DIAGNOSTICO Vol. 55(3) Julio - Setiembre 2016 e TARV e Echevarria |, y col.

Cémo ha modificado el TARYV el perfil de
enfermedad de las Personas Viviendo con
VIH (PVVYS)

;1 .y 2
Juan Echevarria ', Fernando Mejia

Enfermedades metabolicas

El advenimiento de la terapia antirretroviral (TARV) ha
transformado la Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), de una condicion inexorablemente fatal a una
condicion cronica, reduciendo su morbilidad y mortalidad. Sin
embargo, la TARV también ha llevado a mayor incidencia de
problemas metabdlicos como resistencia a insulina (y otras
alteraciones en el metabolismo de glucosa), dislipidemia y
lipodistrofia, hechos que ocurren a pesar del mejor perfil de
seguridad de los nuevos medicamentos. Por ende la infeccion
por VIH se ha convertido en una enfermedad de prevalencia
creciente, que requiere la concurrencia de muchas disciplinas
para su atencion integral .

Un estudio que describe las alteraciones en el metabo-
lismo de la glucosa asociado a TARV encontré que 7% de
sujetos tratados con Inhibidores de Proteasa (IP) desarrollaban
diabetes posterior al inicio de la medicacion®. Justman
determind en otro estudio, que estos problemas se presentan
con mayor frecuencia en personas con sobrepeso u obesidad .

La lipodistrofia (entidad causada por toxicidad
mitocondrial) se asocia a infeccion VIH, pero esta es mayor en
personas en TARV (en especial si reciben Inhibidores
Nucleosidicos de transcriptasa Inversa (INTI) timidinicos y/o
IP). Si a esto se suma que la resistencia a insulina precede a
lipodistrofia, se podria inferir un efecto del TARV en la génesis
de la misma. Consecuencia de la resistencia a insulina es el
sindrome metabodlico, que se asocia a desarrollo posterior de
intolerancia a glucosa y a diabetes mellitus tipo 2. Asi, la
resistencia a la insulina seria considerada un marcador
temprano de prondstico de riesgo metabolico.

Las complicaciones metabdlicas aceleran el desarrollo
de ateroesclerosis e incrementan el riesgo de eventos
. (5.6) . . .
cardiovasculares™. Un centro hospitalario de referencia en el
Pert encontro una frecuencia de resistencia a insulina superior
al 30% en personas con VIH?, cifra muy superior a la
observada en poblacion general.

Consideraciones relacionadas a los problemas
metabodlicos son: (i) aparecer tempranamente y asociarse a

inflamacion generada por el VIH; (ii) requerir manejo médico
similar a la poblacién con enfermedad metabdlica de riesgo
elevado; (iii) los medicamentos usados pueden interactuar con
la TARV; y (iv) el manejo puede requerir modificar los compo-
nentes del TARV.

Las anormalidades en el metabolismo de lipoproteinas
en sujetos VIH son muy frecuentes. La prevalencia de este
problema va de 20 a 80%. Se ha descrito que la propia infeccién
por VIH es causa de disminucion de colesterol transportado por
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y elevacion del
colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad
(LDLc). Sedescriben mecanismos como: (a) alteraciones en el
perfil de citoquinas, (b) disminucion del clearence de lipidos e
(c) incremento hepatico de sintesis de lipoproteinas de muy
bajo peso (VLDLc). La anormalidad en el perfil lipidico puede
variar con el grado de progresion de la infeccion VIH; se ha
observado que en estadios avanzados de infeccion hay un
incremento de los niveles séricos de triglicéridos, ain en

. . ’ 8
sujetos desnutridos por sindrome de consumo®.

El inicio de TARV puede revertir la dislipidemia a
valores previos a los de la progresion de la enfermedad, esto
mediante control del proceso inflamatorio. Sin embargo,
algunos medicamentos como efavirenz, ritonavir, lopinavir,
inducen con alta frecuencia dislipidemia; en cambio atazanavir,
darunavir y la familia de inhibidores de integrasa (raltegravir,
dolutegravir) tienen mejor perfil metabolico, e incluso se les
atribuye efecto hipolipemiante.

Se desconoce en cuanto contribuyen al problema el
proceso de recuperacion de peso y la reinstalacion de los estilos
de vida propios del sujeto, como consecuencia de una buena
respuesta a TARV, ya que buena parte de estudios no toman en
cuenta estos aspectos, por lo que la atribucion del efecto TARV
sobre la dislipidemia parece estar sobreestimada®'”.

Debido a la alta prevalencia de estos problemas es
conveniente el monitoreo cercano y la correccion de factores
asociados a la aparicion del sindrome metabolico. No existen
recomendaciones propias para pacientes VIH con estos
desdrdenes, por lo que se siguen las pautas de manejo para
poblacién general (Tabla 1),
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Tabla |

Recomendaciones para la prevencion-dlagnéstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas en PVVS

SCREENING
e Evaluacion de antecedentes familiares, estilos de vida
e Evaluacién de la composicion corporal
- indice de masa corporal

- Circunferencia de cintura
- Lipodistrofia

PREVENCION
e Consejeria dietética

e Consejeria en actividad fisica

TRATAMIENTO
e Uso de estatinas en hipercolesterolemia

e Uso de fibratos en hipertrigliceridemia

e Control de glicemia, triglicéridos, colesterol total, HDL- ¢, LDL-c

- Realizarlo al momento del diagnéstico de VIH, antes del inicio de
tratamiento y anualmente.

- Limitar la ingesta de grasas saturadas.
- Mantener balance en ingesta calérica.
- Enfatizar consumo de pescado, carnes blancas vy frutas.

- Incentivar la actividad fisica en forma regular mas que en forma intensa.

- Incentivar ejercicios cardiovasculares (30 min 5/7 dias por semana).
- Mantener masa muscular y flexibilidad articular.

- Atorvastatina, fluvastatina o rosuvastatina. A dosis progresivas hasta
obener objetivos de acuerdo a riesgo cardiovascular.

- Gemfibrozilo o cipofibrato.

Adaptado de European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines on the prevention and management of metabolic diseases in HIV. HIV Med. 2008 Feb;9(2):72-81.

Enfermedades Cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacien-
tes VIH estan descritas desde el inicio de la epidemia. La
cronicidad de la enfermedad por VIH en la actualidad nos
permite observar mejor la ECV, entre ellas la enfermedad
coronaria™®'". La mayor frecuencia de ECV puede estar
relacionada a factores propios del virus, que ocasionan
inflamacién cronica por disfunciéon de la respuesta inmune, este
proceso va a impactar en una serie de tejidos y organos, pero en
especial en el endotelio y el miocardio, ocasionando dafio
estructural y funcional. Ademas, el tejido cardiaco se puede
afectar por otros procesos que incluyen infeccion por agentes
oportunistas, los que causan dafio mediante toxinas, inflama-
cién, isquemia o complejos inmunes. La disminucién de la
carga viral por el TARV deberia revertir el fenomeno
inflamatorio pero esto no siempre se consigue por completo y el
paciente progresa a dafio cardiaco a pesar del éxito viroldgico.
Otros factores a considerar entonces serian: carga familiar,
estilos de viday envejecimiento™®.

Estudios de cohorte, realizados con decenas de miles de
PVVS de diferentes paises estiman que existe un incremento de
riesgo cardiovascular (RCV) que se estima es 1.5 veces el de la
poblacion general (subestimado por el corto tiempo de
seguimiento desde que se inicié el uso de TARV)"®. Los
modelos de predicciéon como el de Framingham 6 el de la
American Heart Association/ American College of Cardiology
(AHA/ACC) subestiman el RCV en pacientes VIH al no
considerar factores como la TARV""",
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Similar al manejo de problemas metabolicos, las reco-
mendaciones para manejo de sujetos VIH en RCV son similares
alos delapoblacion general. La prevencion de la ECV se apoya
fuertemente en la correccion de los factores de riesgo
modificables, que incluyen: (a) control de la presion arterial,
(b) correccion de dislipidemia (mediante dieta, ejercicios y/o
terapia hipolipemiante), (¢) suprimir téxicos como drogas o
tabaco, (d) dieta saludable para mantener un peso adecuado, (¢)
evitar el sedentarismo, incrementando el ejercicio y la activi-
dad fisica .

Algunos medicamentos de TARV han sido asociadas
con un mayor RCV. Los IP potenciados con ritonavir tienen un
mayor riesgo de anormalidades lipidicas, por ello cuando
elegimos los medicamentos para TARV debemos considerar el
perfilmetabélicoy CV de los pacientes®.

Estrategias usadas con éxito en poblacion general para
la prevencion primaria o secundaria de ECV deben
extrapolarse a pacientes VIH (tabla 2); Estas incluyen: (a) uso
preventivo de acido acetil salicilico, (b) uso de estatinas, (d)
control adecuado de presion arterial y (e) manejo de resistencia
ainsulinay diabetes.

Cancery VIH

VIH y cancer estan muy relacionados, desde el inicio de
la epidemia se describi6 asociaciéon con Sarcoma de Kaposi
(SK), linfoma primario cerebral y linfomas no Hodking a los
que se consideraron como tumores relacionados con el SIDA.
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SCREENING

¢ Evaluacion de antecedentes familiares, estilos de vida

« Control de glicemia, triglicéridos, colesterol total, HDL-c, LDL-c
e Evaluacion de la composicion corporal

e Evaluacion riesgo cardiovascular

e Evaluacion electrocardiografica

e Medicion de presion arterial

PREVENCION
o Consejeria dietética

* Consejeria en actividad fisica

o Estimar riesgo isquemia cardiaca (RIC) a 10 afios
Ver www.cphiv.dk/toolsaspx

TRATAMIENTO

e Uso de estatinas en hipercolesterolemia

e Uso de fibratos en hipertrigliceridemia

proteasa.

e Considerar cambio de TARGA a drogas con mejor perfil metabélico: inhibidores
de integrasainhibidores nucleotidos, inhibidores no nucleétidos e inhibidores de

- Realizarlo al momento del diagnéstico de VIH, antes del inicio de
tratamiento y anualmente.

- Limitar la ingesta de grasas saturadas.
- Mantener balance en ingesta calérica.
- Enfatizar consumo de pescado, carnes blancas y frutas.

- Incentivar la actividad fisica en forma regular mas que en forma
intensa.

- Incentivar ejercicios cardiovasculares (30 min 5/7 dias por semana).

- Mantener masa muscular y flexibilidad articular.

-RIC <10%

-RIC 10-20%
-RIC > 20% o evento isquémico previo, diabetes o micro albuminuria.

- Atorvastatina, fluvastatina o rosuvastatina. A dosis progresivas hasta
obtener objetivos de acuerdo a riesgo cardiovascular.

- Gemfibrozilo o cipofibrato

- Evaluar cambio RIC <20%
- Fuertemente recomendada si RIC >20%

Adaptado de European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines on the prevention and management of metabolic diseases in HIV. HIV Med. 2008 Feb;9(2):72-81.

La TARV no ha cambiado el pronoéstico del linfoma
primario cerebral, pero si mejora la sobrevida del linfoma no
Hodking, y en el caso de SK en etapa de enfermedad no
invasiva, practicamente resuelve el problema. Por otro lado, la
epidemiologia del cancer en VIH cambid con TARY, asi entre
los afios 1985 a 1996 vs afios 2002 a 2006, la incidencia de SK
disminuy6 de 1839 a 335 por 100 000 personas-afio en los
Estados Unidos; lo mismo sucedid con la incidencia de linfoma
no Hodking (incluyendo linfoma difuso a células B grandes), y
el linfoma del sistema nervioso central cuya incidencia cae de
1066 a 390 por 100 000 personas-afio®”.

El incremento de la sobrevida relacionada al uso de
TARV ocasiona la aparicién de otros canceres no relacionados
a VIH como cancer de pulmon, higado, colon, y otros tipos de
linfoma no Hodking. El cancer de cérvix invasivo de alta
frecuencia en esta poblacion, no ha disminuido con la TARV.
Estudios de cohorte han demostrado que las neoplasias no
relacionadas a SIDA son mds frecuentes en sujetos VIH que en
poblacién general, aun en sujetos con un buen control
virolégico por TARV#?. Lo que puede deberse a que el
infectado con VIH preserva estilos de vida de mayor riesgo de
adquirir neoplasias, debido a (i) practicas sexuales que aumenta
el riesgo de adquirir virus oncogénicos: Virus de hepatitis B, C,
Virus herpes I, E. Barr, Virus herpes 8, virus papiloma humano

(VPH), (ii) habitos dietéticos que aumentan riesgo de cancer de
colon; tabaco y cancer de pulmon, (iii) consumo de alcohol y
cancer de higado. Entonces, los factores involucrados serian:
(a) la inmunosupresién por VIH, que limita la accién del
sistema inmunologico para la eliminacion de células
neoplasias, que aparecen periddicamente, (b) la accion directa
del virus en la linfomagénesis, (c) la activacion inmune cronica,
que conlleva a inflamacion crénica, (d) Coinfeccidn con virus
oncogénicos, y posiblemente (e) uso de algunas drogas
antiretrovirales con potencialidad oncogénica®.

El tratamiento del cancer en pacientes con VIH sigue
los mismos principios que el tratamiento en poblacion general.
El sujeto debe tener un diagnostico confirmado por histopato-
logia y su estadiaje. Abordar en este articulo el tratamiento de
cancer es muy ambicioso, pero debemos remarcar algunos
aspectos:

Si el cancer es detectado tempranamente, la posibili-
dad de cura es mayor, por lo tanto los sistemas de deteccion
deben realizarse sistematicamente. Al ser una poblacion de alto
riesgo de adquirir VPH y de desarrollar cancer de ano, lengua 6
cérvix, debe realizarse en ellos examenes clinicos periodicos y
papanicolaou®.
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La existencia de cancer y SIDA implica un dilema. Por
un lado, la respuesta al tratamiento del tumor es mejor si el
sujeto tiene preservacion del sistema inmune. Por otro lado, si
se indica TARV se adiciona riesgo de toxicidad por los ARV,
dafio por inmunoreconstitucion e interacciones medicamento-
sas (que pueden disminuir la eficiencia de la terapia de cancer).
Estudios observacionales encuentran asociacion entre inicio
temprano de TARV y menor mortalidad.

Las interacciones medicamentosas deben ser conside-
radas para seleccionar la TARV y antineoplasica. Puede ser
dificil conseguir esquemas Optimos, en especial cuando se
utiliza efavirenz o la familia de los IP, que actian en la via del
citocromo P450 afectando el area bajo la curva de las drogas
citostaticas. En los nucleosidicos, la zidovudina en 10% de las
personas causa mielotoxicidad (similar a los antineoplasicos).
Los inhibidores de la integrasa (raltegravir y dolutegravir), al
tener perfil menos toxico, han facilitado la TARV en pacientes
con cancer.

A pesar de que existe un mayor riesgo de cancer en
PVVS, no existen recomendaciones para que los sistemas de
salud ofrezcan un tamizaje mas agresivo, y a una edad mas
temprana que la de la poblacion general. Se debe obtener la
evidencia cientifica que soporte esta recomendacion, pero el
sentido comin nos permite sugerir las recomendaciones de
tamizaje universales, y estar alertas a cualquier sintoma o signo
que les permita detectar una enfermedad neoplasica temprana.

La prevencion, debe incluir la modificacion de los
factores de riesgo y la vacunacion de agentes infecciosos

asociados con cancer como hepatitis B y VPH, que han
demostrado éxito notable en la disminucion de la incidencia de
cancer en los paises donde que sus programas de vacunacion lo
consideran®”. Las recomendaciones para el screening de los
canceres mas relacionados a VIH, se observan en latabla 3.

Envejecimientoy VIH

Se considera persona adulta mayor, cuando supera la
edad de 50 afios. Este grupo, culturalmente no estaba preparado
para una epidemia de un agente transmitido sexualmente, por
ende, su adherencia al uso de métodos de proteccion de barrera
(uso de conddén) es menor. En ellos, se ha observado una
proporcion predominante de poblacion homosexual y/o
bisexu(azl;;2 g?in embargo, esta migrando hacia poblacion hetero-
sexual =,

En este grupo de adultos mayores existe retraso para el
diagnostico de la infecciéon VIH, ya que por temor o
desconocimiento el sujeto rehtsa hacerse la prueba. Asi mismo,
los médicos no sospechan la infeccién, ya que asumen que el
riesgo de transmision de VIH es menor, basados en la creencia
de que la actividad sexual es menor®**?. Dos hechos
adicionales deben tenerse en consideracion en relacion al
adulto mayor y la infeccion por VIH: i) a partir de los 50 afios
ocurre el proceso de inmunosenecencia, lo que conlleva a un
problema de deterioro del sistema inmunoldgico, que lo hace
propenso a que tenga mas infecciones, tumores, y sumado a su
desgaste natural propicia que cualquier enfermedad tenga
rapida progresion y mayor severidad. Asi, en la infeccion VIH,

Tabla 3

Recomendaciones para la deteccion temprana de cancer

Cancer de mama
o Mamografia

Cancer colorectal
e Sigmoidoscopia

e Colonoscopia

e Deteccion de sangre oculta

Cancer cervical
e Papanicolaou

Cancer anal
® Papanicolaou
. anormal.

Se debe promover a todos los PVVS una reduccion de comportamientos de riesgo:
Dejar de fumar, dieta con fibra, uso de preservativos

- Realizarlo cada afio en mujeres entre 45 a 54 afios de edad.
- Realizarlo cada 2 afios en mujeres mayores de 55 afios.
-Uso de otras técnicas de acuerdo a historia familiar o tendencia genética.

-Empezar a los 50 afios cada 5 afios.
- Empezar a los 50 cada 10 afios.

- Empezar a los 50 afios y realizarlo anualmente.

- Mujeres sexualmente activas o mayores de 18 afios. Realizarlo cada 6 meses
por 3 afios y luego anualmente.

- Todo paciente VIH. Realizarlo anualmente. Repetir cada 3 - 6 meses si es

Adaptado del National Comprehensive Cancer Network (www.NCCN.org)
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la progresion a estadio SIDA es acelerada, y ii) se reconoce a la
infeccion VIH como una entidad que condiciona envejecimien-
to prematuro y acelerado, lo que hace que en estos pacientes
aparezcan a edad mas temprana, enfermedades metabdlicas
como diabetes 0 dislipidemia; y ECV como infarto miocardico,
enfermedad coronaria, hipertension arterial 6 hipertension
pulmonar®**”

Se esperaba que con la TARV la sobrevida de los
pacientes con VIH fuera similar a los de la poblacion general,
sin embargo, el proceso inflamatorio cronico que condiciona
envejecimiento y las enfermedades asociadas nos hacen pensar
que debemos moderar nuestra expectativa. La curva poblacio-
nal del sujeto con VIH se esta modificando en virtud de TARV.
En este momento se observa en los paises del hemisferio norte
(donde inici6 la epidemia de VIH, y donde ademas se tuvo
tempranamente acceso mayoritario a TARV), que el 30% de
sujetos viviendo con VIH es mayor de 50 afios, con tendencia a
incrementarse atin en los préximos afios””. Se espera, que para
un futuro relativamente cercano, el manejo del paciente VIH
demande equipos de trabajo para multiples comorbilidades
(enfermedades cardiacas, metabdlicas, cancer), las que van a
ocurrir en personas con Organos ya desgastados, y con
requerimientos de polifarmacia. La TARV debera ser adecuada
al manejo de estas comorbilidades, y es esperable ocurran
eventos adversos e interacciones medicamentosas que dificul-
ten sumanejo®.

En el grupo adulto mayor infectado por VIH se observa
declinacién cognitiva temprana debido a que el virus es
neurotropico. Este deterioro va a tornar dependientes a estos
sujetos a edades mas tempranas, favoreciendo errores de uso de
medicacion, con aumento del riesgo de efectos adversos, olvido
de toma del tratamiento (que conduciria a falla de TARV por
mala adherencia), y a problemas para la asistencia a los centros
de tratamiento, lo que redunda en mayores costos y menor

. . . 37
eficiencia en los sistemas de salud®”.

Es usual que estos pacientes requieran medicacion
ansiolitica, antidepresivos, tranquilizantes mayores, antipsico-
ticos, por lo que, se debe ser cuidadoso al seleccionar los
medicamentos en TARV. Se debe preferir medicacion que
ocasione menos interacciones, menos efectos adversos y mejor
tolerancia y adherencia. En este contexto, debe evitarse
efavirenz por su toxicidad metabdlica y neuroldgica, o drogas
que potencien la via del Citocromo P450 que alteren el
metabolismo de una serie de medicamentos. Los inhibidores de
integrasa pueden ser utiles ya que son medicamentos poco
toxicos y generan pocas interacciones™.

Reflexiones finales en relacion a las nuevas
enfermedades acompaifiantes de la infeccion
VIH en TARV

Como vemos, el conocimiento de la infecciéon por VIH
durante estos aflos nos ha permitido crear estrategias que
conlleven a una mejor sobrevida y calidad de vida en los
pacientes; la mayor sobrevida ha permitido detectar una mayor
carga de enfermedad relaciona con nuevos mecanismos de
dafio del virus (que parece gatillar un proceso inflamatorio cro-
nico y acelerar el reloj bioldgico) que originan envejecimiento
precoz y comorbilidades de manejo complejo por la necesidad
de polifarmacia. El paciente que manejaremos a futuro sera un
paciente adulto mayor de salud fragil, que recibe polifarmacia'y
altamente dependiente.

Los proveedores de salud deberan disefiar estrategias de
atencion que permitan dar una atencién integral en multiples
niveles de complejidad. El sujeto relativamente sano podra ser
manejado por profesionales competentes en establecimientos
de baja complejidad con apoyo multidisciplinario de
enfermeras, psicdlogos, nutricionistas, farmacéuticos entre
otros. Una persona con multiples comorbilidades, debera ser
manejada por multiples especialidades, y probablemente
requiera de instituciones complejas que se adecuen a sus
necesidades. Los médicos deberan trabajar en equipo, y
conocer los riesgos e interacciones que conlleva lanecesidad de
estos tratamientos complejos. El envejecimiento pone retos
adicionales, la dependencia implica un manejo con personas de
soporte, idealmente del nucleo familiar; y de personas que
conozcan de los requerimientos de las personas de mayor edad
(geriatras, nutricionistas).

Nuevos farmacos se hacen necesarios, que generen
menos interacciones y faciliten la toma del tratamiento con
mejores resultados; por ende los gobiernos deberan actuar con
prontitud, para que estos medicamentos sean accesibles
rapidamente a esta poblacion. Las demoras en la generacion de
directivas que permitan el acceso a estos tratamientos pueden
hacerle mucho dafio a esta poblacion. Trabajar prevencion, para
evitar el cancer, enfermedades metabdlicas y cardiovasculares,
debe estar en todos los programas y debe ser abordado
compulsivamente por el sistema de salud. La prevencion de
noxas por vacunacion es mandatorio, ya que ahorra morbilidad,
demanda de atencidn y costos tanto a los pacientes, como a los
sistemas de salud. Los proveedores de la salud debemos
adaptarnos a manejar una entidad cronica, de alta prevalencia,
que genera nuevo conocimiento y demandas crecientes en el
diaadia.
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