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Comorbilidades en el
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contemporaneo.

Enfoque en el Riesgo Cardiovascular, las
Estatinas y el Aumento del Peso.
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Carlos, 49 afnos.

Proceden
Diagnosti
Inicid TAR

Antes EF Este paciente debe tomar estatinas?
Antecede Cdémo calculo el RCV?

Exfumadca

ace 6 anos.

2 Deberia cambiar su ARV teniendo en cuenta el

Peso 79 K

RCV?
Y si valoro tambien el aumento de peso?

CALCUL REGICOR
and non-fatal CVD

ASCVD RISK events is * - a 10-year CVD risk to be VoS 5 atir u nalal It naria en el propers 10 anys calculat amb

3 30/ h|qh if above: ‘equal aa |El po tl p rt j j VIH pels investigadors de
Lifetime ASCVD Risk: 36%  Optimal ASCVD Risk: 1.9% e 2.5%,

Your 10-year risk of fatal ~ >==? For a person of your age,
4 3% Current 10- Year ﬂ the( uidelines consider

Low

e3’ ScienHub R3AVOIUTION



Carlos debe Iniciar Estatinas?

JOURNAL of MEDICINE

The NEW ENGLAND

ESTABLISHED IN 1812

AUGUST 24, 2023 VOL.389 NO.8

Pitavastatin to Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection

Subgroup

Primary outcome a
| First MACE
First MACE inclu
First confirmed |
First MACE (as-t
First MACE (per.
ez iace
First MACE or di
Death from any
Individual compon
First cardiac isck
First cerebrovas:
First peripheral ¢
Death from card
Death from card
First cardiac catt
First carotid or ¢
First peripheral :

*Los mode

Placebo
(N=3881)

Pitavastatin
(N=3888)

5-Yr Number Needed To Treat (NNT)
to Prevent One MACE Event

Hazard Ratio (95% Cl)

N NNT

OVERALL 7769 100 —o |
By ASCVD risk score

0-<25 2156 187 } + {

2.5<5 2055 130 I 4 -

5-10 2995 53 f———e

o
0 50 100 150 200 250 300 600

S-year NNT (95% ClI)

Decreasing NNT with increasing ASCVD risk score

al nacer y el recuento de celulas CD4 al momento de la seleccion.
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0.65 (0.48 t0 0.90)]
0.66 (0.50 tc 0.86)
0.65 (0.48 to 0.87)
0.71 (0.53 to 0.95)
0.67 (0.50 tc 0.89)

028 (06510 096)]

0.78 (0.64 tc 0.95)
0.90 (0.70 to 1.16)

0.56 (0.34 tc 0.90)
0.66 (0.41 to 1.05)
0.67 (0.11 tc 4.02)
0.75 (0.36 tc 1.59)
0.71 (0.45 to 1.14)
0.59 (0.33 to 1.05)

0.00 (0.00 to 0.66)
0

-

Better

K0 asignado

N=7769

40-75 ainos
Low-Intermediate
ASCVD Risk

J.a pitavastatina redujo significativamente el riesgo clfe

MACE * 35%
(muerte+MACE 21%)

Se observd un aumento leve en la incidencia de diabetes (5.3% vs. 4.0% en el
grupo placebo) y sintomas musculares (2.3% vs. 1.4%).

La reduccion absoluta del riesgo se traduce NNT = 106 durante 5 afios (Analisis
intermedio)

*muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina
inestable, isquemia arterial periférica o procedimientos de revascularizacion.

Grinspoon SK et al. N EnglJ Med. 2023
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Mas alla del control de los lipidos ...

JAMA Cardiology | Original Investigation

Effects of Pitavastatin on Coronary Artery Disease
and Inflammatory Biomarkers in HIV
Mechanistic Substudy of the REPRIEVE Randomized Clinical Trial

Table 2. Coronary Artery Plaque Changes by Treatment Arm*

« Reduccion significativa del volumen de las placas inestables
-4.3 mm?3 (IC 95%: -8.6 a -0.1; p=0.04) > 7%

« 33% menos probabilidad de progresion de la placa
(riesgo relativo: 0.67; IC 95%: 0.52-0.88; p=0.003).

« Reduccion significativa
« LDL oxidado (oxLDL): -29% en pitavastatina frente a -13% en placebo
(p<0.001).
« LpPLA2: -7% en pitavastatina frente a un aumento del 14% en placebo
(p<0.001).

Subgrupos: Los efectos de la pitavastatina fueron mayores en participantes con
placas coronarias presentes al inicio del estudio.

Treatment arm Treatment effect”
Estimated difference
Pitavastatin Placebo adjusted for baseline
Outcome (n=302) (n = 309) (95% C1) P value
Primary outcomes
NCP volume, mean (SD), mm*
Baseline 52.3(193.5) 57.7(109.2) NA NA
Month 24 50.6 (192.8) 60.4(113.7) NA NA
Change from baseline -1.7(25.2) 2.62(27.1) [-43(-86t0-01) .04 |
Fold change from baseline (95% C1) 0.95(0.91-1.00) 1.02(0.99-1.05) 0.93(0.88-0.99) .02
Progression of NCP, No. (%) 53(18) 85(28) | 0.67 (0.52-0.88) .003 |
Secondary outcomes
Total plaque volume, mean (SD), mm*
Baseline 65.6 (211.7) 72.2(135.9) NA NA
Month 24 67.9(218.4) 79.1(149.1) NA NA
Change from baseline 2.34(28.7) 6.89(32.3) ~4.3(-9.21t00.62) NA
Progression of total plaque, No. (%) 80 (28) 100 (34) 0.89(0.74-1.08) NA
Reduction in NCP percentage, mean (SD) -6.6%(14.3) -2.6%(9.21) ~4.1%(-7.0t0-1.3) NA
Exploratory outcomes
Low-attenuation plaque volume,
mean (SD), mm?
Baseline 3.32(16.5) 4.25(15.3) NA NA
Month 24 2.43(9.91) 4.17(12.8) NA NA
Change from baseline -0.9(9.97) -0.1(8.16) -1.2(~2.2t0-0.1) NA

Pitavastatina redujo el volumen y la progresion de placas
coronarias no calcificadas, asi como biomarcadores de
oxidacion lipidica e inflamacion arterial.
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Lu MT et al. JAMA Cardiol. 2024
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Figure 1. Pooled Analysis of Discrimination Measureq (Area Under Operator Curves) Reported

Cémo Valoro el RCV de Car|OS? by Individual Studies for 4 Cardiovascular Disease (CVD) Risk Prediction Models

Study Cases, No.  Cstatistic (95% CI) Higher risk of CVD events
SCORE (10y)
) e " ) Thompson-Paul et al,2 2016 18 0.59(0.48-0.70) -
JAMA Cardiology | Original Investigation van Zoest et al, 11 2019 1138 0.73 (0.70-0.76) -
. . . o= DeSocio et al,? 2017 9 0.77 (0.66-0.88) -
Performance of Cardiovascular Risk Prediction Models A S Ty T s s e
. s FRS (5 y)
Among People LIVlng With HIV Triant et al,! 2018 78 0.67 (0.61-0.73) —]
A Systematic Review and Meta_ana|ysis Friis-Mgller et al,5 2016 1010 0.77 (0.75-0.78) -
l'l' l i eneity: 12=89%; 95% C1, 58%-97%; P=.003 0.72 (0.63-0.82) —_—
ompson-Paul et al,2 2016 199 0.66 (0.58-0.74) —_—a
van Zoest et al, 1 2019 1393 0.75(0.73-0.77) -
DeSocio et al, 2017 34 0.83 (0.76-0.90) —
Heterogeneity: 12=80%; 95% Cl, 37%-94%; P=.007 0.75 (0.68-0.82) =
PCE(Sy)
Thompson-Paul et al,2 2016 96 0.69 (0.63-0.75)
| ] R Triant et al,1 2018 78 0.66 (0.60-0.72) ?
La mayoria de los score tienen una capacidad °" SR D
H irfmi H ompson-Paul et al,2 2016 151 0.71(0.63-0.79) R
discriminativa moderada van Zosstet a1 2018 %5 076074070 -
s . N Feinstein et al, 2017 614 0.75(0.71-0.79) ——
La mayoria de los modelos subestimaron el riesgo de sy A= 75 -
D:A:D 2016 (5 y, full model
CVD en PVVI H (20 % - 50 % menOS) Thompson-Paul et al, 2016 141 0.71(0.63-0.79) —
van Zoest et al,'! 2019 478 0.79(0.77-0.81) -
Friis-Mgller et al,5 2016 1010 0.79 (0.78-0.80) -
Heterogeneity: 12 = 49.9%; 95% CI, 0-85%; P=.14 0.79(0.77-0.81) <>

D:A:D2010(5y)

Thompson-Paul et al,2 2016 141 0.69(0.61-0.77)
Friis-Mgller et al,> 2016 663 0.77 (0.71-0.83) ——t
Heterogeneity: 12 = 58.0%; 95% Cl, 0-90%; P=.12 0.73 (0.66-0.81)

*En REPRIEVE 046 | 054 o062 ofio o078| 086 o0of
. 0.5 =d7ar C statistic (95% C1) 1=excelente
PCE (Pooled Cohort Equation): ' —
*Sobrestimé los eventos en los participantes de regiones de medios/bajos ingresos Discriminacién moderada

*Subestimé los eventos en mujeres y en participantes negros o afroamericanos de regiones de altos ingresos.

Soares C et al. JAMA Cardiol. 2023
Grinspoon SK et al. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, Denver, abstract 782, 2024.
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T
I ——— Factors Contributing to Risk of Major Adverse 781

Markella V. Zanni, MD

pewrneere  Cardiovascular Events among People with HIV in REPRIEVE

Markella V. Zanni,' Maya Watanabe, 2 Heather J. Ribaudo,? Gerald S. Bloomfield,® Kathleen V. Fitch," Carl J. Fichtenbaum,* Triin Umbleja,2 Judith S. Currier,
Judith A. Aberg ® Carlos D. Malvestutto,” Marissa R. Diggs,' Michael T. Lu," Pamela S. Douglas,? Steven K. Grinspoon,' for REPRIEVE Investigators

) R E PR I EVE Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA, 2Harvard TH Chan School of Public Health, Boston, MA, USA, *Duke University School of === .
Medicine, Durham, NC, USA, “University of Cincinnati, Cincinnati, OH, USA, SUniversity of California Los Angeles, Los Angeles, CA, USA, ®lcahn 111} Mass General Bri gham
School of Medicine at Mt Sinai, New York, NY, USA, "The Ohio State University, Columbus, OH, USA —
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Other a————- N 1.24 (0.65, 2.33)
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llj;%i: lﬂﬁ'ﬁm:a and Caribbean }—'=t=|=l_|‘ 0.60 (0.38 o.Les’i
Soutr asa o TR Tetoar oy
Sub-Saharan Africa —_l 0.47 (0.25, 0.91)
F:‘mily History of CVD (P=0.007) .
[+] 8 ref, . .
ves et 157020 Los factores asociados con el primer MACE, tras tener en cuenta el
=] 104(051,213) . . . . pe
| “Never amokea 000" ' efecto de las estatinas, incluyeron factores de riesgo modificables
Current/Former Smoking = 1860126219 o . Ve .
Fyperansion (723067 - como el tabaquismo, la hipertension y la carga viral detectable.
o ' ref, re .
| Yes Hesr 18030218 No se observé un efecto protector del sexo femenino.
<25 ' " rel.
5 e 1007
Fasting Glucose (mg/dL) (P=0.31)
00025 |.,_J='—{. 125091, 198
2126 ey 1.41 (0,69, 2.88)
Fasting HDL-C (mg/dL) (P<0.,001) e 0.83 (0.75, 0.91)
Fasting Total-C (mg/dL) (P=0.12) b 1.03 (0.99, 1.07)
@GFR (mL/min/1.73mm?) (P=0.45)
=90 ] ref,
<80 ety 1.1 (0.85, 1.44)
Nadir CD4 (cells/mm?) (P=0.36)
50199 iy 052 (065,129
0 T memne
HIV-1 RNA (copiesimL) (P<0.0001)
<LLQ $ ref.
3LLQ —=r— 146004204
|_.n_,1;:1..-,.1:.-c1 model 03 1.3 23 33
Adqusted model Hazard Ratio (95% CI)
*AjUStadO por grU p0 de tratamiento- Zanni MV et al. [abstract 781]. 2024 Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.
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Deberia cambiar ARV teniendo en cuenta el RCV?

Risk of cardiovascular disease associated with exposure to Recent abacavir use and incident cardiovascular disease in
abacavir among individuals with HIV: A systematic review and contemporary-treated people with HIV.
meta-analyses of results from 17 epidemiologic studies

Jaschinski N '@, Greenberg L 2, Neesgaard B ', Miré JM 3, Grabmeier-Pfistershammer K 4, Wandeler G 3@, smith ¢ ¢®, De wit
s 7, wit F &, pelchen-Matthews A 2®, Mussini C 9, Castagna A ', Pradier C ", d’Arminio Monforte A 2@, vehreschild ) 13@,

sénnerborg A %, Anne AV '3, Carr A €, Bansi-Matharu L 2, Lundgren ) ' @ .. [Show all 33] ... RESPOND Study Group

Risk of CVD from Recent First Author, Year Relative Risk % Weight

Incidence rate ratios of CVD with recent ABC use, compared to no recent ABC use
Exposure to Abacavir (Reference No.) (95% c1)
—.— D:A:D, 2008 (1) 1.90 (1.47, 2.45) 103 Recent ABC use IRR [95% CI]
p—— Lundgren, 2008 (8) 1.80(1.00, 3.1) 22
- Martin, 2009 (31) 8.33 (1.40, 49.58) 0.2 Unadjusted model | | 1.60 [1.37, 1.86]
e Lang, 2010 (6) 1.62 (0.93, 2.81) 22
Obel, 2010 (7) 2.00(1.10, 3.64) 19 Adjusted primary model*' —— 1.40[1.20, 1.64]
——t Chol, 2011 (4) 1.48 (1.08, 2.04) 6.7
——t Durand, 2011 (5) 1.72(1.10,2.72) 33
N Rotger, 2013 (14) 1.56 (1.17, 2.07) 83
- Brouwer, 2014 (3) 2.05 (0.72, 5.86) 0.6
Sensitivity analyses
[ Desai, 2015 (11) 1.50 (1.26, 1.79) 218
——t Y 2015 (16 1.63(1.14,2.53 53
e 2023 119) { b Excluding ICPs and strokes*? —_— 1,64 [1.29, 2.07)
—o— Palella, 2015 (13) 1.34(0.96, 1.88) 6.0
—— Marcus, 2015 (12) 2.20 (1.40, 3.50) 32
Excluding prior CVD at baseline** —e—i 1.50 [1.27, 1.76)
- D:A:D, 2016 (18) 1.97 (1.43,2.72) 6.5
= Dorjee, 2017 (10) 1.40 (1.15, 1.69) 182
s | A—
Elion, 2018 (17) 1.84(1.17, 2.91) 32 Including only centrally validated CVD events' 134105 172)
. | overan (=0, P=0.57) 161(1.48,175) | 1000
Model only adjusted for D:A:D 5-year CVD nisk score e 1.48[1.27,1.72]
0 1 2 3 4 B B 7 8 9 10
Relative Risk Model only adjusted for D:A:D 5-year CKD nsk score | e | 149[128 174]
05 1 15 2

Sujetos expuestos recientementeTABC 61% en el riesgo de CVD

e / En la cohorte RESPOND, hubo una asociacion significativa entre la incidencia de
*permanecio6 elevado luego de ajustar (tabaco, IRC, CV VIH)

enfermedad cardiovascular (ECV) y el uso reciente de ABC.

_ . Incluso luego del analisis de sensibilidad
Dorjee K et al. Int J Antimicrob Agents. 2018
Jaschinski N et al. AIDS. 2023
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== QREPRIEVE .X..

Randomized Trial to Prevent Vascular Events in HIV

Abacavir is associated with

Elevated Risk of Cardiovascular
Events in the REPRIEVE Trial
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Unadjusted  RF-Adjusted

Events Participants HR (95% CI) HR (95% CI)

History of ABC exposure

No 161 6092 ref ref.,

Yes 96 1677 4 | 2.23 (1.73, 2.87) 1.44(1.09, 1.91)
ABC use at randomization

No 205 6785 ref.

Yes 52 984 g e g— 1.83 (1.35, 2.48) 1.29(0.93, 1.79)
ABC Exposure /,.--——

Never 160 6067 re

Former 45 718 gyt 2.39 (1.71, 3.32) 1.50 (1.04, 2.15)

Current 52 984 2.10(1.53, 2.87) 1.42(1.00, 2.00)

0.7 1 15 7 R A
Hazard Ratio (95% Cl)

® Unadjusted & RF.Adjusted
All models are stratified by randomized study treatment group.

Adjusted model components included: age, natal sex, race, global burden of disease region, family history of CVD,
smoking, hypertension, BMI, substance use, nadir CD4, HIV viral load, entry baseline ART regimen class, creatinine

I clearance, fasting glucose and lipids.

RF= Risk factor ““'m"'k{'
*exposicion ABC y MACE

El uso de TDF, IP, timidinicos no mostro asociacion significativa con el riesgo cardiovascular.

Fichtenbaum et al. Poster presented at: 25th International AIDS Conference; 2024; Munich, Germany.
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Los regimenes terapéuticos reflejaron patrones contemporaneos de uso de antirretrovirales.




INSTI y Eventos CardiOVaSCU|areS. Estudios de cohortes colaborativos

HR (95% CI)
A) Unadjusted model 1.10 (0.80, 1.52) —_— .
B) IPTW model 0.79 (0.84, 0.98) ——
C) IPTW model plus abacavir 0.74 (0.60, 0.90) ——
I T 1
0.50 1.0 1.5
Hazard Ratio
*EEUU

Inicio ARV 2008-2015
N=20242

B Adjusted

0.10

8

g oo8

=]

-

o 006

>

o

2 oo

=

=2

E oo

(&}

0.00
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years since ART start
*Swiss HIV Cohort Study (SHCS)
N=5362
Naive
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== INSTI (bottom)
=== Other (top)

b.) ART-experienced individuals a.) ART-naive individuals
25% o 1.2%
— Initiating INSTI — Initiating INST1
-—- Not initiating INSTI —- Not initiating INSTI
20% 096%
:? -
s £
2 15% B o72%
3 g
£ g
2 2
3; 1.0% LTy
§ 5
)
05% 024%
oo%] ~ 0.0%

R I
*Cohorte (HIV-CAUSAL y ART-CC) Europa y América del Norte.
N= 94345

Los regimenes basados en INSTIs no se asociaron con un aumento en
el riesgo de eventos cardiovasculares, incluso después de ajustar por
comorbilidades y sesgos de prescripcion.

O'Halloran JA et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020. Rein SM et al. Lancet HIV. 2023. Surial B et al. Clin Infect Dis. 2023
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Recomendaciones

. o o Iniciar estatinas de
. \ Riesgo 5%-<20% intensidad moderada

Edad 40-75 anos:

Iniciar estatinas de
. 0 intensidad moderada
Riesgo <57% considerando factores

Riesgo de ASCVD bajo a relacionados con el VIH.
intermedio:

\ J \ J
\\ J ( ) 4 \
Datos insuficientes para
~ recomendar estatinas;
< . ope . !
Edad <40 afios priorizar modificaciones
de estilo de vida.
\ J \ J
- N - N Factores VIH que pueden aumentar el riesgo de ASCVD:
+Infeccion prolongada por VIH.
. . «Inicio tardio o falta de adh iaaART.
Riesgo 220% o LDL 2190 Estatinas de alta -é"cffb:;:] 'figso caéuufaz,rmﬁqrgfm )
mg/d L intensidad. -Exposicion a ART antiguos con toxicidad cardiometabdlica.
\ J \ J
Consideraciones clave:
( ) ( )
" " . +Ajustar estatinas seg(n interacciones con ART.
Estatlnas de |ntenS|dad - Suspender estatinas en embarazo o lactancia.
i . . i +Beneficio absoluto modesto en riesgo <5%.
Diabetes (40-75 afios) m°?netrearf’saiaggnsse'g§[]areﬁ'ta
riesgo.

\ J \ J

American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA), and the HIV Medicine Association (HIVMA).
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ARV 'y Peso *Pool 12 ECR. Switch. N= 7316
Qué podemos esperar luego de un switch?

A
—~ 6 * %
™ —m—SBR ]
=5 | —o-switch , * T 22
& 4 | ) ABC to
& o 1
53 E
E£2? 2 Stay on @
=,y £ 0 12 24 36 48
; o0 - .% 31
& =
84
5 £ .
22 o 2] TDF to@
0 12 24 36 48 60 72 84 96 2 :
Week g - |
0 " Stay on@
12 24 36 48
Week
* Todos aumentan de peso eeks
* Aumento fue moderado y significativamente mayor rama switch * ABC > TAF se asocio con un menor aumento de peso
(1,6 kg vs 0,4) > sobre todo primeras 24w que el cambio de TDF > TAF

y No se asociod con riesgo de aumento de peso =10 %.
®* 4,6 % aumentd 210 % de peso (6,4 % switch vs 2,2 % control)

®* Menor edad y menor IMC en la basal se asociaron con un
aumento de peso 210 %.

El tratamiento ARV basal fue un predictor del aumento de peso posterior al cambio; los participantes que dejaron de
tomar EFV y TDF tuvieron el mayor aumento de peso.

Erlandson KM et al. Clin Infect Dis. 2021
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Deberia cambiar ARV teniendo en cuenta el Aumento de Peso?

PASO DOBLE DTG/3TC versus BIC/FTC/TAF

Segan B ddppmeshelframente relevante

Proportion of participants with weight gain >5%, stratified by BL core agent!

" : - Proportion of participants with >5%
90 - More participants gained >5% weight on . .
BIC/IFTCITAF aftor switching from weight gain on DTG/3TC was

NNRTI vs other core agents ENTNiogiTechectva of

L

—

70 - pre-switch core agent

4 f

o

1do por peso basal, sexo, TAF previo,
etnia

(=]

Adjusted mean change (SE)
from baseline, kg
o -

weight gain at Week 48, %
L g
(=)

=T =

&
Proportion of participants with >5%

n/N 27131 48128 6/43 9/45 19/87 17/74
NNRTI INI Pl
Core agent present in BL regimen

Ryan P, et al. AIDS 2024. Oral OAB3606LB
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Switch to bictegravir/emtricitabine/tenofovir
alafenamide from dolutegravir-based therapy

*Naives

Study 1489 randomized: N=631
1

DTG/ABC/3TC: n=315 Treated

BIFITAF: n=3142
55 (18%)
Completed Week 144

Continued B/FITAF Switch to B/IFITAF

n=254

Entered OLE

55 (17%) DIC prior to Week 144, n (%)

Study 1490 randomized: N=657
1

B/FITAF: n=320°

Continued B/FITAF
n=254

60 (19%)

DTG+F/TAF: n=325¢

51 (16%)

Study Week

B/FITAF

o

n=33 (13%) | D/C prior to Week 240 | n=29 (11%)
13 Participant decision 17
10 Lost to follow-up 6
5 Investigator’s discretion 2
2 AE 0
1 Death 3
1 Protocol violation 0
1 Lack of efficacy 0
0 Pregnancy 1
n=221 Completed Week 240
Study 1489 Study 1490
DTG+F/TAF — P value?

DTG/ABC/3TC —
B/F/TAF

—-— -

B/FITAF B/FITAF

0-144

4.0

Go

43 5.0

144-192

1.0

24

0.3 1.2

0.0262

144-240

2.1

20

0.0073

0-240

6.1

6.8

6.1 5.4

0.7136
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Orkin C et al. AIDS. 2024
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S ———————
Efficacy, Safety, and Tolerability of Switching From

Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide to Eﬁgéz
Dolutegravir/Lamivudine Among Adults With EEUU. unicentro

Virologically Suppressed HIV: The DYAD Study

Wl ermar [ oreare B &7 [ orearc
— Objetivos secundarios: seguridad y la tolerabilidad
- .S Tiempo de exposicion a BIC/TAF/FTC? (3 meses)
‘- £
T 1 20
- -
0 o = b
5 § — Cambio medio peso desde BL - 48w
&' . & -1kg en el grupo DTG/3TC
2 ‘ - +0.2 kg en el grupo B/F/TAF
£, 8 051 (P = 0.17).
2 = 2 0.1
Weight (kg) BMI (kg/ m*)

Charlotte-Paige Rolle et al. Open Forum Infectious 2024
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Qué podemos esperar luego de un inicio?

Cohorte ANRSCOA4. Registro Francés de VIH. N=12,773 Cohorte CNICS. EEUU. N=3232 PVVS
PWH entre 2012 - 2018 Entre 2012 y 2019
. 34'5% PWH aumento 210% . . A kg/6 months 95% CI P-value
Time on regimen (EFV reference) 0.71 =0:12: 1:53 0.09
* Aumento de peso (seguimiento 30 meses): Reg type x Time on regimen
* Enfermedad Temprana: Media +2.8 kg, 20.9% =10%. s il
. 2: ATV 2.15 -0.01 430 0.051
* Enfermedad Avanzada: Media +9.7 kg, 63.1% =210%. A s R B
' ' : ' . *ajustados edad, sexo,
* Mayor riesgo de aumento extremo en PWH con bajo peso L 206 0L 401 004 raza/etnicidad, coinfeccion con
(58.4%) u obesidad (28.4%) 5: EVG/TDF 1.81 072 290 <001 hepatitis B/C, nadir de CD4,
) ’ ’ tabaquismo, diabetes,
.y . ~ GENORE hes Gl Sls =00 medicamentos antipsicoticos
* Mayor parte del aumento ocurrio el primer afo. 7: DTG/TDF ” 129 392 <000 region P y
*  Farmacos Asociados 43210 664 <0001
° MayOI‘ aumento: RAL DTG TAF 9: DTG/ABC 228 1.06 349 <0.001
* Menor aumento: EFV, EVG, TDF. 10B1c ) e 2 e <o

Tras iniciar cART todos los pacientes aumentaron de peso.

Grabar S et al. J Antimicrob Chemother. 2023
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Ruderman SA et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2021
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Factores de riesgo para el Aumento de Peso luego del inicio del TAR

*Pool 8 EC.
N=5680

LSM Weight (kg)

5

T -

-
+ -
¥
-

<
* %
*

WA

o TAF
w—itt== ABC
-~ a~ TOF
e ZDV

12 24 36 48 60 72 £{a
Weeks

TAF>ABC > TDF > ZDV

%

Demographic risk
factors

HIV risk factors

cART risk factors

" Female
e Black
» Non-overweight/obese

= ¢ CD4 count (<200)
e ™ HIV-1 RNA (>100k)
» Symptomatic

e No IV drug user

" BIC/DTG > IP/NN

* EVG/c > EFV

* RPV > EFV

 TAF > ABC, TDF or EFV

o3’ ScienHub

2000

35
*
— ~
2 3 238
g, *
25 |23
S 2.1 —
2 2 1.9
=
=) 1.6
[=1]
315 1.3 1.3
c 11
3 1 - 0.3
s 1 -
3 0.7 | WS
s 2 ™ M= H: A
sl B- H: B B: H:
‘T H H B Ho H
o LEL 4 " H H B H *P <05
LY
9@3 g & & N
S N (569 ,gog @-’Q A o
L R A
s)
A
2

El aumento de peso fue mayor en los ensayos mas
recientes y con el uso de regimenes de TAR mas
modernos

50% sujetos >3% de su peso corporal.
17,3% +10% peso
Mediana +2 kg en 2 ailos de seguimiento.

Sax PE et al. Clin Infect Dis. 2020
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Repercusiones metabdlicas del aumento de peso

Weight Gain After Antiretroviral Therapy Initiation and Cohorte (ACTG)
A . " . N = 2624.
Subsequent Risk of Metabolic and Cardiovascular Disease Desde 2000-2019
HR (95% CI)

Degree Weight Change Diabetes Mellitus Metabolic Syndrome

at Week 48 (n=130) (n=2360)

<-5% 0.63 (.27, 1.47) 0.60 (.37, .98) oo . .
>5% to 10% 1.46 (.92, 2.29) 1.56 (1.19, 2.05) * En 102 de seguimiento, los participantes ganaron en promedio 7.1kg.
>10% 2.01(1.30, 3.08) 2.02 (1.55, 2.62) . T 3.6 kg en 1° afo.

MR (95% D * 40% de los participantes >10% de su peso inicial
Degree Weight Change Cardiometabolic Event CV Event
at Week 48 (n=424) (n=28)
<-5% 0.67 (42, 1.07) 0.97 (.22, 4.31) * Los participantes con >10% de aumento de peso en 1° afio:
>5% to 10% 1.09 (84, 1.41) 0.26 (.06, 1.15) * Diabetes mellitus (DM): HR 2.01.
>10% 1,54 (1.22, 1.95) 0.60 (.22, 1.67) * Sindrome metabdlico: HR 2.24.
* Eventos cardiometabdlicos: HR 1.54.

Clinical Event HR (95% Cl)

Diabetes mellitus (n =130) 2.01 (1.30, 3.08)

Metabolic syndrome (n = 360) 2.02 (1.55, 2.62)

Cardiometabolic event (n =424} 1.54 (1.22, 1.95)

CV Event (n=28) 0.60 (.22, 1.67)

Bares SH et al. Clin Infect Dis. 2024
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Cuanto peso hay que perder para mejorar la salud?

10% weight loss = 30% VAT loss

»  Glucemia’ 29,
- Triglicéridos' 0
=  HDL-C'
-« TAT
« Esteatosis hepatica (RMN)?
= Mejoria scores calidad de vida o -5%

funcional

— Symptoms of urinary stress

incontinence?

— Measures of sexual function>

— Quality-of-life measures (IWQOL)®
= NASH (Biopsia)’ 10%
= Apnea-hipopnea? 0
. Feﬁig(i:c'frlmog E,(j;_\lf_gntos CV, mortalidda, -15% to -20%

1. Wing. Diabetes Care. 2011;34:1481. 2. Lazo. Diabetes Care. 2010;33:2156. 3. Phela. J Urol. 2012;187:939.
4. Wing. Diabetes Care. 2013;36:2937. 5. Wing. J Sex Med. 2010;7:156. 6. Engel. Obes Res. 2003;11:1207.
7. Promrat. Hepatology. 2010;51:121. 8. Foster Arch Intern Med. 2009;169:1619. 9. Després. BMJ. 2001;322:716 Gentileza Dr Pere Domingo
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:Es reversible el aumento de peso con el cambio de TAR?

EEUU
N=138

baseline in body weight
(95% CI)

LS mean percent change from

0.00
(=1.37,1.37)
0.19
(~0.91,1.28)

0.06
(-1.32,1.43)
0.05
(-1.07,1.17)

0.80
(=0.59, 2.19)
—0.24
(-1.35, 0.87)

*ﬁ-/T\«\

0.14
(—1.27, 1.54)

INSTI + TAF/FTC +

-0.36

(-1.77, 1.06)

—0.5+
-1.04

-1.54

2.0

Week 4

Week 12

o3’ ScienHub

—=&— D/CIFITAF

Week 24

Week 36

—#— INSTI+TAF/FTC

~—]

Week 48

Cc

Median percent change from
baseline in body weight

=>10% en el peso corporal > DRV/C/TAF/FTC

1.5

(=] -
o »n o
1 1 1

L4
o o
11

-1.54
-2.0
—2.5

BMI 230 kg/m?

0.25

-1.07

-3.0-

0.73

Female

-1.756

0.16

n=26 n=24 n=3 n=14n=12n=15

Male

0.99
0.43

-0.82

n=35n=34 n=3

Black/

-1.11

n=30n=28n=29 n=19n=18 n=17

0.16

Non-Black/
African American  African American American female

0.66

0.51

Black/African

0.18

0.03

-2.81
n=12n=11 n=12

[l D/C/FITAF Week 24 [l D/IC/FITAF Week 48 [l INSTI+TAF/FTC Week 24

Luego del switch no se observd cambio significativo en el peso.

Anderson. Clin Infect Dis. 2024
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Conclusiones

* Lo primero: No olvidarse de FR modificables y cambios del estilo de vida.

* Manejo adecuado de las comodrbidas (HTA, hiperglucemias)

* Valoracion del riesgo cardiovascular y del peso, con frecuencia.

* En pacientes con alto RCV evitar el ABC

* En pacientes con RCV >5% parece razonable iniciar estatinas de moderada intensidad.

* Valorar FR asociados al VIH
®* Enfermedad avanzada. Cd4 < 350 cel/mm3
®* Pacientes virémicos
®* Sindrome metabdlico - Enfermedad hepatica grasa
® Lipodistrofia
®  Coinfeccion con hepatitis C
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Conclusiones

* La mayoria de las personas que reciben TAR experimentan cambios de peso menores al 5% de su peso corporal, aunque
una minoria aumenta mas del 10%.

* Elaumento de peso es mas comun en mujeres y personas negras, y ocurre principalmente en el primer aiio tras iniciar o
cambiar el TAR.

* Evaluar efecto metabdlicos del aumento de peso

* Regimenes basados en InSTI o tenofovir alafenamida (TAF) se asocian con mayor aumento de peso comparado con
inhibidores de proteasa potenciados o NNRTIs. El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y el efavirenz, en cambio, tienden a
suprimir el peso.

* Lareversibilidad del aumento de peso es rara. No hay evidencias suficientes para cambiar de régimen ARV debido al
aumento de peso
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