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Desarrollo de una estrategia de prevencion de la
enfermedad cardiovascular para las personas que
viven con el VIH
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Contexto:
¢ Por que REPRIEVE?



sQué es la
enfermedad
cardiovascular?

Enfermedad cardiovascular: la enfermedad del
corazén y los vasos sanguineos (también llamada
enfermedad cardiaca), incluye varios problemas,
muchos de los cuales estan relacionados con un
proceso denominado ateroesclerosis.

Ateroesclerosis (conocida como "endurecimiento
de las arterias"): una afeccidon que se desarrolla
cuando una sustancia llamada placa se acumula en
las paredes de las arterias.

* Esta acumulacién estrecha las arterias, lo que
dificulta la circulacion de la sangre.

* Aveces, se forma un codgulo de sangrey
puede bloquear el flujo sanguineo.

* Esto puede provocar un ataque cardiaco o
accidente cerebrovascular
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Las personas que viven con el VIH tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ataque cardiaco o accidente
cerebrovascular)

* Paralas personas que viven con el VIH, el
riesgo de tener un ataque cardiaco o un
accidente cerebrovascular es mayor.
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* Parte de este riesgo se debe a factores de
riesgo de enfermedad cardiaca bien \t
conocidos (como colesterol alto, diabetes,
hipertension y tabaquismo).

* Y parte de este riesgo se debe a una

inflamacion relacionada con el VIH. e —
tlnflamacmn y activacion

inmunitaria

Inflamacidn: respuesta del sistema inmunitario del cuerpo a un
irritante, que podria ser un virus, un germen o un objeto extrafio como
una astilla



Enfermedad cardiovascular en el contexto del VIH

Aterosclerosis en personas que viven con VIH

Aproximadamente el 50% de las personas que viven
con el VIH tienen placa en las arterias del corazon,
incluso sin tener sintomas de dolor de pecho.

Célula espumosa

Célula T CD8

Célula T CD4, infectada con
VHH

Adiposito
Citocinas/quimiocinas

Esta placa suele tener caracteristicas que la vuelven
mas vulnerable a la ruptura.

La funcidn de las células inmunes especificas del

virus HIV en la progresién de la aterosclerosis La infla maCioln y Ia activaCién inmu nita ria

relacionadas con el VIH participan en la acumulacion

de placa vulnerable en las arterias del corazon.

\

Marcadores de activacion inmunitaria relacionados con la inflamacién, alterados en el contexto del VIH

Imagen adaptada de C. Wanjalla, et al. bioRxiv, 2020



¢De qué manera se puede prevenir la enfermedad
cardiovascular en las personas con VIH?

* Para las personas que viven con el VIH, los pasos importantes
para prevenir la enfermedad cardiovascular incluyen los
siguientes:

e  Tomar tratamiento antirretroviral
e no fumar

* mantener el colesterol, la presidn arterial y la glucosa
dentro de rangos favorables

* comer bien/hacer ejercicio

» (Estas estrategias son suficientes para prevenir las
enfermedades cardiacas o los accidentes cerebrovasculares en
las personas con VIH?

* Las estrategias como las estatinas, conocidas por prevenir la
enfermedad cardiovascular en las personas sin VIH,
éfuncionan para las personas con VIH?

Imagen cortesia de Depositphotos.com



¢ Por qué las estatinas?

» El efecto principal de las estatinas es reducir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
o Los niveles elevados de colesterol LDL se han relacionado con eventos de enfermedad cardiaca

* Las estatinas pueden tener otros efectos beneficiosos para reducir la enfermedad cardiovascular

Mejor salud de los

Anti-inflamatorias

/ vVasos sanguineos

Anti-trombodticas Bamd ESTATINAS

Estabilizacion
de la placa

Inmunomodulacion

Imagen adaptada de C German & J Liao, Arch Toxicol 2023



Pero, élas estatinas previenen los eventos de enfermedad

cardiovascular, como ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares?

* En personas que viven con VIH, estatinas
 Reducen el colesterol LDL,

* Disminuyen la inflamacion y la activacion inmune asociadas al
VIH, y

 Reducen la placa grasa en las arterias del corazon.

Antes del ensayo REPRIEVE, no se sabia si las estatinas disminuian los indices de ataque
cardiaco y accidente cerebrovascular en las personas que viven con el VIH con riesgo de

enfermedad cardiaca bajo a moderado (personas con VIH a las que probablemente no se les
recetaria una estatina).




Teniendo esto en
cuenta...

Investigadores médicos creian que se
debian evaluar los tratamientos para
reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular en las personas que viven
con el VIH.

Los investigadores del equipo REPRIEVE se
reunieron en 2013 para desarrollar la idea
de un ensayo clinico para evaluar una
estrategia para prevenir la enfermedad
cardiovascular en las personas que viven
con el VIH.




" disenado para

~ RREPRIEVE ZEE
necesidad no

atendida

Estudio aleatorizado para prevenir eventos vasculares en personas con VIH

El primer ensayo clinico

aleatorizado multinacional

—

[< para evaluar una estrategia para la

:< prevencion de la enfermedad

l( cardiovascular en las personas que viven
s con el VIH.
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Aleatorizado: los participantes se asignan al azar
a grupos que reciben diferentes tratamientos. En
REPRIEVE eran pitavastatina o placebo




Objetivos principales de REPRIEVE

Determinar si el tratamiento con Determinar si el tratamiento con
pitavastatina es eficaz para pitavastatina es seguro y bien
prevenir el riesgo de enfermedad tolerado

cardiovascular



/769 Personas de 40-75 anos

 Que viven con el VIH
 Que reciben un tratamiento antirretroviral estable
* Que tienen un riesgo cardiovascular bajo a moderado

Pitavastatina|
4dmg |

o) Placebo




Como se llevo a cabo el estudio REPRIEVE

Tiempo

Personas con VIH, que reciben un tratamiento antirretroviral con riesgo de Evaluacion y
enfermedad cardiovascular bajo a moderado consentimiento

N=7769 Aleatorizados

Placebo Pitavastatina Intervencion

Eventos cardiovasculares adversos importantes (como ataque cardiaco, accidente | Criterio de valoracion

cerebrovascular) y muerte clinico principal
Componentes individuales del criterio de valoracion principal y mortalidad por todas las causas Criterios de
| Predictores de los efectos de las estatinas | valoracién
| Biomarcadores inflamatorios, inmunitarios y metabélicos | secundarios

| Seguridad de la Pitavastatina: diabetes, mialgias, dolores musculares |
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e Muerte cardiovascular

* Infarto de miocardio (ataque cardiaco) -
* Hospitalizacion por angina inestable \
o Laangina es dolor de pecho debido a un menor flujo
sanguineo hacia el corazén \
e Accidente cerebrovascular
Evento
o El suministro de sangre a una parte del cerebro se bloquea o
Ca rd IOVvVaSsCU Ia I un vaso se rompe, lo que causa danos en el tejido cerebral

e Atague isquémico transitorio

adverso

o Periodo temporal de sintomas similares a los de un accidente

im pOrta nte cerebrovascular

* |Isquemia arterial periférica

o Obstruccién de las arterias de una parte del cuerpo (que no
es el corazon ni el cerebro) que reduce el flujo sanguineo y
provoca la falta de oxigeno y nutrientes en los tejidos

 Revascularizacion

o Un tratamiento médico para restaurar el flujo sanguineo14
cuando esta limitado o bloqueado
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Los participantes se inscribieron en mas de 100 centros clinicos, en 12 paises entre marzo
de 2015 y marzo de 20109.

El estudio se detuvo en marzo de 2023, después de un seguimiento promedio de 5.1 afos y




Caracteristicas iniciales Total Pitavastatina Placebo
(N=7769) (N=3888)  (N=3881)

Edad (afios) Mediana (Q1 - Q3) G (45- 5) 50 (45-55) 50 (45-55)
Sexo al nacer Masculino 5350 (69%) 2677 (69%) 2673 (69%)
Femenino 2419 (31%) > 1211 (31%) 1208 (31%)
Identidad de género Cisgénero 7367 (95%) 3687 (95%) 3680 (95%)
Espectro transgénero 127 (2%) 63 (2%) 64 (2%)
No informado 275 (4%) 138 (4%) 137 (4%)
Raza Blanca 2704 (35%) 1634 (35%) 1340 (35%)
Negra/afroamericana 3208 (41%) \ 1569 (40%) 1639 (42%)
Asiatica 138 (15% 571 (15%) 567 (15%)

Cisgénero: identidad de género que coincide con el sexo asignado al nacer

»
% Grinspoon et al. NEJM, 2023



Caracteristicas iniciales Total Pitavastatina Placebo
(N=7769) (N=3888) (N=3881)

Puntuacion de riesgo de ASCVD /o diana (Q1-Q3) 4.5(2.1-7.0) 4.5(2.1-7.0)  4.5(2.2-7.0)

(%)

LDL- colesterol (mg/dL) Mediana (Q1—Q3) 108 (87-128) 109 (87-128) 108 (87-127)
Recuento de CD4 (células . 621 (448-

cells/mm3) Mediana (Q1 — Q3) 327) 620 (449-832) 622 (445-824)
Carga viral del VIH undetectable 5250 (88%) 2641 (88%) 2609 (87%)

ASCVD: puntuacién de riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. La puntuacion de riesgo es el calculo del
riesgo a 10 afos de que una persona tenga un problema cardiovascular, como ataque cardiaco o accidente cerebrovascular.

,
x Grinspoon et al. NEJM, 2023 17



¢El tratamiento con pitavastatina fue eficaz para prevenir

eventos cardiovasculares adversos importantes?

Durante un promedio de
aproximadamente 5 anos de seguimiento,
pitavastatina (4 mg/dia):

Redujo el riesgo de enfermedades
relacionadas con el corazdon, como atague
cardiaco, accidente cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica y
enfermedades relacionadas (‘MACE’) en un
35%

Primer evento cardiovascular importante
0.10
0.08

0.00 -35% vs Placebo

0.04
0.02
0.00

Incidencia acumulada del evento

0% 0.6% 1.0% 1.4% 1.9%
0% 0.7% 1.4% 2.1% 2.7%

0 12 24 36 48
Meses en el estudio

Cantidad en riesgo

Pitavastatin 3888 3647 3475 3364 2997
Placebo 3881 3693 3506 3356 2997

Placebo

Pitavastatin

2.4%
3.4%

60

1947
2182

2.7%
4.4%

12

1052
959

Grinspoon et al. NEJM, 2023



Cambio en el colesterol LDL desde el ingreso hasta el mes 72
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Tasa de incidencia por 100 anos-persona
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¢ La pitavastatina fue segura?

Eventos adversos graves no mortales
Cociente de tasas de incidencia: 1.01 (95% Cl, 0.91-1.12)

4.16 4.13

Pitavastatin Placebo

B Pitavastatin M Placebo
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Tasa de incidencia por 100 anos-persona
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¢ La pitavastatin fue segura?

Diabetes recién diagnosticada
Cociente de tasas de incidencia: 1.35 (95% Cl, 1.09-1.66)

1.13

0.84

Pitavastatin Placebo

B Pitavastatin M Placebo
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Tasa de incidencia por 100 anos-persona
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¢ La pitavastatina fue segura?

Dolores musculares y dolores de grado 3 o mas (severos)
Cociente de tasas de incidencia: : 1.74 (95% Cl, 1.24-2.45)

0.49 0.28
] e
Pitavastatin Placebo

B Pitavastatin M Placebo
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Personas con VIFH

Riesgo bajo a moderac

o de enfermedad cardiovascular
—

Pitavastatin cardiovasculares

4 .
i adversos importantes
durante un promedio de
T ~5 afnos de seguimiento
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Conclusiones

Ningun ensayo previo ha evaluado una estrategia de prevencion primaria para
las personas que viven con el VIH, a las que normalmente no se les
recomendaria un tratamiento con estatinas

En las personas que viven con VIH de 40-75 anos de edad, que reciben ART y que tienen
riesgo de enfermedad cardiovascular bajo a moderado y LDL en rango normal, el
tratamiento con pitavastatina es eficaz y previene los eventos cardiovasculares adversos
Importantes

Se deberia estudiar |la posibilidad de ampliar las guias de prevencion y
tratamiento en este aspecto.



Siguientes Pasos...
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é¢Deberia estar tomando
estatinas?

Ahora, con la finalizacion
de REPRIEVE, muchos de
ustedes se estaran
preguntando si deberian
empezar a tomar una
estatina.




Uso clinico de las estatinas

REPRIEVE demostrd que las estatinas pueden ayudar a prevenir las
enfermedades cardiacas y los accidentes cerebrovasculares en las
personas que viven con el VIH ante |la ausencia de colesterol alto u
otros factores de riesgo de enfermedad cardiaca.

Usted y su médico clinico aun asi deberan considerar todos sus
factores de riesgo, como edad, antecedentes de tabaquismo y
antecedentes familiares, con relacion a ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular antes de iniciar un tratamiento con
estatinas.

Tenga en cuenta que una breve interrupcién entre la visita final
del estudio REPRIEVE y el inicio de un tratamiento clinico con
estatinas tiene escasas probabilidades de ocasionar algun dano.




Riesgos y beneficios de las estatinas

Cuando considere si debe tomar estatinas o no, reflexione
primero sobre estas preguntas:

o ¢Tengo otros factores de riesgo de enfermedades
cardiacas o vasculares?

o ¢éMe preocupa el hecho de tener que tomar un
comprimido todos los dias, quizas por el resto de mi vida?

BENEFIT

o ¢éMe preocupan los efectos secundarios o las
interacciones de las estatinas con otros medicamentos?

* Esimportante tener en cuenta sus razones médicas, valores
personales, opciones de estilo de vida y cualquier otra
inquietud cuando elige un tratamiento

* Converse con su médico clinico sobre su riesgo general de
enfermedad cardiaca y vascular, y sus preferencias personales
antes de tomar una decision con respecto al tratamiento con
estatinas

-
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¢ Cual estatina es adecuada para

mi?

[

:c- P
Pitavastatina fue elegida para el estudio REPRIEVE S
porgue tiene interacciones minimas con el
tratamiento antirretroviral y se ha demostrado que
reduce los niveles de colesterol y mejora los

marcadores de inflamacion en personas con VIH

4

Si pitavastatina no esta disponible en su area,
otras estatinas seguras para tomar con su
tratamiento antirretroviral podrian ser una opcion

raannahlo

29



Algunos detalles sobre las estatinas

* Distintas estatinas estan disponibles para el uso a nivel global y con
diferentes marcas comerciales

 En los Estados Unidos, ademas del farmaco usado en REPRIEVE
(pitavastatin (Livalo)), se incluyen:

o Pitavastatin (Livalo)

o Atorvastatin (Lipitor)

o Pravastatin (Pravachol)

o Rosuvastatin (Crestor, Ezallor)



Cosas que debe saber sobre las estatinas

e Las personas con diabetes que toman estatinas tienen un riesgo
mucho menor de sufrir un ataque cardiaco.

e Sidecide iniciar un tratamiento con estatinas, debera controlar su
nivel de glucosa mientras las toma.

* En el ensayo REPRIEVE, no se observaron otros efectos secundarios
graves, como dano grave en células musculares o dafio hepatico.



Toma de decisiones
compartidas

Usted y su médico clinico
deben considerar todas las
posibles interacciones de las
estatinas que usa con
cualquier otro medicamento
o suplemento, recetado o de
venta libre, que esté tomando




iEs fundamental tener un estilo
de vida saludable!

No olvide que un estilo de vida saludable
sigue siendo clave para prevenir las
enfermedades cardiacas

Los cambios en el estilo de vida son clave para
reducir su riesgo de enfermedad cardiaca,
tome estatinas o no

Los datos recabados en REPRIEVE han
demostrado que una mala salud cardiaca se
asocia con mas bloqueos en las arterias del
corazon, y que las personas que viven con el
VIH pueden adoptar conductas para mejorar
la salud cardiaca

33



2 — - INA ! Para reducir el riesgo de enfermedad
s cardiovascular:

o Deje de fumar y evite la exposicion al

3 humo de segunda mano
5 Adopte una dieta sana rica en frutas,

verduras, pescado y granos integrales y
| con bajo contenido de grasas saturadas,
\ 9 .| 4 grasas trans, hidratos de carbono

N A refinados vy sal.

i .
& ‘ R S '} A Realice actividad fisica con mas
| ‘ frecuencia y pase menos tiempo
- sentado

) | ESTILO DE VIDA SALUDABLE

Mantenga un peso saludable



Los resultados
completos de

X REPRIEVE

©

ESTAN DISPONIBLES EN EL SITIO HTTPS://WWW.REPRIEVETRIAL.ORG/LEARNMORE/REPRIEVE-
WEB DE REPRIEVE PUBLICATIONS/
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Muchas gracias
por
acompanarnos
en el dia de hoy




	Slide 1
	Slide 2: Contexto: ¿Por qué REPRIEVE?
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7: ¿Por qué las estatinas?
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12: 7769 Personas de 40-75 años
	Slide 13
	Slide 14: Evento cardiovascular adverso importante 
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18: ¿El tratamiento con pitavastatina fue eficaz para prevenir eventos cardiovasculares adversos importantes?
	Slide 19: Cambio en el colesterol LDL desde el ingreso hasta el mes 72
	Slide 20: ¿La pitavastatina fue segura?
	Slide 21: ¿La pitavastatin fue segura?
	Slide 22: ¿La pitavastatina fue segura?
	Slide 23: Personas con VIH
	Slide 24
	Slide 25: Siguientes Pasos…
	Slide 26: ¿Debería estar tomando estatinas?
	Slide 27: Uso clínico de las estatinas
	Slide 28: Riesgos y beneficios de las estatinas
	Slide 29: ¿Cuál estatina es adecuada para mí?
	Slide 30: Algunos detalles sobre las estatinas
	Slide 31: Cosas que debe saber sobre las estatinas
	Slide 32: Toma de decisiones compartidas
	Slide 33: ¡Es fundamental tener un estilo de vida saludable!
	Slide 34
	Slide 35: Los resultados completos de 
	Slide 36: Muchas gracias por acompañarnos en el día de hoy

