Algoritme terapéutic DM (Adaptat de Document consens 2017 i EASD i ADA)

TRACTAMENT DM2
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NORMOPES SOBREPES
| HbA, <8,5% HbA, =8,5% HbA, <8.5% | HbA, = 8,5% |
MESURES MESURES
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i +TERAPIA Dual + | |10 ditetaues L TERAPIA Dual +
0PCIO 1 +0PCIO 2
TERAPIA dual T Terapia dual:
metformina + — Tru(J):CTT(r)a?la. metformina
OPCIO 1 +0PCIO 2
AFEGIR INSULINA 3 .
e |
BASAL BOLUS

OPCIO 1: 0PCIO 2:

IDDP-4 SGLT-2
PIOGLITAZONA GLP-1
SULFONILUREES IDDP-4

PIOGLITAZONA

NOTA: Els farmacs que figuren tant en I'opcié1 com la 2 es poden utilitzar per ordre de preferéncia per
I'evidéncia que existeix en poblacio general amb DM.

Apartat D

Taula 7. Caracteristiques dels farmacs pel tractament de la DM en VIH

Taula 8. Classificacio de les estatines en funcié de la seva intensitat en la
reduccio de LDL

Estatines de baixa
Estatines d'alta intensitat | Estatines de moderada intensitat | intensitat

Intervencio Dosi Reduccié E.secundaris  Interaccions  comentaris
Alc
Estil de vida | Dieta i exercici | 1-2% No No Adheréncia
escassa
Metformina 850 - 1-2% Diarrea, Ajustar Baix cost.
2500 mg/dia meteorisme | dosi amb: No en acidosi
DTG, RPV i lactica ni MRC
cobicistat
Sulfonilurees | 1-3 comp/dia | 1% Hipoglicemia, | Ajustar Baix cost
i glidines augment de | dosi amb
pes cobicistat, IP,
NNRTIs
Inhibidors- 1-2 comp/dia | 0.75% | Escasos Ajustar Poca experiencia
DPP4 Rino-faringitis, | dosi amb enVIH
angioedema | cobicistat, IP i
NNRTIs
Analegs Tinj/ 0.75-1% | Nausees, No En obesitat
GLP-1 24 h-setmana vomits, (IMC>30Kg/m?
pancreatitis
Pioglitazona | 15-45 mg/dia | 0.5-1.4% | Edema, Ajustar Cancer de bufeta
Insuficiencia | dosi amb urinaria.
cardiaca, cobicistat, IP i | Sol si lipoatrofia
fractures NNRTIs
Inhibidors 1 comp/dia 0.75-1% | Infeccions Potencial No experiéncia.
SGLT2 génito- ajustament Reduccid de
urinaries, de doside mortalitat en

cetoacidosi canaglifozina | poblacio no VIH
euglucémica | amb EFVi RTV

Noves insulines en
desenvolupament

Insulina variable Sense Hipoglicemia, | no
limit guany de pes

Adaptat de Documento de consenso* i EASD i ADA

3.4 Dislipemia
La dislipemia és freqlient entre els pacient amb infeccio per VIH, tan per fac-
tors propis del VIH (inflamacid, activacié immune), com del TARV.

Les guies actualment recomanen valorar la indicacié d'iniciar estatines, d'alta
o0 moderada intensitat, en funcié del RCV individual. En general recomanen el
seu Us a pacients amb MCV establerta, DM o RCV elevat. El principal objectiu
terapeutic és reduir el c-LDL.

Reducci6 de LDLc 250% | Reduccio de LDLc entre 30-50% Reduccio de LDLc
<30%

Pravastatina 10-20mg
Pitavastatina 1 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 40-80 mg | Atorvastatina 10-20mg
Rosuvastatina 20-40 mg | Rosuvastatina 10mg

Pitavastatina 2-4mg

Pravastatina 40mg

Fluvastatina 40mg /Ilib prolongada

Les estatines més recomanades en la poblacié VIH son les esmentades en la
taula prévia.

La simvastatina i la lovastatina tenen interaccions significatives amb IPs i
efavirenz.

En les darreres recomanacions els objectius terapéutics en els pacients de
molt alt risc i d"alt risc son de 70 i 100mg/dL respectivament.

Taula 10. Interaccions de farmacs hipolipemiants amb antiretrovirals (Adaptada
de Consenso™

o i Jon Juma o Jrotn Jstmie
v ENEEES -

RPV = = = = = = =

RAL = = = = = = =

DTG = = = = = = =

MVG = = - - - - _
x: No s’haurien de co-administrar; =: No interaccions;

W Reduccio esperada de I'eficacia hipolipemiant pel descens de nivells plasmatics de ‘estatina;
A\ Precaucio per increment de nivells d’estatina i risc potencial de toxicitat.

Algoritme del tractament de la dislipémia en pacients VIH en TARV.

XXX

' ' ' '

Edat 40-75 anys
MCV establerta DM tipus 2 i RCVa10 LDLc= 190
anys > 5% *

: : : :

Canvis d'estil de vida + estatines de moderada i elevada poténcia

Control en 3-6 mesos.

l l .

Objectiu LDLc assolit e TG > 500 mg/dL
Mantenir Objectiu II'[t)'Lc
tractament no assolit:

Associar Ezetimibe

'

Objectiu no assolit
Valorar iPCSK9.

Revissié 3-6 mesos

Associar fenofibrat

Adaptat de les JOINT ESC Guidelines 2016, ACC/AHA Guidelines 2014 i EACS Guidelines 2017**
*S'haura d'individualitzar segons les caracteristiques de cada pacient. Taula SCORE.

Les estatines son els farmacs hipolipemiants d'elecci6. En el pacient amb infeccié per VIH s’ha de tenir en compte
tant I'eficacia com les potencials interaccions amb els farmacs ARV, a més a més de vigilar la possible toxicitat
hepatica i muscular com en la poblaci6 general.

L'atorvastatina acostuma a ser I'estatina d'eleccio per la seva eficacia i experiencia clinica. Es metabolitza parcial-
ment pel sistema CYP3A4, pel que les dosis maximes en pacients tractats amb IP o Il potenciats amb ritonavir o
cobicistat seran menors que en la poblaci6 general (20 o0 40 mg/ dia). La simvastatina esta contraindicada amb els
IP o Il potenciats amb ritonavir o cobicistat per I'alt risc d’efectes secundaris a I'augmentar els nivells de I'estatina
per la inhibicié del CYP3A4. En aquests pacients la pitavastatina té un bon perfil d'interaccions, un perfil d’efectes
adversos favorables, sense alterar el metabolisme de la glucosa. La rosuvastatina és una estatina potent, que no
presenta interaccions rellevants, perd que pot empitjorar la resisténcia a la insulina.

ALTRES FARMACS HIPOLIPEMIANTS:

— Fibrats: Si els nivells de triglicérids es mantenen >500mg/dl tot i les
mesures dietétiques i d'estil de vida, es recomana iniciar fibrats, que
no tenen interaccions importants amb els ARV. El fenofibrat seria
d'eleccid i el gemfibrozil en cas de malaltia renal cronica.

— Ezetimibe: Redueix Iabsorcié de colesterol intestinal i estaria indicat
en cas d'insuficient control lipidic amb estatines. No té interaccions
significatives amb els ARV.

— Anticossos monoclonals anti-PCSK9 (alirocumab, evolocumab):
alta potencia hipolipemiant i sense interaccions esperades amb els
farmacs ARV. Actualment amb indicacions restringides. Estudis en po-
blacio amb infeccié per VIH en desenvolupament.

Valorar canvi de TAR per a millorar el perfil metabolic: Els farmacs ARV
utilitzats actualment tenen en general un perfil lipidic favorable. Tot i que oca-
sionalment es pot plantejar un canvi de TAR per millorar el perfil metabolic,
s'ha de tenir sempre en consideracio I'historial de resisténcies i tractaments
previs per garantir un bon control virologic.

SIGLES:

3TC: Lamivudina,

ABC: abacavir;

ARAII: antagonistes dels receptors de I'angiotensina II;
ARV: antiretrovirals,

ATV/r Atazanavir/ritonavir;
ATV/c: atazanavir/cobicistat;
ddI: didanosina;

DM: Diabetis Mellitus;
DRV/c: darunavir/cobicistat;
DRV/r: darunavir/ritonavir,
d4T: estavudina;

DTG: dolutegravir;

FTC: entricitabina

ETV: etravirina;

EFV: efavirenz;

FPv/r: Fosamprenavir/ritonavir;

EVG/c: elvitegravir/cobicistat

GLP-1: peptid analeg del glucagd tipus 1;

HTA: hipertensi¢ arterial;

IDPP4: inhibidors de la dipeptilpeptidasa 4;

ISGLT2: Inhibidors SGLT2;

IECA: inhibidors de I'enzim conversor de I'angiotensina;
MCV: Malaltia cardiovascular;

MRC: Malaltia renal cronica;

MVC: maraviroc;

NVP: Neviraping;

LPV/r: lopinavir/ritonavir;

LDL lipoproteina de baixa densitat.

ITINN: inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs dels nucleosids;
[TIAN: inhibidors de la transcriptasa inversa analegs dels nucleosids:
IP: inhibidors de la proteasa;

MCV: malaltia cardiovascular;

RCV: risc cardiovascular;

RPV: rilpivirina;

RAL: raltegravir;

TAF: tenofovir alafenamida;

TDF: tenofovir disoproxil fumarat;

Tractament antiretroviral; PCSK9;

proproteina convertasa subtilisina kexina 9;

CV:;

VIH: Virus de la Immunodeficiencia Humana;

ZDV: zidovudina
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1. CONSIDERACIONS GENERALS

La poblacié amb infeccié per VIH presenta major morbiditat cardiovascular
deguda a diferents factors: major prevalenca dels FRCV classics com el ta-
bac, HTA i dislipémia; la immunosupressio, la inflamaci¢ cronica i activacio
immune a més de I'accié d'alguns farmacs antiretrovirals. Els pacients amb
infeccio per VIH de major risc CV son aquells amb major temps d'evolucié de
la infeccié, major compromis immunologic o els que presenten lipodistrofia.

2. AVALUACIO DEL RISC CV

La valoracio del risc CV en tots els pacients amb infeccid per VIH és fonamen-
tal. Les diferents guies de maneig del pacient VIH recomanen realitzar una
valoracié metabolica i de risc cardiovascular a la visita inicial i periodicament.

Taula 1. Parametres per avaluar el risc CV del pacient amb VIH*

Valoracié del Pacient amb VIH  Parametres Clau per Avaluar

Edat, Sexe. Antecedents familiars de MCV.
Tabaquisme i altres drogues

Pressio Arterial

Pes, Talla i IMC. Perimetre de Cintura. Distribucid del greix
corporal

Recordatori de 24h. Fregiiéncia i patré del consum
d'aliments.

Valoracio d' Activitat Fisica Tipus d'exercici, temps i intensitat.

Historia Clinica

Valoraci6 Sanitaria

Valoracio Antropométrica

Valoraci6 Dietética

Valoracié Bioquimica Glucosa basal i HbA1C (si glucosa alterada). Perfil Lipidic:
Colesterol total, LDL-Colesterol, HDL-Colesterol Colesterol-

no-HDL. Funcié renal.

*Adaptat de Documento de consenso sobre alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular en pacientes con
infeccion por el VIH.) Actualizacion Febrero 2017. http:/gesida-seimc.orgiwp-content/uploads/2017/02/gesida-
guiasclinicas-2017-Alteraciones_Metabolicas_y_RCV_VIH.pdf

Existeixen diverses equacions per realitzar el calcul del risc cardiovascular. Tot
i que s'han desenvolupat models especifics incloent parametres relacionats
amb el VIH i el TAR (grup d’estudi del DAD), aquests no han demostrat ma-
jor precisio en la quantificacié del risc CV en poblacié VIH comparat amb les
equacions emprades en la poblacié general (Framingham, SCORE o Regicor).
En qualsevol cas, s'han d'avaluar els antecedents familiars, els factors de risc
tradicional i els factors propis de la infeccié per VIH.

Taula 2. Estratificacié de RCV

S MCV establerta, DM amb lesié d'organ diana com proteindria 0 amb un
factor de risc major com fumar, nivells molt alts d'hipercolesterolémia o HTA.
MRC amb FG<30 mL/min/1.73 m?).
SCORE >10%.

Risc alt

SCORE =1% i <5% a 10 anys.

Risc baix SCORE<1%

Adaptada de 2016 ESC/EAS Guidelines on the management of dyslipidaemias

3. PREVENCIO RISC CV:

Un cop realitzada I'avaluacio del risc CV, s'han de realitzar unes recomana-
cions generals i valorar la intervencid sobre els factors de risc modificables.

Avaluar el risc de patir accident coronari en propers 10 anys
(usar qualsevol calculadora de risc disponible)

v

| Dieta i modificacio d'estil de vida |
| Identificar FRCV modificables i actuar sobre ells |
v v v v \
Alteracions del Alteracions del
Abandonar Antiagregacio HTA metabolisme metabolisme
tabac ) o
hidrocarbonat lipidic
Apartat A * * Apartat C *
Si MCV establerta Objectiu: Tractament
0 >50anys i risc a PAS<140 farmacologic si:
10 anys =20% PAD<90 MCV establerta
DM2

CVRisc=10%
Apartat D

Apartat A

3.1 Recomanacions generals: Estil de vida saludable

— Alimentacio saludable: Sequir una dieta mediterrania (fruita, ver-
dures, llegums, peix, carn blanca, oli d'oliva extra verge, fruits secs)
mostra beneficis sobre la incidencia de MCV.

En cas de sobrepés o dislipemia, s'ha de modificar la dieta amb I'ob-
jectiu de millorar aquests parametres.

— Exercici regular: LU'activitat fisica regular produeix millores tant en la
salut fisica com psicologica. Com a pauta general s'aconsella realitzar
al menys 30 minuts d'exercici aerobic al dia (marxa rapida, correr,
nadar o muntar en bicicleta)

— Tabaquisme i altres toxics: El tabac és el factor de RCV modificable
que més contribueix a la morbimortalitat prematura. Fins a un 60-80%
dels pacients amb infeccié per VIH fumen. Estudis de cohorts mostren
que els pacients amb infeccid per VIH ben controlada poden perdre
més anys de vida degut al tabac que a la propia infeccié per VIH.

El consell del metge per a deixar de fumar és una de les intervencions
més cost-efectives.

Fumador actiu?

=

Informar sobre Explicar els efectes
la necessitat de nocius de fumar
deixar de fumar i els beneficis de Reforcar abstinén-
deixar I'habit cia continuada
\
Esta disposat a deixar
de fumar?

Farmacs* Orientacié cognitivo- Estrategia motivacional.
conductual Alentar la reduccio de fumar
* - terapia substitutiva amb nicotina (pegats, xiclets ..)
- Bupropion (Pot interaccionar amb IP i ITINN: Poden disminuir nivells de bupropion
(també els IPs). Contraindicada en epilepsia
- Vareniciclina.

Apartat B

Taula 3. Estratificacio del risc cardiovascular en HTA

Pressid arterial (mmHg)

HTA Grau 1 HTA Grau 2 HTA Grau 3
PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
FR, LOD o malaltia CV ilo PAD 90-99 ilo PAD 100-109 ilo PAD = 110

Sense altres FR

1-2 FR

=3FR

LOD, MR grau 3, 0 DM RISC ALT

Malaltia CV o simptomatica,
MR grau = 4, DM amb LOD/FRs
* Risc addicional respecte al de referéncia de patir complicacions vasculars en un termini de 10 anys
<15% 15-20% M 20-30% [l >30%
FR: Factors de risc cardiovascular addicionals en lesié asimptomatica d'organs diana; LOD: Lesié d'Organs Diana;

MR: malatia renal; DM: Diabetis mellitus
Adaptacio ESH/ESC 2013

3.2 Hipertensio arterial (HTA)

No s'ha demostrat un major risc d'HTA associat a la infeccio per VIH. El ma-
neig clinic i el sequiment han de ser similars a la poblacié general, tenint en
compte les possibles interacciones entre els farmacs antihipertensius i el TAR.

Determinats factors s'han relacionat amb HTA en pacients amb infeccié per
VIH: major edat, sexe masculi, xifra de limfocits CD4 baixa, lipodistrofia, sin-
drome metabolica, index cintura-cadera augmentat, diabetis, obesitat central
o colesterol elevat. Per contra, no hi ha evidéncia de que el TAR condicioni
un major risc d'HTA.

La definici¢, diagnostic i classificacié de I'HTA sera la mateixa que en la po-
blacié general i ens guiara el maneig i tractament (Veure taula 4).

S'han d'indicar canvis en I'estil de vida, reduccio del consum d'alcohol i de
sal.

Per seleccionar els farmacs hipotensors s'ha de tenir en compte les potencials
interaccions i els efectes adversos. Les interaccions més probables es donen
entre ITINN, IPs i elvitegravir potenciat amb cobicistat per el seu efecte sobre
el citocrom P450 i son poc probables amb ITIAN, raltegravir, dolutegravir o
maraviroc.

Taula 4. Recomanacions de tractament en funcié del grau d'HTA i els diversos
FRCV

Pressio Arterial (mmHg)
Altres FRCV,
Lesi6 d'organ | PA Normal-alta  HTA Grau' HTA Grau 2 HTA Grau 3
diana o MCV | PAS130-139 PAS 140-159  PAS160-179  PAS = 180
asimptomatica 0 PAD 85-89 0 PAD 90-99 0 PAD 100-109 o PAD =110

Taula 5. Interaccions farmac-farmac entre antirretrovirals i antihipertensius

Cap altre FRCV — Canvis d'estil
devida  uns
mesos

— No intervencio .
— Llavors afegir

sobre PA anti-HTA
amb objectiu
PA<140/90
1-2 FRCV
— Canvis d'estil de vida unes
setmanes _ < d'esti
— Llavors afegir farmacs. Objectiu g:r\],‘ilézd estil
— Canvis d'estil PA<140/90 — (HENED
devida anti-HTA
=3 FRCV — No intervencio d'immediat
sobre PA amb objectiu
PA<140/90
Lesi6 organ
Diana, MRC — Canvis d'estil de vida
estadiatge 3 g, L
0 DM — Afegir farmacs. Objectiu
— Canvis d'estil PA<140/90
de vida
— Considerar
gfrEXtomética ant-HIA
MRC estadiatée aTg 03210(9 el
>4 0 DM amb S
lesié organica/

factors de risc
(adaptada de les Guidelines J.Hypertens;2013)

Els IECA i ARA Il son els antihipertensius amb menys risc d'interaccions amb
els farmacs antiretrovirals i els millor tolerats. També es poden fer servir els
didiretics tiazidics. Entre els antagonistes del calci, I'amlodipi seria el més
sequr, tot i que s'ha de fer servir amb precaucio per les interaccions amb els
farmacs potenciats amb cobicistat o ritonavir.

. . o = Y| o= = £
antihipertensius E é % E E E E % E é g g 5
< enalapril,

T | ramipril etc. D e e = D R E g E Ed g

g |l e | [ [ ]
<=( irbesartan < | ||| I 1 tle|leo|eo|<s] | | <
< losartan R IS B Y e e |lo|eo|<=| || <

valsartan T T t 1 1 < e R R T e e R
£ |atenolol ol el o | o | o - so|lo|lo|lo|lo|lo| o
g |bisoproo ele v v ===t ]=
2 |canvediol el el o === =] =
2 | amlodipi pelre el b |=|=|=|t]|=
% diltiazem L T 1 te | |69% | LE | | E E|l<| 1t |<
€ |nifedipina el el v )]sl ]t]=
é verapamil it ) E| V| E|E ||t |

hidroclorotiazida | <> | < | < | < | < < o | oo |o|o| e |
y | dortalidona s |l |e e e < R e R R R
'g furosemida R T e B < o lo|lo|lo|lo|lo| o
S |indapamida tlr e ] v et ]

torasemida < || |< || I 1 Pt loe|leo|e|<] | | <
4 doxazosina 1 T 1 1 1 | | A B IR PR i S
E espironolactona o | e | e | o | < - o |lo|lo|lo|lo| o |

1 = potencial elevacio de I'exposici6 a I'antihipertensiu; | = potencial disminuci¢ de I'exposicio a I'antihipertensiu ;
<> = no presenta efecte significatiu.

D = potencial disminucié de I'exposicié de TARV; E = potencial elevacié de I'exposicié de TARV

a = [farmac] disminuit pero [metabolit actiu] augmentat; b = [farmac] augmentat pero [metabolit actiu] disminuit
¢ = monitoritzacié d'ECG recomanada; d = risc de prolongacié del PR; e = us amb precaucio ja que ambdos LPV |
blocadors canals calci prolonguen PR. Monitoritzaci6 recomanada.

Els nimeros es refereixen a reduccions de AUC de I'antihipertensiu observant en estudis d'interaccions farmac-
farmac

*ITIAN (ABC, FTC, 3TC,TAFRTDF,AZT): sense interacciones significatives, amb les seglients excepcions: Potencial ele-
vacio de I'exposicié a TAF o TDF amb verapamil; potencial elevacio de TDF amb furosemida.

No presenta interaccions cliniques significatives. [l Aquests farmacs no s'haurien d'administrar conjuntament

Interaccions cliniques potencialment significatives que Interaccions potencialment d'escassa intensitat. Generalment
podrien suposar monitoritzacions addicionals, variacions de no precisen ajustar dosis o monitoritzacio extra.
dosi del farmac o del temps d'administracio

[ No hi ha dades clares, actuals o tedriques, per a indicar si hi haura interaccions.

Per més informacié d'interacci6 entre farmacs veure: www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

Apartat C

3.3 Diabetis mellitus (DM)

La prevalenca d'alteracions del metabolisme hidro-carbonat és major en els
pacients amb infeccid per VIH respecte a la poblacié general.

Taula 6. Factors especifics que es relacionen amb major risc de patir DM en la
poblacié amb infecci6 per VIH:

Per infeccid VIH:
— Inflamacio, nadir CD4

Per les comorbiditats:
— Coinfeccié per VHC
— Esteatosi hepatica
— Hipogonadisme

Pel tractament:
— Directes
Inhibidors de la proteasa (inhibicid GLU-4 i dislipemia)

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs timidinics (AZT,
d4T) dany mitocondrial

— Indirectes
Opiacis
Lipodistrofia
— Us de pentamidina parenteral

Els criteris diagnostics, el tractament i el cribatge de complicacions associades
a la DM son similars als de la poblacié general.

Una glicémia en deju repetida =126 mg/dL o una HbATc 26.5% és diagnos-
tica de DM.

Es recomana realitzar determinacions de glicémia plasmatica basals (al diag-
nostic) en pacients amb infeccié per VIH, uns 3-6 mesos després de I'inici del
tractament i cada 6-12 mesos un cop estabilitzats.




