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Guia

Guias para el tratamiento de la
dislipidemia en pacientes con
VIH/SIDA que reciben TARGA

Benhard Hasbum, Antonio Solano, Maria Paz Ledn, Ricardo Boza.

Resumen

La dislipidemia es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes infectados por
el VIH que reciben tratamiento antiretroviral. Su manejo se ve complicado por las interacciones
entre algunos de las terapias hipolipemiantes y los inhibidores de proteasa. Estas guias buscan
facilitar el abordaje de estos casos tanto en el diagnoéstico, su clasificacién y manejo no farma-
colégico como farmacologico.

Descriptores: VIH, dislipidemia, estatinas, fibratos, riesgo cardiovascular.
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Antecedentes

El advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a modificado sus-
tancialmente el perfil de morbi-mortalidad de los pacientes infectados por el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH). Antes del empleo sistematico de esta terapia las alteraciones
metabdlicas que con mayor frecuencia se describian en estos pacientes estaban en relacion con
la diarrea cronica, la desnutricion y el sindrome de desgaste '.

La aparicion de eventos vasculares aterotrombdticos en pacientes jovenes que recibian la
TARGA, en especial aquellos esquemas que incluian un inhibidor de proteasas, hizo sospechar
por primera vez en 1998 que esta terapia podria estar relacionada con la induccion de un perfil
metabolico adverso para el endotelio vascular 2.

Aunque no existe todavia evidencia concreta que demuestre que la enfermedad cardiovas-
cular es mas prevalente en los pacientes con VIH/SIDA que reciben TARGA’, se ha relaciona-
do a esta terapia con la aparicion de lipodistrofia, insulino-resistencia, disminucion del coles-
terol HDL, aumento del colesterol LDL y VLDL, asi como elevacion de los niveles plasmati-
cos de triglicéridos *.

Segtin diversos reportes la prevalencia de dislipidemia en pacientes que reciben TARGA
alcanza el 60%, siendo en tres cuartas partes de los casos del tipo Fredrickson IV (VLDL alto
con LDL normal) °. No se conocen con certeza los mecanismos moleculares implicados en estas
alteraciones, aunque se ha relacionado mas a los IP y a los inhibidores de la transcriptasa inver-
sa analogos nucleodsidos que a los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos nucleosi-
dos “. Incluso dentro de cada grupo, se han demostrado diferencias sustanciales entre los diver-
sos farmacos.

La estavudina al ser comparada con el tenofovir produjo una elevacion temprana y estadis-
ticamente significativa en los niveles de triglicéridos y colesterol total . Dentro de los IP
el ritonavir, cuando de utiliza a dosis de antiretroviral, ha demostrado las elevaciones mas
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marcadas en los niveles plasmaticos de triglicéridos. El
atazanavir, [P aprobado recientemente por la Food and Drug
Administration de los EEUU, no se reporta que altere el
perfil lipidico. El fosamprenavir y el saquinavir tienen un
efecto minimo. La combinacion lopinavir/ritonavir no se
describe que altere los niveles de HDL, pero afecta negati-
vamente los de triglicéridos y colesterol total 7.

Los antecedentes familiares de dislipidemia, los habitos
nutricionales y los niveles de colesterol y triglicéridos antes
de iniciar la TARGA se han relacionado con la aparicion
posterior de dislipidemia '.

Abordaje

El tratamiento de la dislipidemia en el paciente con
VIH/SIDA es alin objeto de mucha controversia. Existe una
carencia importante de estudios prospectivos, placebo con-
trolados que demuestren los efectos del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con VIH/SIDA. No se ha
demostrado que el tratamiento cronico con estatinas,
fibratos o una combinacion de ambos prevenga eventos car-
diovasculares en estos pacientes. Ademas debe tenerse en
cuenta que la TARGA se relaciona a multiples interacciones
farmacologicas, que pueden inactivar su funcién o aumen-
tar su toxicidad ®.

En la evaluacion inicial de todo paciente con dislipi-
demia debe llevarse a cabo una historia clinica completa.
Hay que explorar la existencia de antecedentes familiares
de dislipidemia que sugieran la presencia de un transtorno
genético subyacente (hipercolesterolemia familiar o hiper-
lipemia familiar combinada) asi como la presencia de enfer-
medades subyacentes (ej. Diabetes mellitus tipo-2,
hipotiroidismo) y tratamientos farmacologicos (ej.
esteroides, retinoides) con potencial deletéreo sobre el

perfil lipidico. La presencia, en la evaluacion clinica,
de arco senil, lipemia retinalis, xantomas o xantelasmas
sugiere la existencia de un transtorno genético °.

No existe una guia especifica para la evaluacion inicial
de la dislipidemia en los pacientes con VIH/SIDA que
reciben TARGA. Tampoco existe evidencia de que el esta-
do inflamatorio crénico que se observa en estos pacientes
promocione la formacion de placas ateromatosas a niveles
de colesterol inferiores.

De esta manera, para el abordaje y seguimiento de los
pacientes con VIH/SIDA que reciben TARGA y presentan
elevaciones séricas de colesterol se recomienda la apli-
cacion de las guias del Tercer Panel de Expertos en
Colesterol (NCEP IIT) donde se clasifica a los pacientes
segun los factores de riesgo cardiovascular, los niveles de
colesterol LDL y las diferentes consideraciones terapéuticas
(ver cuadro ) *.

Se consideran factores de riesgo cardiovascular: hom-
bre > 45 afios, mujer >55 afos, colesterol HDL <40 mg/dl,
presion arterial >140 mg/dl o uso de tratamiento anti-
hipertensivo, tabaquismo e historia familiar de enfermedad
coronaria en familiares de primer grado en hombres <55
aflos y mujeres <65 afos °.

En lo referente a los triglicéridos, se toman en consi-
deracion los siguientes pardmetros: elevacion limitrofe:
150-199 mg/dl, niveles elevados : 200 — 499 mg/dl y nive-
les muy elevado : > 500 mg/dl. Cuando existen niveles ele-
vados se indica tratamiento con estatinas si el colesterol no
HDL (colesterol total — HDL) supera en 30 mg/dl el nivel
limite de LDL para ese paciente. Para los niveles muy ele-
vados se sugiere el empleo de fibratos °.

Cuadro 1. Riesgo cardiovascular establecido por el NCEP Il

Categoria Meta LDL-C Intervencion no Farmacos
farmacolégica
Alto riesgo : Enf. Cardiovascular o < 100 mg/di >100 mg/dl > 100 mg/dI
equivalente t Meta opcional :
Riesgo a 10 afios > 20% <70 mg/dl
Riesgo moderadamente alto : < 130 mg/dl >130 mg/dl > 130 mg/dl
2 0 mas factores de riesgo. 100 — 129 mg/dI
Riesgo a 10 afios considerar tratamiento
10 a 20% farmacologico
Riesgo moderado
2 o mas factores de riesgo. < 130 mg/dl > 130 mg/dl > 160 mg/dl
Riesgo a 10 afios < 10%
Bajo riesgo : <2 < 160 mg/dl > 160 mg/dl > 190 mg/dl

factores de riesgo

160 — 189 mg/dl :
tratamiento opcional

T : enf. arterial periférica, aneurisma abdominal, enf. arterial carotidea, diabetes

Fuente : Circulation 2004;110:227-39




Paciente VIH/SIDA
en TARGA

Perfil
lipidico

I

|

Normal Elevacién Elevacion de LDL Elevacion
aislada de LDL que debe recibir concomitante de
1 susceptible a tratamiento LDLY TG
tratamiento no farmacolégico
Seguimiento farmacolégico L
cada 6 meses Medidas no
[ Medidas no farmacolégicas farmacolégicas
+
Control en Pravastatina 20 mg/dia Eviter la
3 meses Rosuvastatina 10 mg/dia combinacitn da
| Fluvastatina 20 mg/dia estatinas con
[ l fibratos
Niveles Persiste Control en 6 DISI"I'\IS;I_iFdl;DdL s
Optimos LDL elevado semanas P
Sagun Emplear fibratos
NCEP Il I solo si TG > 1000
| mg/dl
Niveles LDL persiste
Control 6ptimos de elevado
cada 6 LDL segdn
meses NCEP Il |
| Aumentar la
Continuar et Qe -
astation on estatina.
forma indefinida W Supaearlon
40 mg/dia
Control
cada 6 En caso de
meses hepatotoxicidad o no
alcanzar niveles meta
evaluar cambio de IP
por Efavirenz

Figura 1. Algoritmo de manejo del paciente VIH con dislipidemia.
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Tratamiento no farmacoldgico

Implementacion de un programa de ejercicio aerdbico
regular

Suspension del habito tabaquico
Moderar el consumo de bebidas alcoholicas
Evaluar suspension de farmacos hiperlipemiantes

Dieta : carbohidratos : 50 a 60% del total de calorias
diarias ( tcd ), proteinas : 15% tcd, grasa : 25-35% tcd
( grasa saturada : 7% tcd, grasa polinsaturada : 10 %
tcd, grasa monoinsaturada : 20% tcd ), < 200 mg/dia
de colesterol y 20-30 gramos de fibra por dia °.

Control de enfermedades cronicas concomitantes : dia-
betes, hipertension, obesidad, sindrome de ovario
poliquistico, hipotiroidismo

La respuesta al tratamiento no farmacoldgico se
evaluard a los 3 meses de su implementacion

Tratamiento farmacologico ( Figura)

Todo paciente que reciba TARGA debe tener un control
periodico ( al menos cada 6 meses ) de los parametros
lipidicos

Existe todavia poca informacion acerca del uso de las
estatinas y los fibratos en el tratamiento de la dislipi-
demia de los pacientes VIH/SIDA que reciben TARGA

Existen numerosas interacciones farmacologicas repor-
tadas en los pacientes que reciben TARGA, especial-
mente por inhibicién o induccion de las diferentes
isoenzimas del citocromo P- 450

No se recomienda el uso de secuestradores de sales
biliares, acido nicotinico ni inhibidores de la absorcion
de colesterol ( ezetimiba )

Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia se
recomienda el uso de gemfibrozil, ciprofibrato o fenofi-
brato

La lovastatina y la simvastativa no deben combinarse
con la TARGA

El inicio de la terapia farmacoldgica se hara tomando
en cuenta los lineamientos del NCEP 111

Una vez iniciado el tratamiento con estatinas o fibratos
deben monitorizarse a los 0, 3, 6 meses y luego cada 6
meses los niveles séricos de transaminasas

El monitoreo rutinario de los niveles de creatinfosto-
quinasa ( CPK ) no esta recomendado

El uso concomitante de fibratos y estatinas debe evi-
tarse

La respuesta al tratamiento farmacoldgico se evaluara a
las 6 semanas de su inicio

Abstract

Lipid disorders are one of the most frequent complica-

tions of HIV positive patients receiving antiretroviral treat-
ment. The intervention of these patients is difficult, espe-
cially due to the interactions among some lipid lowering
drugs and protease inhibitors. The guides presented here
are facilitate the diagnosis, classification an aimed to inter-
vention of these patients.
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