha
comunicado en un modelo animal que la pioglitazona inhibe la fibrosis producida por
las células estrelladas®®’

-La metformina, una biguanidina que disminuye la hiperinsulinemia y mejora la
resistencia hepatica a la insulina, es usada como antidiabético oral; también disminuye
la expresion hepatica de TNF-a. Se puede usar con relativa seguridad en pacientes
con EHNA con resistencia a la insulina y prediabetes. Estaria contraindicada en
pacientes con acidosis lactica potencial, insuficiencia renal, o insuficiencia cardiaca
congestiva 28228

- La leptina podria ser beneficiosa en pacientes lipodistréficos con EHNA, dado que en
ratones lipodistréficos que desarrollaron deficiencia de leptina por la lipodistrofia
asociada a resistencia a la insulina y esteatosis, se consiguié su curacién con su

aporte.

11.7.4. Antioxidantes

La vitamina E podria mejorar la EHNA por la modulacién de las citocinas, inhibiendo la
expresion intrahepatica de TGF-b1 implicada en la fibrogénesis. Por ser bien tolerada
y barata, atrae su utilizacion.

La betaina, metabolito de la colina, incrementa los niveles de Sadenosilmetionina y
protege al higado del depésito de triglicéridos y del estrés oxidativo en ratones
alimentados con alcohol, por lo que como antioxidante puede ser de alguna eficacia en
el EHNA?® La propia S-adenosyl-methionine administrada de forma oral a dosis de
600 mg/dia o intramuscular a dosis de 50-100 mg/dia mostré eficacia bioquimica,
histologica, y de los parametros ecograficos de esteatosis hepatica, en ausencia de
efectos adversos, en un estudio relativamente antigiio®®.

El Orlistat es un inhibidor potente, especifico y de larga accion de las lipasas

gastrointestinales. Su efecto terapéutico lo ejerce en la cavidad gastrica y en la luz del
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intestino delgado mediante la formacién de un enlace covalente con el sitio activo de la
serina de las lipasas gastrica y pancreatica. Podria tener un papel con un IMC >30.
La inactivacion enzimatica impide la hidrélisis de las grasas en forma de triglicéridos, a
acidos grasos libres y monoglicéridos absorbibles.

La Sibutramina es un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y la norepinefrina
que induce saciedad y ha demostrado efectos de tipo termogénicos (incrementan el
potencial de oxidacion de los acidos grasos en el musculo). La reduccion del peso
obtenida esta entre el 5 y 10 %, parece tener su pico de eficacia a los 3 meses,
persiste a los 6 meses de tratamiento y posteriormente esta pérdida se detiene y

mantiene hasta el afio.

También se han descrito resultados prometedores, en estudios piloto con acidos
grasos poliinsaturados (acido eicosapentanoico) y acido ursodesoxicélico con vitamina
E.

11.8.- RECOMENDACIONES:

e Se recomienda descartar EHNA en pacientes con alteraciones de la
tolerancia a la glucosa y sindrome metabdlico (Nivel C).

e En el paciente con infecciéon por el VIH los factores de su produccion
pueden estar incrementados, por lo tanto, en estos casos se deberia
prestar atencion a su diagndéstico que permitiria adoptar de forma precoz
las medidas terapéuticas para prevenir la progresion del dafo hepatico.
(Nivel C)
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