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El ensayo clinico REPRIEVE! es el primero con poder estadistico suficiente realizado en personas
con VIH (pVIH) en el que se demuestra reduccion de eventos cardiovasculares en prevencion
primaria mediante el uso de un farmaco hipolipemiante. Es un ensayo en el que se incluyeron
pVIH entre 40 y 75 afios en tratamiento antirretroviral con riesgo cardiovascular bajo o
moderado segun la escala ASCVD? a los que se aleatorizd a iniciar tratamiento con pitavastatina
o placebo, lograndose una disminucién de la incidencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) en un 35% (HR 0,65; IC 0.48-0.90) y del objetivo compuesto de muerte y/MACE
en un 21% (HR 0.79; IC 0.65—0.96) con pitavastatina respecto al placebo. Proporciona una
evidencia sélida de que las pVIH y un riesgo cardiovascular estimado inferior a aquel para el que
hasta ahora se ha recomendado la prevencién primaria con estatinas se benefician
significativamente de la misma, y confirma que la infeccion por VIH constituye en si misma un

factor de riesgo cardiovascular independiente.



Estos resultados obligan a plantear un ofrecimiento de forma mas precoz del tratamiento con
estatinas a las pVIH. Estas recomendaciones claras y explicitas deberian realizarse de manera
individualizada en todas las pVIH mayores de 40 afos, junto con las generales sobre el estilo de
vida saludable. En el estudio REPRIEVE el beneficio mas claro se observé en personas con
ASCVD>5% a 10 afios, siendo necesario tratar un nimero de 35 pVIH para prevenir 1 MACE
adicional, una cifra similar a lo reportado en la poblacién general para personas de alto riesgo?®,
por lo que la recomendacion seria ampliar la oferta de estatinas a pVIH mayores de 40 afos con

riesgo de ASCVD>5% a 10 afios.

Un problema fundamental es cdmo medir el riesgo cardiovascular, ya que en general, las distintas
escalas lo infraestiman en las pVIH. Ademas, en el estudio REPRIEVE el riesgo cardiovascular se
midié mediante la escala ASCVD de uso habitual en Estados Unidos, pero que no es popular en
Espafia 0 en el resto de Europa. En las guias de la EACS se recomienda el SCORE-2* y en Espafia
se usa en algunos contextos preferentemente la escala REGICOR. Lo recomendable para la
mayoria de los miembros de este panel seria utilizar la escala ASCVD, por ser la escala utilizada
en el ensayo REPRIEVE para medir el riesgo cardiovascular; o bien utilizar otra escala validada en

la que se objetive un riesgo equivalente.

El dintel de 25% de la escala ASCVD para la poblacidn entre 40 y 75 afios podria corresponder a
un valor de >5% de la escala SCORE2/SCORE-OP para personas de ese estrato de edad, como

queda reflejado en la tabla siguiente: ®



Tabla: Valoracion de categorias de riesgo cardiovascular a 10 afios en las escalas propuestas

por ESC y ACC/AHA

Categoria de riesgo | ESC (Score 2/Score2-OP) ACC/AHA (ASCVD; | Categoria de
ESC PCE) riesgo ACC/AHA

Bajo-moderado <2.5% (edad<50 afios) <5% (edad 40-75 afios) Bajo
<5% (edad (50-69 afos)
<7.5% (edad>70 afios)

Alto 2.5% -<7,5% (edad<50 afios) | 5%-<7.5% (edad 40-75 | Limite
5-<10% (edad (50-69 afios) anos)
7.5%-<15% (edad>70 afios)
Muy alto >7.5% (edad<50 afios) 7.5%-19.9% (edad 40-75 | Intermedio
>10 % (edad (50-69 afios) afios)
>15 % (edad>70 afios)

>20% (edad 40-75 afios) | Alto

ESC: European Society of Cardiology; Score 2 OP: Score 2 Older Persons; ACC/AHA: American College of
Cardiology/American Heart Association; ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease; PCE: pooled

cohort equation. Tabla adaptada de referencia 5.

Las Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud en Espafia® recomiendan la
prevencion cardiovascular primaria con estatinas de baja-moderada actividad si la estimacion
del riesgo cardiovascular segun la escala REGICOR es >10%. Dado que los resultados del estudio
REPRIEVE fundamentan el uso de estatinas como prevencién primaria en pVIH con un riesgo
estimado inferior al de la poblacién general, eso equivaldria a estimaciones de riesgo <10%
mediante la escala REGICOR. Aunque no se dispone de referencias comparativas entre la escala
ASCVD vy la escala REGICOR, una aproximacion practica para el objetivo de esta guia podria ser
considerar un punto de corte de 5% de la escala REGICOR como equivalente al 5% de la escala

ASCVD.

Este cambio en las recomendaciones en cuanto a la indicacién de estatinas como prevencion

primaria en las pVIH, plantea la necesidad de informar sobre el estudio REPRIEVE y formar sobre



estas nuevas recomendaciones a los médicos de atencidn primaria y otros especialistas que se
encargan de plantear los tratamientos de prevencidn primaria cardiovascular. Aunque en Espafia
han sido los médicos especialistas en VIH los que se han encargado histéricamente de la
prevencion de las comorbilidades en pVIH, el papel del médico de atencidén primaria es cada vez
mads fundamental como lo evidencia el reciente “Documento de Consenso sobre Manejo

|II

Compartido del Paciente con Infeccién por el VIH entre Atencién Primaria y Hospital” elaborado
de forma conjunta por expertos de GeSIDA y la Sociedad Espafola de Medicina de Familia y

Comunitaria (semFYC)’.

Es deseable la involucracién de los médicos de atencién primaria y otros especialistas,
adaptandola a los distintos tipos de organizaciones del sistema sanitario en las diferentes
Comunidades Auténomas, y, por su puesto, a la administracién sanitaria del Estado. Todas estas
acciones deberdn ir encaminadas a garantizar el acceso a la prevencién primaria cardiovascular
con estatinas a las pVIH sin que suponga un gravamen econdmico adicional para ellas y para que
la prescripcién realizada por un determinado médico de acuerdo con las nuevas
recomendaciones sea respetada y mantenida por los demas médicos y resto del sistema

sanitario publico.

En el ensayo REPRIEVE se utilizé pitavastatina por su eficacia, su mejor perfil de interacciones y
menor efecto diabetogénico. Asi pues, en sentido estricto, podria considerarse que pitavastatina
seria la estatina de eleccidn para la prevencién primaria de enfermedad CV en pVIH mayores de
40 afos con ASCVD>5. Sin embargo, nuestro posicionamiento es que, asumiendo la etiologia
lipidica de la arterioesclerosis, los efectos beneficiosos observados en el estudio REPRIEVE no
sean especificos de la misma, sino que sean efecto de familia, por lo que los resultados con otras
estatinas deberian ser similares. Sin embargo, seria recomendable obtener datos cientificos que
confirmen este efecto clase o que amplien la evidencia de beneficio a otros farmacos

hipolipemiantes.



Pitavastatina a dosis de 4 mg, se considera que tiene una intensidad de reduccién de LDLc
moderada (40-50% niveles de LDLc), similar a atorvastatina a dosis de 20 mg o rosuvastatina 10
mg® (ver tabla siguiente). De hecho, atorvastatina y rosuvastatina tienen mas estudios de
proteccién cardiovascular que pitavastatina en la poblacién general. Por tanto, es razonable
considerar el uso de estas 3 estatinas de referencia considerando pitavastatina en las personas
qgue estén tomando inhibidores de proteasa o cualquier farmaco con mayor riesgo de

interaccion.

Baja intensidad Moderada intensidad Alta intensidad
Potencial medio de | <30% 30 a 50% >50%
reduccion de niveles de
LDLc
Atorvastatina n/a 10-20 mg 40-80 mg
Rosuvastatina n/a 5-10 mg 20-40 mg
Pitavastatina 1mg 2-4mg n/a
Simvastatina 10 mg 20-40 mg n/a
Pravastatina 10-20 mg 40-80 mg n/a
Fluvastatina XL n/a 80 mg n/a
Fluvastatina 20-40 40 mg dos veces al dia n/a
Lovastatina 20 mg 40 mg n/a

Todas las dosis se administran una vez al dia excepto la especificada en la tabla

Las estatinas se metabolizan a través del citocromo P450. El tratamiento antirretroviral que
incluye potenciadores que bloquean dicho citocromo puede tener potencialmente interacciones
con las estatinas. Pitavastatina y rosuvastatina tienen el menor riesgo de interacciones. Aunque
atorvastatina tiene mds riesgo de interacciones, la experiencia con ella es amplia y a la dosis
propuesta de 20mg/d puede considerarse segura. Simvastatina esta contraindicada cuando se

utilizan potenciadores del tratamiento antirretroviral®.

Es preciso tener en cuenta la posibilidad de aparicidn de efectos adversos con el tratamiento de
estatinas. En general, el riesgo es bajo y no suelen ser graves. La incidencia relativa de diabetes
mellitus fue un 35% mayor con pitavastatina que con placebo, aunque la incidencia absoluta con

ambas fue baja (1.33 casos por 100 personas-afio con pitavastatina y 0.84 casos por 100



personas-afio con placebo). La incidencia relativa de miopatia fue un 74% mayor con
pitavastatina que con placebo, aunque la incidencia absoluta con ambas fue baja (0.49 casos por
100 personas-afio con pitavastatina y 0.28 casos por 100 personas-afio con placebo). En la
poblacién general, el riesgo de diabetes después de iniciar el tratamiento con estatinas es mayor
en personas que ya tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes (por ejemplo, niveles de
glucosa o triglicéridos en sangre en ayunas mas altos, indice de masa corporal (IMC) mas
elevado, antecedentes familiares de diabetes, e hipertensién)®. Sin embargo, dado el mayor
riesgo cardiovascular en estos pacientes, el beneficio en términos de reduccién de eventos
cardiovasculares es superior en esta poblacidn por lo que la indicacién de tratamiento con
estatinas en estos pacientes, lejos de estar contraindicada, queda reforzada. Se desconocen por
ahora los factores asociados a un mayor riesgo de diabetes con la exposicidén a estatinas en
general y a pitavastatina en particular en el estudio REPRIEVE. Las personas con riesgo
cardiovascular bajo y riesgo potencial para diabetes elevado serian las que tendrian un potencial
mayor riesgo de diabetes y un menor beneficio de la prevencién primaria del riesgo
cardiovascular. En términos generales, los beneficios esperables de la prevencién cardiovascular

primaria con estatinas superan a los riesgos de los efectos secundarios.

No se recomienda el tratamiento con estatinas durante el embarazo o la lactancia. El tratamiento
con estatinas debe suspenderse en mujeres que planean concebir o inmediatamente durante el
embarazo si no se ha suspendido antes de la concepcidn y solo reiniciarse una vez que haya

cesado la lactancia, segun proceda.

El costo para el paciente puede ser una otra limitacion de su uso. Sin duda este es uno de los
problemas que condiciona la adherencia a estatinas. El precio de pitavastatina y para estatinas
de alta intensidad no solo es elevado, sino que el tratamiento con estatinas genéricas aun baratas
puede convertirse en una carga econdmica con un tratamiento indefinido. Es necesario informar

a los responsables de los sistemas de salud de las comunidades auténomas para que sean



sensibles a las nuevas recomendaciones de SEIMC/GeSIDA y faciliten el acceso y el

mantenimiento del tratamiento con estatinas en las pVIH.

La adherencia a los tratamientos crénicos de la prevencién primaria es un problema dificil de
abordar. Para mantenerla y mejorarla, es fundamental una adecuada educacién e informacidn
al paciente, compartir los objetivos con los médicos de atencidon primaria, mantener el
seguimiento, monitorizar adecuadamente los efectos adversos, y asegurar el acceso financiado

por el sistema publico de salud de la pVIH a tratar.

El estudio REPRIEVE ha aportado informacion suficiente para recomendar prevencidn primaria
con estatinas en pVIH con un riesgo cardiovascular mas bajo del recomendado en la poblacién
general, lo que implica que se amplie su indicacion. El estudio REPRIEVE no incluyé pVIH con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que sus resultados no modifican las
recomendaciones en este grupo. Estas personas deben recibir un tratamiento mas agresivo no
solo farmacolégico mediante la prevencién primaria con estatinas, sino también mediante
cambios en el estilo de vida y el tratamiento de otras comorbilidades como la diabetes o la
hipertensidn, si estan presentes. El enfoque de riesgo cardiovascular debe ser global, no sélo el
control del LDL, sino de otros factores implicados como el estilo de vida, los habitos tdxicos, la

hipertensidn arterial o la diabetes.

En estos momentos no hay datos suficientes sobre el potencial impacto de la administracion de
estatinas y prevencion de otros eventos no cardiovasculares, ni sobre la utilidad de PCR
ultrasensible para monitorizar el grado de inflamacién y el impacto de las estatinas sobre la

misma.

En pVIH intolerantes a las estatinas no se puede recomendar como prevencién primaria otros
farmacos alternativos, al menos en este grupo de poblacién estudiado. No hay ningln estudio

gue haya demostrado su eficacia.



Recomendaciones

¢ Se recomienda evaluar el riesgo cardiovascular en todas las personas con VIH mayores de 40
anos, con la escala ASCVD preferentemente u otra escala validada teniendo en cuenta las
posibles equivalencias de la estimacion del riesgo cardiovascular. (Recomendacién Grado

Al)

e Serecomienda realizar un abordaje global, con una intervencién en modificaciones de estilo
de vida, dieta mediterranea y ejercicio adecuado, evitar el sedentarismo y realizar actividad
fisica regular, abandono del habito tabaquico en todos los casos y posteriormente
prevencion farmacoldgica y de forma mas intensa cuanto mayor sea el riesgo cardiovascular.
(Recomendacion Grado Al)

e Sisuriesgo ASCVD <5 % a 10 afios, se considerard una estatina de potencia moderada. Se
discutird una evaluacion integral de los riesgos y beneficios, y se procederd a tomar una
decision informada individualizada para la prescripcion. (Recomendacién Grado BI)

e Si su riesgo ASCVD >5 % y <10% a 10 afios, se recomendard una estatina de potencia
moderada. (Recomendacién Grado Al)

e Sisuriesgo ASCVD >10% a 10 afios, se iniciard una estatina segun las guias de la poblacidn
general. En este supuesto, los objetivos de LDL-colesterol se estratificaran segun las guias de
la poblacidn general. (Recomendacion Grado Al)

e la estatina de potencia moderada recomendada seria pitavastatina 4 mg como primera
eleccion (Recomendaciéon Grado All) y como alternativas atorvastatina 20 mg
(Recomendacion Grado BIl) o rosuvastatina 10 mg (Recomendacién Grado Bll)

e laindicacién de estatinas como prevencién primaria en este grupo de poblacion requiere
para su inicio y mantenimiento la colaboracidn entre atencién primaria y especializada, y el

reconocimiento del sistema publico de salud. (Recomendacién Grado Blll)
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