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Introduccion, éporgqué es importante conocer
la toxicidad?

* El TAR ha convertido a la infeccién VIH en una patologia de
CURSO CRONICO

* El TAR es DIARIO, COMPLEJO y para TODA LA VIDA

* Para que el TAR sea EFICAZ, la adherencia debe ser OPTIMA
(>95%)

* La toxicidad va a ocurrir y debemos IDENTIFICARLA y
MANEJARLA de forma ADECUADA

* Grupo de entidades clinicas en CONSTANTE EVOLUCION



Toxicidad AGUDA: sintomas DIGESTIVOS
Clinica | Conqué TAR? |Cuando? |Frecuencia |Quéhacer?

Nauseasy Cualquiera Al inicio del Hasta 30% Autolimitados
vomitos TAR Tomar TAR con comidas
Diarrea IPs Al inicio del Hasta 30% Autolimitados

TAR

(Pancreatitis) (ddl, d4T) (meses)



Toxicidad AGUDA: ERUPCIONES CUTANEAS
Clinica___| Con qué TAR? | Cuéndo? __|Frecuencia | Quéhacer?

Rash cutaneo Cualquiera Al inicio del Hasta Autolimitados
(sobre todo TAR >10% Medidas fisicas
NNRTIs) Anti-histaminicos
Rash cutaneo NVP Al inicio del Hasta 30%  Utilizar dosis progresivas
TAR Medir transaminasas
Relacion con polimorfismos
en CYP2B6
Sdr Stevens-J. NNRTIs Al inicio del 0,1-0,3%
NET TAR Tratamiento intensivo y
Eritema mult. RETIRADA DEFINITIVA del
Sdr. DRESS NNRTIs, RALi 1-8 semanas  Raro farmaco (¢éy su familia?

DRV



Toxicidad AGUDA: ERUPCIONES CUTANEAS

Clinica___| Con qué TAR? | Cuando? __| Frecuencia | Quéhacer?

Sindromede  ABC Al inicio del 2-9% HLA-B*5701
hiperS TAR (6 s.) No siempre asocia rash
Nunca rechallenge (!!)

NVP Hasta 18s 4% Con CD4 “altos”
Asocia hepatitis

(ETR, ENF, (raros)
MVC, DTG)



Toxicidad AGUDA: efectos
NEUROPSIQUIATRICOS

Clinica___| Con qué TAR? | Cuando? ___| Frecuencia | Quéhacer?

Sintomas PSQ EFV (RPV) Al inicio del Hasta 24% Leves y autolimitados,

y/o NRL TAR (dias) (y 19%) aunque persisten en 33%
En relacion a [EFV], y
polimorfismos en CYP450
A evitar si patologia PSQ
Administrar al acostarse, en
estomago vacio
éNiveles?

RAL, DTG Al inicio del (raros?)
TAR
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OTRAS toxicidades de curso sub-AGUDO

* Anemia macrocitica y ZIDOVUDINA
* Hiperbilirrubinemia indirecta (+ ictericia) y ATAZANAVIR

* Hepatitis aislada o con: toxicidad mitocondrial,
sindrome de hiperS, toxicodermias, sindrome de
reconstitucion inmune, etc. NVP, EFV y TPV. Especial
cuidado en co-infecciones u otros factores de riesgo de
hepatopatia



La infeccion VIH muestra un curso CRONICO

PrediSlo,O_SiCién Efecto citopatico VIH Cambios
genetica Inmunoldgicos

_ Nifno/Adolescente
infectado VIH Inmunoactivacion

\
Coinfecciones / \
Patologia asociada
- - . Estilo de vida:
Manifestaciones clinicas

nutricion, tabaco,
toxicos

Componente
INDIVIDUAL




(no-tan-)NUEVAS manifestaciones clinicas

Enfermedades NO definitorias de SIDA:
— Alteraciones metabdlicas:
* Insulino resistencia
* Dislipemias
* Redistribucién de la grasa corporal
— Riesgo cardio/cerebrovascular
— Toxicidad mitocondrial
— Nefropatia crénica

— “Osteopenia” /osteoporosis



Complicaciones metabodlicas (2018)

Patologias inter-relacionadas

También en el paciente naive

Poco/nada sintomaticas

En paises de alta renta. En todo el mundo
En fase de desarrollo puberal. En <12 afios

Factores de confusion: epidemia de obesidad, predisposicion
geneética, factores ambientales, VIH...

De consecuencias futuras inciertas...

Estudios observacionales en grupos heterogéneos de pacientes;
ausencia de grupo control valido

Recomendaciones basadas en patologias “parecidas”, en el adulto y
en Consensos de Expertos



Complicaciones metabolicas
MANEJO COMUN

1. Cambios en el estilo de vida

Dieta adecuada, asegurar nutricion
Evitar el sobrepeso

Evitar habitos toxicos

Ejercicio fisico regular

2. Modificaciones del tratamiento ARV
3. (Tratamientos especificos)



Dislipemias

* Alteracion metabodlica mas prevalente en el paciente
pediatrico VIH+

* Puede ocurrir de forma inmediata al inicio de TAR
* Aisladas o en el contexto del sindrome metabodlico

* En relacion al uso acumulado de tto ARV, en especial IPs 'y
d4T (también con otros ARV)

Ramos et al. 13" CROI, ABST. 690 — Taylor et al. Pediatrics 2004, 114: e235 - Lainka et al. Pediatrics 2002, 110: €56
— Cheseaux et al. JAIDS 2002, 30: 288
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Dislipemias, cambios del TARGA

n=17, 2 NRTIs + IP =2 2 NRTIs + EFV
McComsey et al. Pediatrics 2003, 111: e275
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Insulin resistencia

e Glucemia (o indice HOMA)

* Origen multifactorial, relacionada con el uso de IPs, y también
con d4T

* Afecta 0-58% de los pacientes en TAR, aunque la diabetes tipo
2 es excepcional

* Muy raramente sintomatica

e Se recomienda monitorizar glucemia /6 meses

Bitnun et al. AIDS 2003, 17: 1319 — McComsey et al. AIDS 2004, 18:1753 - Abdel-Khalek et al. AIDS PC STDS 1998,
12: 167 — Rudolf et al. Arch Dis Child 2004, 89: 235



Insulin resistencia

Acantosis nigricans en una paciente de 11 aios en tratamiento
con d4T-ddI-AMPV

Mur et al. PIDJ 2005, 24: 742




Insulin resistencia, complicaciones

Al diagn Ostic o A largo plazo

Hipertension arterial 50% é?
Microalbuminuria 14-22% 40-60%
Retinopatia (10%) (—~25%)
Hipercolesterolemia 18-32% 33-60%
Hipertrigliceridemia ~50%
Esteatosis hepatica 22-48%

Riesgo CV y aterosclerosis é?

Neuropatia é7?

Pinhas-Hamiel et al. Lancet 2007, 369: 1823




Redistribucion de la grasa corporal

Genera problemas de autoestima
No asocia necesariamente un cambio de peso
Proporcional al tiempo en TAR

También se ha relacionado con:

* Sexo femenino

* Edad, desarrollo puberal

* Progresion de la enfermedad (SIDA)
¢ Dislipemias: 1/3 hiperTG o hiperCT




Redistribucion de la grasa corporal

- Lipoatrofia periférica (1/3): pérdida de la grasa SC en cara,
extremidades y nalgas

— Estavudina (y otros analogos de timidina)
— Especifica del VIH (¢ mas en sexo masculino?)

* Lipohipertrofia central (1/3): acumulo de grasa en tronco, dorso,
zona cervical y mamas, y también de la grasa visceral; lipomas

— Uso de IPsy EFV

— Alteraciones en la homeostasis de la glucosa
e Patron mixto (1/3)










Redistribucion de la grasa corporal

* Lipoatrofia periférica (1/3): pérdida de la grasa SC en cara,
extremidades y nalgas

— Estavudina (y otros analogos de timidina)
— Especifica del VIH (¢ mas en sexo masculino?)

 Lipohipertrofia central (1/3): acimulo de grasa en tronco, dorso,
zona cervical y mamas, y también de la grasa visceral; lipomas

— Uso de IPsy EFV
— Alteraciones en la homeostasis de la glucosa
e Patron mixto (1/3)




Redistribucién de la grasa corporal

iii VALORACION SUBJETIVA !!!
Medidas antropométricas

* Pliegues de grasa SC (bicip., tricip., sub-
escapular y supra-espinoso) y perimetros
abdominales

* Medirlo dos veces en cada zona
* PROS: Sencillo, barato, inocuo y reproducible
e CONTRAS:

— Gran variabilidad

— Poco estandarizado

—Sdlo util para la grasa SC, no para la visceral




Redistribucién de la grasa corporal

Absorciometria dual de rayos X (DEXA)

Objetiva la distribucion corporal de la grasa'y
también informa de la DMO

* PROS: Sencillo, barato, casiinocuay
reproducible

* CONTRAS: No informa de |a grasa visceral ni
de la de la cara




Redistribucién de la grasa corporal

RM abdominal en L4

* PROS: mejor diferenciacion, grasa
visceral, no irradia

* CONTRAS: caray requiere tiempo S
(ésedacion?)

Visceral —

- Retroperitoneaal

TC abdominal en L4
* PROS: grasa visceral; rapida
* CONTRAS: irradia y es cara

Ecografia. Poca experiencia, sin valores
estandarizados en ninos; en la
lipoatrofia facial




Dolfus et al. HIV Medicine 2009:10:263



Riesgo cardio/cerebrovascular

* Ateroesclerosis en estudios necropsicos
* Hipercolesterolemias de origen genético

Y en VIH...

* Patologia subclinica en arterias (grosor intima-media, "rigidez"
vascular, flujo alterado...) y en estudios por RM/TC

* Marcadores de inflamacion y activacion inmune
* Primeros casos clinicos “vividos”

Tracy et al. Am J Med Sci 1995, 310: S37 — Mikkail, PID 2011 - McComsey et al. AIDS 2007, 21: 921 — Franklin et al.
Clin Rev 2000: 58 — McGill et al. Am J Cardiol 1998, 82: 30T



Riesgo cardio/cerebrovascular

TAELE 2 ORs and 95% Confidence Intervals for Predictors of Adult Metabolic Syndrome and CVD at Follow-up Assessments (2000 -2004) for
Members of the Princeton LRC Cohort (1973-1976)

Predictor Adult Metabolic Syndrome Adult CVD

OR 25% Confidence Interval F , CIFE\ 95% Confidence Interval P
Pediatric metabolic syndrome 6.2 28-138 <0001 14.6 45455 = 000
PF5 age 2 102-1.4 02
Change in BMI percentile 1.02 1.017-1.03 =Z.0001

/

Enfermedad CV: OR 14.6 en la edad adulta si ha padecido sindrome metabdlico
en la edad pediatrica (VIH-)

Morrison et al, Pediatrics 2007,120: 340-5



Toxicidad mitocondrial

(la toxicidad mitocondrial se ha asociado a casi todos los efectos

adversos descritos)

Asintomatica en la mayoria de casos; prevalencia alrededor del 20%

Sintomatica (< 0.1% de casos) en el nifio...
— ... sintomas “cldsicos”

— ... sintomas neurologicos

— MAL PRONOSTICO VITAL

Asociada al uso de d4T y ddl > ZDV por inhibicion de la polimerasa del

ADN mitocondrial

Noguera. PIDJ 2003



Toxicidad mitocondrial

Sintomas o signos
clinicos o analiticos

— LA <5 mM

l

IR, Monitorizacion

(clinica y LA)

LA >5 mM

STOP TAR

/

Medidas de
soporte vital

\

Cofactores y
vitaminas




Nefropatia crénica

* Sobre todo en relacion a la exposicion a TENOFOVIR:
— Disfuncion tubulo proximal
— Hipofosfatemia e hiperfosfaturia
— También nefritis intersticial, sdr. Fanconi, diabetes insipida, etc.
— Peor con didanosina o IPs (lopinavir/rtv)
— Monitorizacién (al menos) cada 6 meses

* (Nefrolitiasis en relacion al uso de ATV e IDV)
* ("Falsa” elevacion de creatinina sérica con DTG, COBI y RPV)




“Osteopenia” / osteoporosis

Origen multifactorial

Empeora con el TAR, por aumento en el turnover 6seo
Prevalencia: 7-32%

En relacion a estavudina i tenofovir > LPV/r

NO sintomatica en la mayoria de casos, pero puede asociar dolores
0seos o osteonecrosis femoral

También descrita en prepuberes (!)
... y el pico de densidad mineral dsea !?

Dimeglio et al. AIDS 2013; Schtscherbyna A et al. Intl J Inf Dis 2012



“Osteopenia” / osteoporosis

Densitometria dsea
* DMO g/cm? (> Z-score)

* Sencilla, barata y reproducible; casi
Inocua

* ¢Valor predictivo?

Marcadores de turnover dseo ——
Reference Database »
* Formacion: FA 6sea o osteocalcina

* Reabsorcion: fraccion terminal del
colageno tipo |

vIW

OO00000 M
,..m.mm-ummmm

| 1 1 1 | 1 1

B Z28 38 48 58 68 7Y 88

Age




BMD Z-score

0
/- —0.55
=
Pt3
—2
e Pt 1
g —2.76

/’/”f. S8
4

'."/”;E

—5

—4 .45
At BPP implementation Last DXA scan obtained

Fig. 1. Evolution in BMD Z-scores along treatment with BPP
(normal values lie between +1 and —1).

Fortuny C. AIDS 2008
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Introduccion, éporqué es importante conocer
la toxicidad?éY la ADHERENCIA?

 EI TAR ha convertido a la infeccion VIH en una patologia de
CURSO CRONICO

 EI TAR es DIARIO, COMPLEJO y para TODA LA VIDA

 Para que el TAR sea EFICAZ, la adherencia debe ser OPTIMA
(>95%) = desarrollo/acimulo de mutaciones asociadas a
resistencia al TAR

e La toxicidad va a ocurrir y debemos IDENTIFICARLA y
MANEJARLA de forma ADECUADA

» Grupo de entidades clinicas en CONSTANTE EVOLUCION



La ADHERENCIA en el NINO

Qué factores pueden influir?

 Formulacién y sus caracteristicas organolépticas
e Numero de dosis diarias

 Requerimientos dietéticos

e Toxicidad

e Edad del nifo

* Adultos responsables



La ADHERENCIA en el ADOLESCENTE

Qué factores pueden influir?

Desarrollo de la personalidad, autonomia, responsabilizacion
Comportamientos de riesgo
Asumir el diagnostico, desinformacion
Necesidad de aprobacion social
Pérdidas de seguimiento
Habitualmente asintomaticos y con toxicidad
... problemas de adherencia en 100% de pacientes !!!



¢ Como trabajamos la adherencia?

El TAR nunca es una urgencia

Debemos trabajar la adherencia ANTES del TAR y en TODAS las
visitas, de forma MULTIDISCIPLINAR

Escoger el TAR mas adecuado (QD, FDC, dosis vespertina)
Anticipar toxicidad e interacciones farmacologicas
(valorar un ingreso corto)

Hay distintos sistemas para monitorizar la adherencia; en |la
practica clinica, utilizamos la carga viral (y los linfocitos CD4)



Gracias — Gracies — Thank you
(ton@sjdhospitalbarcelona.org)




