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RESUMEN

Objetivo:

Determinar los factores que se asocian al desarrollo de osteopenia y osteoporosis en los
pacientes con infeccion por VIH de la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique
Garcés mediante la comparacion de diferentes variables entre los grupos de pacientes con y sin
osteopenia/osteoporosis.

Método:

Se llevé a cabo un estudio de tipo transversal, en el periodo de enero de 2013 a junio de 2013,
donde se aplicaron criterios de inclusién y exclusién, admitiéndose para estudio a 118
pacientes a quienes se les realizdé densitometrias 6seas, una encuesta y ademas se recogio
informacion de sus historias clinicas como: resultados de perfil lipidico, marcadores de VIH,
indice de masa corporal (IMC) y tratamiento antirretroviral.

Resultados:

Se encontrd que 78 (66.1%) pacientes presentaron osteoporosis u osteopenia; mientras que 40
(33.9%) tenian un resultado de densidad mineral 6sea (DMO) dentro de parametros normales.
El género masculino se asocié estadisticamente a una mayor presencia de DMO fuera de
parametros normales [OR 2.1, p=0.02], al igual que carga viral mayor de 10.000 copias al
diagnostico [OR 2.1, p=0.02]. Las variables que mostraron significancia estadistica con
osteopenia fueron: género masculino [OR 2.2, p=0.01] y homosexualidad [OR 2.7, p=0.005],
mientras las que lo hicieron directamente con la presencia de osteoporosis fueron: IMC al
diagnostico menor de 18.5 [OR 21.1, p=0.004], al igual que IMC actual menor de 18.5 [OR 6.7,
p=0.01].

Conclusiones:

Las variables que se asociaron estadisticamente con disminucién de la DMO fue carga viral al
diagnostico mayor de 10.000; con osteopenia fueron: género masculino, y homosexualidad,
mientras las que lo hicieron con osteoporosis fueron: IMC al diagnostico y actual menor de 18.5.
Los héabitos como el consumo de alcohol, el consumo de tabaco, el consumo de calcio en
productos lacteos y en suplementos, la realizacién de actividad fisica no se asociaron con la
presencia de osteopenia/osteoporosis en pacientes con VIH/SIDA, al igual que los valores de
CD4, carga viral actual, HDL tanto al diagndstico como actuales, exposicién al TARGA, duracion
del tratamiento, consumo de Tenofovir. Cabe recalcar que los pacientes de este estudio que
consumen Tenofovir poseen un maximo de 1-2 afios de tratamiento con este farmaco, por lo
que no vamos a descartar un accionar negativo sobre el metabolismo éseo a largo plazo.
Palabras clave: VIH, factores asociados, osteoporosis, Tenofovir, terapia antirretroviral.



CAPITULO I. INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), un Retrovirus del
género Lentivirus, se caracteriza por la presencia de multiples manifestaciones clinicas
que pueden afectar a cualquier Organo, aparato o sistema debido a Ila
inmunodeficiencia que produce por el déficit cuantitativo y cualitativo de los linfocitos T
(CD4+). 1

Esta patologia que se encuentra con una prevalencia cada vez mayor, se estima que
afecta aproximadamente a 35.3 millones de personas a nivel mundial al momento
(17% més que en 2001), presentando un crecimiento anual de 2.7 millones de nuevos
casos (390,000 nifios). Pese a este gran crecimiento del numero de casos, se ha
podido también observar una disminucion de la tasa de mortalidad, que en el 2011 fue
de 1,7 millones de personas las cuales fallecieron en todo el mundo por causas

relacionadas con el sida, un 24% menos que en su maximo del 2005. 2

Este incremento en la supervivencia se ha asociado con un aumento de
complicaciones graves como por ejemplo las osteoarticulares, en las que tenemos:
osteopenia, osteoporosis y osteonecrosis. El desarrollo de osteopenia y osteoporosis
en las personas portadoras de VIH, que puede llegar a presentarse hasta 4 veces mas
gue en la poblacion general, tiene diferentes teorias en cuanto a su etiologia, una de
ellas se atribuye a la alteracion del metabolismo 6seo, el cual puede ser causado por el
propio virus y/o como un efecto secundario del TARGA, el mismo que se ha visto en
3

estudios aumenta entre 2 a 2,5 veces el riesgo de osteopenia en los pacientes.

Dentro de los farmacos que se asocian al desarrollo de osteopenia y osteoporosis, el



grupo que mas se destaca es el de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
del nuclettidos adenosina-5-monofosfato, en especial el Tenofovir; los resultados de
los estudios realizados a los otros farmacos utilizados en la TARGA son muy
contradictorios. *

Dentro de los diversos mecanismos que se atribuyen a la produccién de osteopenia y
osteoporosis en pacientes con VIH/SIDA, tenemos: el efecto toxico del propio virus en
el ambito de ceélulas 6seas o del microambiente medular, activacion cronica de
linfocitos T con la produccion de citocinas afectando la funcién de osteoblastos y
osteoclastos, alteraciéon en la homeostasis del calcio, funcién de la parathormona en el
metabolismo de la vitamina D; todo esto llevando a la completa alteracion del

metabolismo 6seo. &7

El presente estudio tiene por objetivo determinar los factores que se asocian al
desarrollo de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con infeccion por VIH de la
Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés mediante la
comparacion de diferentes variables entre el grupo de pacientes que presente

osteopenia/osteoporosis y el grupo que no.
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CAPITULO Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Epidemiologia del VIH

El VIH pertenece al género de los Lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2
gue comparten su informacion genética en un 40-50% sin embargo cada uno presenta
ciertas particularidades; el VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA
mientras que el VIH-2, aunque también puede producir SIDA, se considera menos
patogénico y menos transmisible.

Desde su aparicion en el afio de 1986 el VIH se ha convertido en una pandemia, se
estima que en la actualidad, con datos recolectados a finales del afio 2012, existen
alrededor de 35.3 millones de personas viviendo con esta enfermedad en el mundo.
Se calcula que el 0,8% de las personas con edades comprendidas entre los 15y los 49

afios son seropositivos.

Source: UNADS Mo data <0.1% 0.1%-<0.5% M 05%-<1.0% WM 1.0%-<50% [M50%-<150% WM15.0%-28.0%

Figura 1. Distribucion geografica mundial del porcentaje de personas infectadas con VIH
en el 2009 segun UnAIDS Program . Tomado de : UNAIDS Global Report 2010.
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Africa subsahariana sigue siendo la regién mas afectada, practicamente 1 de cada 20
adultos vive con VIH, lo que representa el 69% de las personas seropositivas de todo
el mundo, posterior a esta las regiones mas afectadas son el Caribe, Europa oriental y
Asia central, donde en el 2011 el 1% de los adultos vivia con VIH.

En los ultimos afos, las cifras de nuevas infecciones han presentado un descenso; en
el afo 2012 disminuyd aproximadamente un 33% (2,3 millones) en comparacion con
los valores del afio 2001, sin embargo en ciertas regiones como oriente medio y africa
septentrional ha aumentado un 35%. (Figura N.1)

El nimero de muertes por afio también ha descendido, en el afio 2012 1,6 millones de
personas fallecieron por causas relacionadas con el sida en todo el mundo, lo que
representa un descenso del 24% de la mortalidad relacionada con el VIH respecto al

2005 (cuando se produjeron 2,3 millones de muertes). (Figura N.2)
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Figura 2. Cambio porcentual en el numero de personas que fallecen por causas
relacionadas con el Sida 2005-2011. Tomado de : UNAIDS Global Report 2010.
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En la region de América Latina se calcula que existian alrededor de 1,4 millones de
personas entre adultos y nifios viviendo con VIH/SIDA en el afio 2011; 54000

fallecieron por causas relacionadas al Sida y 83000 fueron nuevas infecciones. 2

VIH en Ecuador

Segun el Ministerio de Salud Publica y la Direccion Nacional de Estrategias de Salud
Colectiva para el afio 2011 se registraron 29,601 casos de pacientes con VIH de los
cuales 8,766 ya se encontraban en fase SIDA. El grupo etario mas afectado es el de
25-29 afios de edad con 4,362 casos. ° Pese a la tendencia de disminucién del nivel de
mortalidad a nivel mundial, nuestro pais no sigue esa misma linea manteniéndose en
aumento el numero de fallecidos por afio, 727 en el afio 2010.

La regidn costa de nuestro pais tiene la mayor cantidad de casos de VIH con un 76%
del total de reportados, la provincia del Guayas se encuentra a la cabeza con 1,798
casos en el afio 2011 seguida de El Oro con 323 casos. En la region sierra se
encuentra el 16% de casos reportados con Pichincha en primer lugar con 549 casos en
el 2011. ° La amazonia reporta el 2% de los casos del Ecuador. **

De los casos de VIH, el 69% corresponden a hombres, y el 26% a mujeres. La razon
hombre - mujer en VIH tiende a reducirse, de alrededor de 7 a fines de los 80's a 1,8
en la actualidad (afio 2011). ! La exposicion y prevalencia es mayor en personas
trans 31.9%, hombres que tienen sexo con hombres 11%, trabajadores/as sexuales
3,2%, y personas privadas de la libertad 1,4%. %

El gasto econémico del Ecuador en VIH en el afio 2010 fue de 28,641.874 dodlares, del

cual el 84.73% provino de fondos publicos (70.98% MSP), el 10.38% fue financiado

13



por organismos internacionales y el 4.87% se obtuvo de fondos privados y

organizaciones de la sociedad civil. *°
El gasto anual que se utiliza en el manejo del VIH en el Ecuador se distribuye en
diferentes areas, las 2 con mayor presupuesto son las de Prevencion seguida de

Atencion y Tratamiento con un 49.09% y 40.5% respectivamente. ** (Figura N.3)

Ecuador: Gasto total en VIH/Sida segtin destino de recursos

2010 (USD)
_____ CategoriadeGasto _______Monto %
Prevencion 14,059,150 49.09%
Atencion y tratamiento 11,601,326 40.50%
Gestian y administracion de programas 1,150,201 4.02%
Investigacion relacionada con el VIH 864,790 3.02%
Recursos humanos 582,358 2.03%
Entorno favorable 371,886 1.30%
Huérfanos y nifios vulnerables (HNV) 12,163 0.04%
TOTAL 28,641,874 100.00%

Fuente: Informacion institucional
Elaboracidn: Equipo consultor. Febrero 2012

Figura 3. Gasto total en VIH/Sida segun destino de recursos en el 2010.
Tomado de : PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE VIH/Sida — ITS Ministerio de Salud
Publica del Ecuador- ESTUDIO DE MEDICION DEL GASTO EN SIDA EN ECUADOR 2010

Etiopatogenia del VIH

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un Retrovirus del género Lentivirus, el
mismo que se clasifica en 2 tipos: el VIH-1 y el VIH-2. El VIH-1 es el causante de la
pandemia mundial del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) mientras que
el VIH-2, aunque también puede producir SIDA, se considera menos patogénico,

14



menos transmisible y se encuentra confinado principalmente a zonas del Africa
occidental, aunque se han detectado algunos casos también en Europa y EE.UU. ®

El origen del VIH-1 ha sido muy laborioso de esclarecer ya que proviene del agente
que infecta en la naturaleza a la variedad de chimpancé Pan troglodytes troglodytes
que habita en zonas muy poco accesibles del sur de Camerun, mientras que el VIH-2
esta muy cercano filogeneticamente al SIVsm (virus de la inmunodeficiencia del Simio
Sooty mangabey), una variedad de mono muy frecuente en Africa occidental. **

En cuanto a su estructura el VIH presenta una membrana de bicapa fosfolipidica que el
virus obtiene a partir de la célula hospedera a través del mecanismo de esporulacion o
escape hacia el medio extracelular. En la superficie de la membrana se encuentran
proteinas estructurales denominadas proteinas de envoltura gpl20 y gp4l, estas
proteinas son las responsables de reconocer a los receptores CD4 de los linfocitos asi
como también a diversos ligandos de la célula a ser infectada, que terminaran
permitiendo el ingreso e internalizacion del VIH. (Figura N.4)

En el interior del virus se encuentra la capside formada principalmente por las
proteinas de la matriz p17, capside p24, y nuecleocapside p7. Dentro de la capside
viral se localiza el material genético del virus, que se caracteriza por presentar un
genoma de ARN de cadena simple formado por 2 hebras, el mismo que esta
compuesto por tres regiones genéticas: gag, que codifica proteinas estructurales del
centro viral o core, env que codifica glicoproteinas de la envoltura y pol que contiene
secuencias que codifican la enzima transcriptasa reversa, endonucleasa y proteasas
virales necesarias para la replicacion del VIH.

El ARN requiere ser convertido a ADN complementario (ADNc) para luego ser

integrado al genoma del hospedero. Dicho mecanismo es llevado a cabo por

15



intermedio de una transcriptasa reversa del virus, la cual viene incorporada dentro de la

capside. *

Vif, Vpr, Nef and p7

gp120 Protease

Docking
Glycoprotein

Lipid
Membrane
gpd1

Transmembrane
Glycoprotein

Integrase

Viral RNA
Genome

Figura 4. Estructura de virus de inmunodeficiencia adquirida
Tomado de : US National Institute of Health, Diagram of the HIV virus. 2005

Ciclo de Replicacién

Ingreso del Virion:

El ciclo de replicacién del VIH empieza con el primer contacto del virus y la célula
hospedera, aqui se produce la union de la proteina gpl60 a la molécula CD4, lo cual
produce un cambio conformacional que da lugar al desplegamiento de la glucoproteina
gp120 que interacciona con el dominio VI del extremo N terminal del receptor CD4 de
la célula hospedera. El receptor CD4 se localiza a nivel de macréfagos, linfocitos T,
células dendriticas y de Langerhans, sin embargo existen otras moléculas de la célula

denominadas correceptores que cumplen una funcion importante para la unién
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especifica del virus a la célula hospedera. Estas moléculas son principalmente
receptores de quimiocinas, como el CXCRA4, el cual determina el tropismo del VIH-1 a
células T. De igual manera, existe otro correceptor de tipo b-quimioquina denominado
CCR5 localizado principalmente a nivel de macrofagos.

Después de la unidn especifica de gp120 con los receptores y correceptores de la
célula hospedera, la gp41 facilita la fusién de la membrana del virus con la célula. Este
fendbmeno ocurre por la insercion de la cabeza amino-terminal de esta glicoproteina en
la membrana celular adyacente.

El mecanismo de insercion de gp4l permite la introduccién de la particula viral en la
célula hospedera, fenébmeno que trae como consecuencia la pérdida de la envoltura
viral.

En subsecuentes eventos ocurre la migracion de la gp120 en la membrana de la célula
infectada, este fendbmeno promueve la uniéon de gpl20 de la célula infectada con el
receptor CD4 de otra célula no infectada, generando la fusibn de membranas entre

varias células.

Transcripcion:

Después de la entrada del virus se inicia la replicacién por accién de la enzima llamada
transcriptasa inversa, esta procesa la formacion de la primera cadena de ADN a partir
del ARN viral; el ADN de doble cadena lineal se integra en los cromosomas celulares

mediante las secuencias LTR a cargo de la integrasa viral.

17



Integracion:

Para que el ADN viral se fusione a los cromosomas de la célula hospedera es
necesario que el complejo preintegracion, formado por ADN de doble hebra lineal, esté
acompafado de varias proteinas virales y se introduzca en el nacleo. Una vez en el
nacleo, los dos extremos del ADN viral se acercan a posiciones precisas del ADN
celular de las que se han extraido dos nucleétidos para que se produzca la inserciéon
en ellas, luego se rellenan los espacios producidos en los nucleétidos contiguos
mediante la ligasa celular. A partir de la etapa de integracion el VIH puede adoptar
diversos comportamientos: latencia por meses y hasta afios, replicacion de forma
controlada o experimentar una replicacion masiva con el consiguiente efecto citopatico

de la célula infectada.

Morfogénesis v salida:

Las proteinas virales deben ser procesadas postraduccionalmente antes de
ensamblarse en las que constituiran particulas virales maduras. Una vez sintetizado el
ARN del genoma del nuevo virion se produce la salida del mismo por gemacion,
arrastrando parte de la membrana de la célula huésped, y su maduracion se da por la
accion de la proteasa que corta las poliproteinas precursoras para formar un virion

infectivo. (Figura N.5)
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Figura 5. Ciclo biolégico del virus de la inmunodeficiencia humana. José Alcami, Mayte Coiras.
Inmunopatogenia de la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana, Unidad de
Inmunopatologia del Sida, Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Madrid, Espafa ,
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica Vol. 29. Nim. 03. Marzo 2011, Elsevier
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Historia Natural del VIH

Desde el momento en que el VIH penetra en el organismo empieza a proliferar de
forma continua. Se podrian distinguir al menos tres fases evolutivas de la infeccion:
una fase inicial, precoz o aguda; en la que el virus se disemina extensamente por los
organos linfoides, por lo que se encuentran niveles altos de viremia, acompafiados de

sintomas inespecificos, pero generalmente se presenta una enfermedad leve similar a

19
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la mononucleosis, que se caracteriza por la presencia de fiebre, faringoamigdalitis,
malestar general y linfadenopatia cervical, que persisten durante una o dos semanas.
La siguiente etapa también llamada infeccion cronica asintomética se caracteriza por
niveles de células CD4 estables aunque con tendencia a descender progresivamente;
la viremia puede ser indetectable pero el virus continGa su replicacién en el tejido
linfoide pese a la presencia de anticuerpos neutralizantes y linfocitos T citotoxicos;
como ya se menciond, los sintomas desaparecen por completo y las personas
infectadas permanecen asintomaticas durante afios (10 aflos en promedio).
Posteriormente se presentan sintomas inespecificos, como linfadenopatia, anorexia,
fiebre y sudores nocturnos.

Y finalmente tenemos la infeccion avanzada o SIDA en la cual los recuentos de CD4
son inferiores a 200cel/ul, (Tabla N.1) con una replicacion acelerada, destrucciéon
linfatica y desarrollo de infecciones oportunistas presentando clinicamente diarrea
cronica, tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, diferentes tipos de displasias (como el
sarcoma de Kaposi o el linffoma de Burkitt), retinitis por citomegalovirus, otras
micobacteriosis, sindrome de desgaste y encefalopatia por VIH. La severidad de las
infecciones oportunistas generalmente se correlaciona con la disfuncién del sistema

inmune. (Tabla N.2) *°

Contaje de células | A (Asintomatico) B (Sintoméatico) C (Cuadros

CD4 definitorios de
SIDA)

> 500 cel/mm3 Al Bl C1l

200-499 cel/ mm3 A2 B2 Cc2

<200cel/ mm3 A3 B3 C3

Tabla 1. Clasificacion clinica e inmunolégica del VIH segln el CDC
Tomado de: Center for Disease Control; HIV/AIDS Surveillance Report 2002.
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Categorias clinicas de la infeccion por el VIH

Categoria | Caracteristicas
Uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un adolescente o
A adulto con infeccion por el VIH comprobada.
- Infeccién asintomatica por VIH,
- Linfadenopatia generalizada persistente,
- Infeccion aguda primaria por el VIH con enfermedad acompafiante o
antecedente de infeccién aguda por VIH.
Aparicion de cuadros sintomaticos que no estan recogidos en la categoria C y
B gue cumplen al menos uno de los siguientes:
- Cuadros atribuidos a la infeccién por el VIH o que indiquen un defecto de la
inmunidad celular,
- Cuadros cuya evolucién clinica o sus necesidades terapéuticas estan
complicadas por la infeccion por VIH:
- Angiomatosis bacilar - Herpes zoster en al menos 2
- Candidiasis vulvovaginal persistente episodios distintos que afecten a
- Displasia cervicouterina mas de 1 dermatoma.
(moderada a intensa)/carcinoma - Sintomas consuntivos: fiebre
in situ 38,5°C, diarrea de méas de 1 mes
- Neuropatia periférica - Leucoplasia vellosa bucal
- Candidiasis bucofaringea - EPI
- PTI
Enfermedades definitoria de SIDA
C
- Candidiasis de bronquios, - Herpes simple: ulceras crénicas (de
traquea y pulmones) mas de un mes de duracion
- Neumonias a repeticion - Candidiasis esofagica
- Cancer cervicouterino invasor - Sarcoma de Kaposi
- Enfermedad CMV - Linfoma de Burkitt
- Coccidiomicosis diseminada - Histoplasmosis diseminada o
0 extrapumonar extrapulmonar
- Criptococosis extrapulmonar - Micobacterium avium
- Encefalopatia relacionada VIH - Sindrome de emanciacion
- Criptosporidiosis intestinal - Micobacterium tuberculosis

cronica (mas 1 mes evolucion)

Tabla 2. Categorias clinicas de lainfeccién por VIH
Tomado de: Fauci A, Clifford L. Enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana: SIDA
y procesos relacionados. En Kasper, Hauser, Braunwald, Longo. Harrison Principios de
Medicina Interna. 172 ed; México McGraw-Hill; 2008

Terapia Antirretroviral

Se han logrado grandes progresos en el manejo de la infeccion por VIH desde 1987

cuando fue aprobado un primer farmaco como tratamiento de VIH: la Zidovudina (AZT),

mas aun desde la instauracion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
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en 1996, reflejando una reduccién notable de las tasas de morbilidad y mortalidad, y
por lo tanto una mejor calidad de vida de las personas con VIH. Estos avances han
cambiando la percepcion negativa que se tenia del VIH de ser una afeccion
irremediablemente mortal, convirtiéndola ahora en una enfermedad crénica tratable. *°
En la actualidad existen mas de 20 farmacos antirretrovirales para el tratamiento de
VIH, los cuales actian en diversas etapas de su ciclo de replicacion, estos farmacos
pertenecen a los siguientes grupos *':

- Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos (ITINN)

- Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITIN)

- Inhibidores de la proteasa (IP)

- Inhibidores de la fusién

- Antagonistas del correceptor CCR5

- Inhibidores de la integrasa

El TARGA se basa en combinaciones de al menos tres farmacos que producen retraso
de la progresion clinica, reduce los costos y aumenta la supervivencia. Estudios
recientes han establecido pautas eficaces con menor nimero de farmacos, pero dichos
esquemas aun no estan autorizados por las autoridades sanitarias como tratamiento de
inicio. La situacioén clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral son los elementos
basicos para establecer las decisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad del
TARGA.

Uno de los objetivos del TARGA es la restauracion inmunolégica y la forma mas
practica de valorarlo es midiendo el incremento de los CD4 que se producen en las
primeras semanas de tratamiento segun estudios de cinética celular, durante el primer

afo deberia existir un aumento minimo de 50-100 CD4/uL.
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En los pacientes asintométicos deben medirse los linfocitos CD4 cada 3-6 meses y
ante un hallazgo que oriente a tomar una decision terapéutica, debe repetirse el
examen en 3-4 semanas.

Otro objetivo del TARGA es suprimir la replicacion viral de forma rapida y lo mas
permanente posible. La carga viral desciende rapidamente al inicio del tratamiento y el
nadir, que se alcanza a las 4-8 semanas, se correlaciona directamente con la duracion
de la respuesta. Los pacientes con cargas virales muy elevadas pueden tardar hasta
24 semanas en conseguir niveles <50 copias/mL.

Si la infeccién es asintomatica el inicio del TARGA se basa en el nimero de CD4, la
carga viral o en determinadas comorbilidades o caracteristicas del paciente; se
recomienda iniciar tratamiento:

- Si el valor de linfocitos CD4 es <350 células/uL.

- Si los linfocitos CD4 estan entre 350 y 500 células/uL, aunque se puede diferir en
determinadas situaciones, como la presencia de una cifra estable de CD4, la carga
viral baja o poca predisposicion del paciente.

- Si el nimero de linfocitos CD4 es mayor de 500 células/uL se desconoce actualmente
si es mejor iniciar el TARGA o diferirlo; sin embargo debe ser recomendado en los
pacientes con comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis cronica por virus C, carga
viral >10°/mL, proporcién de CD4 <14%, edad >55 afios, riesgo cardiovascular elevado
y trastornos neurocognitivos, entre otras).

El TARGA debe siempre iniciarse en los pacientes sintomaticos B o C (Tabla N.2), en
las embarazadas, en las parejas sero-discordantes con alto riesgo de transmision, en

la hepatitis B que requiera tratamiento y en la nefropatia relacionada con el VIH.
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Los criterios de respuesta y fracaso virologicos son:

Respuesta virolégica: Descenso de la carga viral >1 log a las 4 semanas de TARGA 'y
carga viral <50 copias/mL a las 16-24 semanas.

Fracaso virologico: Cualquiera de las siguientes situaciones:

a) carga viral detectable a las 24 semanas de TARGA o

b) si tras alcanzar carga viral indetectable (<50 copias/mL) vuelve a ser detectable en
dos determinaciones consecutivas.

Es conveniente medir la carga viral a las 4 semanas del inicio de TARGA para
comprobar la respuesta virologica y como medida indirecta de adherencia.
Posteriormente la determinacion se hara cada 3-6 meses. Si la medida de la carga viral
se efectla tras un proceso viral intercurrente o vacunacién puede haber brotes
transitorios. *®

El esquema terapéutico debe incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos o nucledtidos y un tercer farmaco (inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucledsido, inhibidor de la proteasa potenciado o inhibidor de la integrasa).

El esquema antirretroviral de primera eleccion para el VIH utilizado en Ecuador de
acuerdo a estudios llevados a cabo por la OPS incluye a dos ITIN y ITINN asi:
zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC) + efavirenz (EFV), siempre y cuando no haya
factores dependientes del usuario como: anemia moderada o severa, enfermedades
psiquiatricas, mujeres en edad reproductiva sin anticoncepciéon o embarazadas. *°

En el afio 2010 en Ecuador se contabiliz6 8977 pacientes en TARGA, de los cuales
420 eran nifios y el 40% eran mujeres. El numero notificado de pacientes que iniciaron
TARGA fue 1805 para el 2010, siendo el incremento neto de pacientes entre el 2009 y

el 2010 de 3439. Entre los pacientes en tratamiento, el 78,2% estaban en 1.2 linea, el
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21,7% en 2.2 linea y el 0,1% en 3.2 linea. Se desconoce el numero de pacientes que

paso de 1.2 a 2.2 linea de tratamiento en 2010. *°

2.2 OSTEOPOROSIS

Definicion

Hasta hace algunos afios se la catalogaba como un proceso normal parte del
envejecimiento, sin embargo hoy en dia es considerada un proceso patologico
esquelético sistémico. Es una enfermedad caracterizada por una masa 0sea baja,
deterioro del tejido 6seo e interrupcion de la micro arquitectura del hueso, resistencia
6sea disminuida y un aumento en el riesgo de fractura. Segun la clasificacién
diagnostica de la OMS, la osteoporosis es definida por DMO en la columna lumbar o
cadera que es menor o igual a 2,5 desviaciones estandar por debajo de la DMO media
de un joven-adulto como poblacién de referencia. "*"®"°

En 1994 la OMS decidi6 establecer criterios diagnosticos para los diferentes grados de

afectacion mineral 6sea. (Tabla N.-3)

CRITERIOS SEGUN OMS

Categoria Definicion

Normal DMO entre +1 y -1 DE del promedio de poblacién adulta
joven.

Osteopenia DMO entre -1 y —2,5 DE del promedio de poblacion adulta
joven.

Osteoporosis DMO bajo —2,5 DE del promedio de poblacion adulta joven.

Osteoporosis Grave DMO bajo —-2,5 DE del promedio de poblacion adulta joven y
una o mas fracturas
de tipo osteoporético

Tabla 3. Criterios de Osteopenia y Osteoporosis
Fuente: OMS
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Epidemiologia

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a la poblacién a nivel mundial, de
ambos sexos y de todas las razas, y su prevalencia aumenta a medida que la
poblacién envejece, presentdndose en la actualidad en mas de 200 millones de
personas. Es mas frecuente en las mujeres postmenopadusicas y se calcula que del 30
al 50% de ellas la padeceran. ”’

Es la causa mas comun de fracturas y el riesgo de sufrir una fractura a lo largo de la
vida a partir de los 50 afios es de 40% para las mujeres y de un 13% para los hombres.
Aproximadamente una de cada dos mujeres caucdsicas experimentara una fractura
relacionada con la osteoporosis en algun momento de su vida, como lo haran,
aproximadamente uno de cada cinco hombres. "™

Los sitios mas comunes donde se presentan estas fracturas son la cadera, la mufieca y
la columna vertebral; luego de sufrir una fractura de cadera la mortalidad

intrahospitalaria estd en un rango de 5-10%, existiendo mayor mortalidad en los

hombres vs mujeres. 2

Factores Asociados a Osteoporosis
La masa Osea de un individuo depende de la densidad 6sea maxima o masa ‘“pico”
gque se alcanza alrededor de los 20 y 30 afios de edad y de la magnitud de la pérdida

subsecuente.
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Factores de Riesgo Asociados a Densidad Osea Disminuida

MAYORES

Edad avanzada (>65 afios)

Bajo peso y estatura (fenotipo pequefio) o indice de masa
corporal [peso(Kg) / talla (m2 )] < 19

Antecedente de fractura de cadera en familiar de 1er grado

Antecedente personal de fractura por fragilidad (no provocada
por trauma severo) después de los 45 afios de edad

Tabaquismio activo

Administracion de corticoesteroides a dosis > 7.5 mg/dia (de
prednisona o su equivalente) por mas de tres meses

MENORES

Sexo femenino

Deficiencia estrogénica

Raza blanca caucasica o asiatica

Alto remodelamiento éseo (evidencia por laboratorio de
formacion y/o resorcién 6sea aumentadas).

Alcoholismo

Tabla 4. Factores de Riesgo de Osteoporosis

El riesgo de presentar fracturas debidas a osteoporosis por aumento de la fragilidad

Osea depende de varios factores:

Factores esqueléticos: a) Densidad 6sea (70 a 80% de la resistencia del hueso), b)

Su calidad (arquitectura, remodelamiento, dafio por microfracturas, plasticidad) y c)

Geometria (longitud del eje femoral y su angulo con relacion a la diéfisis)
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Factores extraesqueléticos: a) Propension a presentar caidas, b) Grosor de tejidos

blandos y c) Mecanismos de defensa al trauma.

Fisiopatologia

Un individuo puede desarrollar osteoporosis si no alcanza una masa 0sea adecuada en
la niflez y adolescencia o si presenta una pérdida significativa de la densidad 6sea
relacionada con la edad, menopausia o provocada por exposicion la a factores de
riesgo. Después de alcanzada la masa 6sea pico, el promedio anual de pérdida es de 1
a 2% en mujeres posmenopausicas y de 0.2 a 0.5% en el hombre. "

La mayoria de los pacientes osteoporoticos no padecen otras enfermedades
responsables de su trastorno y su pérdida 6sea se encuentra ligada a dos factores: la
menopausia y el envejecimiento. La deficiencia de estrogenos se considera el
mecanismo central de la osteoporosis posmenopausica. La existencia de un balance
célcico negativo y cierto grado de hiperparatiroidismo secundario han sido los
mecanismos patogénicos ligados a la pérdida 6sea propia del envejecimiento. En
relacién con la osteoporosis del varén, el hipogonadismo se considera un importante
factor de riesgo para osteoporosis, si bien no el Gnico. *

Una adecuada DMO se mantiene gracias a un equilibrio de la remodelacion 6sea hasta
aproximadamente los 40 afios de edad, luego de lo cual se altera el balance entre la
formacion y la resorcién 6sea lo que puede llevar al hueso a sufrir osteoporosis si el
mismo no ha alcanzado una densidad 6sea Optima.

Remodelacion 6sea es el término con que nos referimos al fenbmeno de renovacion al
gue esta sometido el hueso. Se lleva a cabo simultaneamente en mdltiples unidades

microscopicas bien delimitadas, dispersas por todo el esqueleto. En cada una de ellas
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el hueso es destruido y después sustituido por otro recién formado. El conjunto de
células (osteoclastos, osteoblastos y otras células accesorias) que desarrollan este
proceso en cada una de las localizaciones constituye lo que llamamos “unidades de

remodelacién 6sea”. 828

Remodelacion Osea

Las principales funciones del fenbmeno de remodelacion ésea son sustituir el tejido
0seo envejecido o lesionado por tejido nuevo, adaptarlo a las necesidades mecénicas
de cada momento y contribuir a las necesidades de la homeostasis mineral. Se ha
sefialado también la posible intervencion del fendbmeno de remodelacion 6sea en la
regulacion del equilibrio &cido-base, a través del comportamiento del hueso como una
fuente de bicarbonato.

Por otra parte, durante la resorcion 6sea se liberan factores de crecimiento y citocinas
que pueden estar disponibles para el normal funcionamiento de la médula 6sea. %
Los precursores de los osteoclastos son de estirpe hematopoyética, mientras que los
de los osteoblastos pertenecen al mesénquima (estroma) de la médula. #

La resorcién se desarrolla durante unas tres semanas, y la formacién durante tres o
cuatro meses. Las unidades de remodelacion renuevan al cabo del afio un 3-4% del
hueso cortical y un 25-30% del trabecular. Se calcula que en un momento determinado
estan activos entre 1,5 y 2 millones de unidades, no sélo en distintos lugares, sino en
diferentes momentos funcionales. En el caso del hueso cortical, la actuacion celular
tiene lugar en el mismo; en el hueso trabecular tiene lugar en la superficie que se

encuentra en contacto con la médula 6sea.
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La actuacion de las unidades de remodelacion comienza con el reclutamiento de los
precursores de los osteoclastos, que proliferan, se diferencian y se fusionan, para
formar las grandes células multinucleadas que constituyen los osteoclastos maduros.
Para que los osteoclastos desarrollen su efecto, las células que recubren el hueso
(conocidas como “osteoblastos de revestimiento” o de reposo), deben retraerse y dejar
huecos entre ellas. Tras establecer contacto con la matriz 6sea, las células
osteoclasticas emiten vellosidades que adoptan una conformacion “rugosa o fruncida”.
Las vellosidades secretan 2 tipos de sustancias: enzimas proteoliticas
(fundamentalmente catepsinas, de las que la mas representativa es la catepsina K),
liberadas de los lisosomas y acidos, como el acido citrico y lactico, liberados por las
mitocondrias. Las enzimas digieren o disuelven la matriz organica del hueso y los
acidos disuelven las sales 6seas. *

Una vez finalizado el fenébmeno de resorcion, la superficie 6sea queda libre de células,
excepto por la presencia de unos pocos fagocitos mononucleares que ademas de
limpiar la cavidad, tienen la funcién de formar la linea de cementacion sobre la que se
depositara el hueso nuevo.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, se diferencian, y finalmente
depositan hueso nuevo, que queda organizado en forma de laminas. El hueso recién
depositado inicialmente no esta mineralizado (hueso osteoide), pero aproximadamente
una semana después de formada la matriz ésea, se expresa en ella hidroxiapatita,
dando lugar al proceso de mineralizaciéon. Las laminas se van mineralizando de la
profundidad a la superficie, en el mismo orden que fueron depositadas. La

mineralizacién alcanza el 60% de su maximo a las pocas semanas, y después continda
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lentamente, durante otros 2-3 afios, dando lugar a la denominada mineralizacion
secundaria.

Se considera que aproximadamente la mitad de los osteoblastos formadores de hueso
mueren por apoptosis. La otra mitad, o bien se transforma en osteoblastos de
superficie, recubriendo el hueso recién formado (“osteoblastos de revestimiento” o de
reposo), o bien, a medida que forman hueso, quedan enterrados en él,
transformandose en osteocitos. Estos se mantienen en contacto entre si y con las
células de la superficie 6sea mediante una red de prolongaciones citoplasmaticas. Esta
red parece guardar relacion con la capacidad de los osteocitos para enviar a la
superficie del hueso sefales producidas cuando detectan cambios en las
caracteristicas mecanicas del tejido circundante las mismas que pueden activar la

remodelacién 6sea. 8

Regulacion de la Remodelacion Osea

Todos los procesos anteriores deben estar regulados. La activacion de los osteoclastos
y el acoplamiento de los osteoblastos a los osteoclastos son los puntos clave. La
activacion marca la velocidad del recambio; los dos tanto la activacion como el
acoplamiento, estan integrados por toda una serie de fenbmenos parciales como el
reclutamiento del tipo de célula de que se trate, su proliferacion, su diferenciaciéon y su
activacion. En condiciones normales, el ciclo vital de las células de remodelacién
finaliza por apoptosis, la cual también esta sometida a regulacion.

La remodelacion ésea asi como tiene objetivos locales (renovaciéon del hueso
deteriorado, adaptacion a las necesidades mecdanicas) también tiene objetivos

generales (metabdlicos); por lo tanto, en su regulacién intervienen mecanismos tanto
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locales como generales dentro de los cuales tenemos: citocinas, factores de
crecimiento y hormonas. Estos factores no actian de forma independiente, sino
conectados entre si y se considera que el efecto de todos ellos confluye en una “via
final coman”.

Los factores mecanicos deben guardar relacion con la existencia de un sistema capaz
de regular la masa 0sea en funcion de la sobrecarga mecénica detectada, el osteocito
es el principal candidato a actuar como sensor del sistema que en respuesta a los
estimulos, enviaria 6rdenes a los osteoblastos de revestimiento, que se retraerian para
dejar libre la superficie 6sea y atraerian a los precursores de los osteoclastos. *

Los factores implicados en la regulacion de la remodelacién mejor conocidos son los
humorales (generales u hormonas, y locales o citocinas y factores de crecimiento).
Dentro de las hormonas suelen distinguirse las denominadas “hormonas calciotropas”
(parathormona, calcitriol y calcitonina) y otras que podemos calificar desde el punto de
vista del metabolismo mineral de “inespecificas”, entre las que se encuentran las
hormonas sexuales (estr6genos y androgenos), la hormona tiroidea, los

glucocorticoides, la hormona de crecimiento y la leptina. %

Mecanismos Generales

La PTH tiene 2 efectos sobre el hueso, ambos destinados a favorecer la resorcion de
calcio y fosfato; uno es la activacion de las células 6seas ya existentes (sobre todo de
los osteocitos) para provocar la resorcion de calcio y fosfato, y el segundo es la
proliferacién de los osteoclastos seguido de un incremento en su actividad por medio
de la accién de la PTH sobre los osteoblastos, los mismos que envian una sefial

secundaria (LRANK) que activa los receptores en las células preosteoclasticas y los
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transforma en osteoclastos maduros y también estimula la formacion de nuevos
osteoclastos.

El accionar de la PTH no se limita al hueso, también se encarga de favorecer la
resorcion tubular renal de calcio, que tiene lugar sobre todo en tdbulos distales y en
tubulos colectores; ademas facilita mucho la absorcidn de calcio en el intestino a través
del fomento de la formacién de 1,25 dihidroxicolecalciferol a partir de la vitamina D en

los riflones.

El calcitriol ejerce un potente efecto facilitador de la absorcion de calcio en el tubo
digestivo, lo hace aumentando la formacién de calbindina que es una proteina fijadora
de calcio en las células epiteliales intestinales; la velocidad de absorcién de calcio es
directamente proporcional a la cantidad de esta proteina fijadora.

La vitamina D también incrementa la reabsorcién de calcio por parte de las células
epiteliales de los tubulos renales, lo que hace que disminuya su excrecion por la orina.
También tiene efectos importantes tanto sobre el depdésito, como sobre la resorcion del
hueso; en cantidades extremas la vitamina D causa resorcién 6sea, y en su ausencia el

efecto de la PTH de provocar resorcién 6sea disminuye mucho o incluso desaparece.

La calcitonina tiende a reducir las concentraciones plasmaticas de calcio y en general
sus efectos se oponen a los de la PTH, pero desde el punto de vista cuantitativo, su
efecto es mucho menor. Su accién se produce por dos procesos basicos, el primero es
la reduccion de la actividad osteoclastica y el segundo por medio de la reduccién de
formacion de nuevos osteoclastos. También posee una actividad pequefia en tabulos

renales y en intestino que es muy débil como para contrarrestar a la PTH.
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Los estrogenos juegan un papel importante en el mantenimiento de la masa 6sea en
las mujeres, en parte disminuyendo el remodelado 6seo y manteniendo un balance
adecuado entre la actividad de los osteoblastos y los osteoclastos. El estrégeno reduce
la vida media de los osteoclastos y alarga la de los osteoblastos; cuando el estrégeno
esta deficiente hay un aumento de la activaciéon de nuevas unidades de remodelacién
osea.

En las mujeres con deficiencia estrogénica, los osteoclastos excavan cavidades de
resorcion mas profundas, y los osteoblastos son incapaces de llenar por completo.
Esto conduce a un balance negativo de la remodelacién en la que hay una pequefia
cantidad de hueso perdido en cada ubicacién donde el hueso ha sido objeto de
remodelacién. La combinacion del aumento de las unidades de remodelacién ésea y
un balance de la remodelacion negativa es la base para la rapida disminucion de la

masa 6sea en la menopausia.

Numerosos estudios clinicos han demostrado relacién directa entre la masa grasa y la
masa O0sea, recientemente se ha propuesto que la leptina, tendria un efecto
beneficioso sobre el tejido 6seo aunque su efecto suele ser contradictorio. Sobre el
sistema nervioso central determina un efecto inhibidor sobre el desarrollo de la masa
0sea, sin embargo cuando actla directamente sobre las células periféricas da lugar al
efecto contrario. En ratones, la leptina administrada intraperitonealmente estimula la
diferenciacion de osteoblastos y el crecimiento éseo, pero tiene un efecto inhibitorio en
la formacion 6sea si se administra a nivel de sistema nervioso central. Aunque se

reconoce que los efectos de la leptina son mediados parcialmente via hipotalamo, esta
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hormona operaria también directamente sobre tejidos periféricos, porque el receptor de
leptina se encuentra distribuido ampliamente, incluyendo a las células madre

estromales. %

Estudios in vitro indican que en respuesta a la leptina, las células de estroma de la
médula 6sea aumentan la proliferacion y la diferenciacion hacia el linaje osteoblastico,

pero la diferenciacién hacia adipocitos se inhibe. %

Se presume que su actuacién en el sistema nervioso central debe interpretarse como
un mecanismo de seguridad para evitar una pérdida de masa 6Osea excesiva en
situaciones de desnutricion grave (al disminuir el tejido adiposo, desciende la leptina, y
desaparece el efecto inhibidor que desarrolla sobre el sistema nervioso, previniendo la

pérdida de masa 6sea que de otra forma ocurriria). %

Mecanismos Locales

Los factores locales reguladores de la remodelacion dsea son muy numerosos y
constituyen un entramado funcional en el que unos determinan o modifican la accién
de otros. En el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citocinas y factores
estimuladores de colonias. La lista incluye distintas interleucinas (IL-1, IL-6), el TNF, el
factor estimulador de las colonias de monocito-macréfagos (GM-CSF), el factor
estimulador de las colonias de macréfagos (M-CSF), asi como la PGE2 y los
leucotrienos. El interferén gamma (INFy) inhibe la osteoclastogénesis.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos cuentan el TGF(, las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMP), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor

de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y los factores de crecimiento
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similares a la insulina (IGF 1 y Il). Los factores que estimulan a los osteoblastos pueden
inhibir a los osteoclastos; por ejemplo, el TGFf parece inducir en los osteoclastos un
fendmeno apoptotico, responsable de su desaparicion en el foco de resorcion, para dar
paso a la fase formativa. Por otra parte, el TGFf inhibe la apoptosis osteoblastica.

En la regulacién del fendbmeno de remodelacién es de gran importancia el sistema
RANK-RANKL-OPG. El RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor k B [NFkB])
es un receptor de la familia TNFR presente en los osteoclastos, al que se une el
RANKL (o ligando del RANK, de la familia del TNF) presente en la membrana de las
células de estirpe osteoblasto/estroma medular. Como consecuencia de dicha unién,
aumenta la proliferaciéon y actividad de los osteoclastos, al tiempo que disminuye su
apoptosis. La osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteoblastico, miembro también
de la familia TNFR, carente de dominio transmembrana, que, por ello, es secretado al
exterior; su ligando es el propio RANKL, de manera que puede decirse que se
interpone entre él y el RANK, con lo que, por tanto, impide su puesta en contacto (se
comporta como un receptor “sefiuelo” o “trampa”). Es decir, el osteoblasto produce
tanto el activador de los osteoclastos como una sustancia que neutraliza dicho
activador. 7 En definitiva, lo que determina la cantidad de hueso a resorber es la
relacion RANKL/OPG. El sistema RANK-RANKL-OPG se considera en gran medida la
“via final comun” de numerosos factores resortivos.

La PTH, el 1,25(0OH)2D, las hormonas tiroideas, la IL-1, el TNFaq, la IL-6, la PGE2, la IL-

11, aumentan la relacion RANKL/OPG; los estrégenos desarrollan el efecto contrario.
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Alteraciones del Remodelamiento Oseo

Como resultado del Remodelamiento 6seo tendremos un balance 6seo el mismo que
expresa la diferencia entre la cantidad de hueso destruida por los osteoclastos y la
formada por los osteoblastos en cada unidad de remodelacién. Cuando en las
unidades de remodelacién se forma menos hueso del que se destruye (balance
negativo), la masa Osea disminuye. En condiciones normales, la masa Osea se
mantiene hasta los 35-40 afios, momento a partir del cual se instaura un balance
negativo, estimado en un 3% por unidad de remodelacién. Tal negatividad puede
deberse a la pérdida de la capacidad de replicacion celular que acompafa al
envejecimiento en relacion con el acortamiento telomérico, aunque esto no puede
asegurarse. También podria influir en ello el descenso del IGF | que tiene lugar con la
edad. Por otra parte, parece haberse comprobado que la OPG producida en la médula
6sea disminuye con la edad, lo que facilitaria el predominio de la actividad
osteoclastica. ® El aumento del recambio 6seo puede producirse a expensas de un
incremento en el nimero de unidades de remodelacién o en su actividad, aunque
desempefia un mayor papel lo primero. Cuando las unidades de remodelacion estan en
situacion de balance negativo, un aumento en su numero determina una intensificacion
de las pérdidas 6seas. Esto es lo que ocurre con la menopausia y el envejecimiento. &
Este balance negativo es el factor determinante de la pérdida de masa O0sea que se
produce con la edad, y que facilita el desarrollo de osteoporosis. #** Y lo que esto
ocasiona es el deterioro de la microarquitectura 6sea. %

A continuacion se describen diversas alteraciones que se dan lugar por la excesiva

disminucioén del recambio.
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1. Mineralizacion. Si disminuye el recambio 6seo, el hueso dispone de mas tiempo para
desarrollar la mineralizacion secundaria, de manera que se “hipermineraliza”. Ello
deberia aumentar la fragilidad del hueso.

2. Microdafio. Los microfisuras son corregidas (eliminadas) por renovacion 6sea. Por
ello, en situaciones de bajo recambio se acumulan, con el riesgo de fractura que ello
puede comportar.

3. Fibras de colageno. La concentracion relativa de los puentes que prestan resistencia
al colageno esta influida por el recambio, ya que con él varia su grado de hidroxilacion.
Una disminucién del recambio conduce a hiperhidroxilacién, lo que deberia debilitar el
hueso.

4. Osteocitos. La vitalidad del hueso depende de unos osteocitos normofuncionantes.
Cuando los osteocitos mueren, el tejido debe ser renovado. Si no lo es, porque el
recambio esta enlentecido, la vitalidad del hueso se resiente, y ello debe traducirse en
una disminucion de la resistencia.

5. Cristalinidad. Con la disminucién del recambio se producen otros dos fenémenos
que debilitan el hueso: por una parte, aumenta el tamafio de los cristales, por otra, el
rango de tamafos de los mismos se estrecha.

En definitiva, la disminucion del recambio conduce a modificaciones que hacen el
hueso més fragil. Pero no se conoce la auténtica trascendencia de la disminucién de la

remodelacion en la préactica clinica habitual. 3
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Diagndstico

La osteoporosis es una enfermedad silente, progresiva, prevenible y tratable, por lo
gue realizar un adecuado diagnostico y de manera precoz es fundamental para evitar
la mayor complicacién de esta que son las fracturas por fragilidad.

Para su diagndstico contamos con algunas herramientas empezando desde una
historia clinica adecuadamente realizada la cual incluya informacion sobre factores de
riesgo, factores asociados a caidas, antecedentes familiares, antecedentes personales,
hébitos, buscar causas secundarias de osteoporosis y un examen fisico completo;
basadndonos en la historia clinica y factores de riesgo solo es posible llegar a la
sospecha diagnostica en un 30% por lo que junto con la historia clinica debe contarse
con un estudio de DMO que determinara el diagnéstico de Osteoporosis, el estudio
considerado “Gold Standard” para este diagnéstico es la Absorcimetria Dual de Rayos

X (DEXA). &7°

Absorcimetria Dual de Rayos X

Esta constituye la técnica diagndstica de oro para evaluar la DMO vy tiene tres
principales aplicaciones: a) Diagndéstico, b) Prondstico y ¢) Seguimiento. Las regiones
las cuales son de mayor utilidad y deben tomarse como referente para esta medicion
son la columna lumbar y el tercio proximal del fémur ya que estas tienen una
correlacion muy fuerte con el riesgo de fracturas; el mejor predictor de riesgo de
fractura en la cadera es la DMO en fémur proximal, pero también puede ser indicativa
de alto riesgo de fractura en antebrazo o vértebras; una DMO baja en columna lumbar

también es indicativa de mayor riesgo de fractura de cadera. """%8!
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La OMS en 1944 selecciono el valor T para el diagnostico de Osteoporosis en medidas
de Desviaciones Estandar, la misma se basa en comparar los valores de DMO del
paciente adulto con los valores de masa 6sea medio mas alto obtenido a lo largo de la
vida, denominado “pico de masa 6sea”. ""®

Indicaciones de DEXA:

1. Mujeres de 65 afios 0 mayores.

2. Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo.

3. Hombres de 70 afios 0 mayores.

4. Adultos con fracturas por fragilidad.

5. Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdida 6seas.

6. Adultos que tomen farmacos asociados con baja masa o pérdida éseas.

7. Cualquier persona en quien se esté considerando establecer un tratamiento
farmacoldgico para la osteoporosis.

8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar su efecto.
Se cuenta también con otros métodos que indirectamente nos podrian ayudar al
diagnéstico de Osteoporosis como son: la Ultrasonografia, marcadores de remodelado
0seo y radiografia convencional que son usados en situaciones excepcionales sobre

todo cuando se trata de Osteoporosis secundaria. '"®*

Tratamiento
El objetivo prioritario en el tratamiento de la osteoporosis es evitar, o reducir, la
aparicion de fracturas osteoporéticas, ya sea por primera vez o por refracturas. Dentro

de las medidas generales de todo tratamiento de osteoporosis en primer lugar se debe
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prevenir las caidas, que constituyen uno de los factores directamente relacionados con
la produccion de fracturas.

El ejercicio fisico realizado con recurrencia, por una parte, produce un incremento en la
DMO vy por otra, potencia la musculatura por eso es aconsejable que los pacientes con
osteoporosis realicen ejercicio fisico el mismo que de preferencia ser4 de carga y
aerdbico, siendo el ideal por su sencillez el de caminar, al menos durante una hora
diariamente y en llano.

Cuando sea posible, los pacientes deberian realizar ejercicios de extension y evitar los
de flexién, especialmente si éstos se realizan con cargas, porque aumentan el riesgo
de produccion de fracturas vertebrales.

Evitar todo tipo de habitos perniciosos como el tabaco, moderar el alcohol y seguir una

dieta equilibrada.

Tratamiento farmacoldgico

Se dispone de una amplia variedad de farmacos para el tratamiento, cuya indicacion
debe realizarse teniendo en cuenta las peculiaridades del paciente. Los bifosfonatos, el
raloxifeno y el ranelato de estroncio son farmacos de primera linea, mientras que la
calcitonina y la parathormona deben reservarse como segunda eleccién. El tratamiento
hormonal sustitutivo no es de primera eleccion si se administra exclusivamente para el

tratamiento de la osteoporosis.
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Farmacos anabolizantes

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio actla incrementando la formacion e inhibiendo la resorcion
O0sea. Se emplea a dosis de 2 g/dia en administracion Gnica nocturna. Varios estudios
han demostrado que produce una reduccién de riesgo de nuevas fracturas tanto

vertebrales como de cadera.

Parathormona

Esta actla directamente sobre los receptores que poseen los osteoblastos. A dosis de
20 6 40 pg/dia administrado por via subcutanea durante 18 meses produce un
incremento de la DMO y una reduccién en el riesgo de fracturas vertebrales. Este
farmaco debe reservarse para aquellos pacientes que ya han sufrido la fractura, debido

por una parte a la necesidad de inyeccion diaria, y por otra, a su elevado costo.

Farmacos antirresortivos

Bifosfonatos

Los bifosfonatos tienen una absorcion débil por via oral. Tomados por la mafiana,
después de ayunar toda la noche, su biodisponibilidad es inferior al 1%. Su mecanismo
de accién es complejo, pero predomina sobre todo la inhibicion de la actividad
osteoclastica. Por lo tanto son potentes antirresortivos.

El primer bifosfonato utilizado en el tratamiento de la osteoporosis fue etidronato, que
es un bifosfonato no aminado que se administra en ciclos quincenales cada tres

meses.
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El alendronato es un aminobifosfonato que tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y
femoral, y disminuye el riesgo de fracturas vertebral, no vertebral y de cadera. La
administracion de una dosis Unica semanal tiene una eficacia analoga sobre la DMO.

El risedronato es un aminobifosfonato que también tiene efecto positivo sobre la DMO
lumbar y femoral. Asimismo, disminuye el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de
fémur; también debe administrarse en ayunas. La eficacia terapéutica de ambos
farmacos es similar.

El ibandronato, ademas de reducir la aparicion de fracturas vertebrales, tiene la
posibilidad de su administracion mensual, lo cual podria aumentar la adherencia al
tratamiento por parte del paciente.

De clodronato, pamidronato, neridronato y zoledronato, no se dispone de datos sobre

reduccion de fracturas.

Estrégenos

La deficiencia estrogénica es un importante factor de riesgo para la osteoporosis, y por
eso expertos han recomendado la utilizacién de tratamiento hormonal sustitutivo (THS),
con estrégenos solos o asociados a progestagenos, como un tratamiento de primera
linea para prevenir la pérdida de hueso en la mujer posmenopausica.

Sin embargo algunos resultados de estudios han cuestionado la seguridad del THS, y
esto ha cambiado radicalmente su perfil de prescripcién por eso, en la actualidad, no
es aconsejable prolongar el mencionado tratamiento hasta mas de tres afios después
de la menopausia, siendo su indicacion fundamental el control del sindrome

climatérico, y no el tratamiento de la osteoporosis.
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Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos

Son farmacos que actian de forma contraria sobre los distintos receptores
estrogénicos: en los localizados en uUtero y mama el efecto es antagonista de los
estrogenos (protegiendo, pues, del cancer de mama y endometrio); mientras que en los
receptores del hueso tienen un efecto agonista (y, por tanto, antirresortivo), asi como
en el perfil lipidico, siendo también protector cardiovascular. Actualmente se dispone
Unicamente de raloxifeno, aunque muchos otros se encuentran en fase de estudio.
Raloxifeno tiene efectos positivos sobre la masa 6sea lumbar y femoral, y disminuye el
riesgo de fractura vertebral y no vertebrales, aunque no ha demostrado eficacia en la

prevencion de fracturas de cadera.

Calcitonina

Es una hormona polipeptidica que actla inhibiendo, de manera reversible, la actividad
del osteoclasto. Se aconseja su administracion intranasal a dosis de 200 Ul/dia. Se ha
comprobado la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales, pero no se ha demostrado
que reduzca el riesgo de fracturas periféricas. La calcitonina de salmén tiene un efecto
analgésico que puede ser aprovechado para tratar el dolor agudo en las fracturas
vertebrales. En pacientes con imposibilidad de recibir otros tratamientos antirresortivos

y en ancianos que reciben polifarmacia seria el tratamiento de eleccion.

Tratamiento en Fracturas
En la fase aguda de una fractura el paciente requiere reposo durante varios dias
(dependiendo del tipo de fractura) y el uso de analgésicos como el paracetamol a dosis

de 600-1.000 mg cada 8 horas durante unos pocos dias, asociado a un relajante
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muscular cuando exista una contractura muscular asociada (como las vertebrales). No
es necesario el empleo de AINES, ya que suelen ser peor tolerados por sus efectos
sobre el tracto gastrointestinal.

Los analgésicos narcoticos o derivados de los opiaceos deben emplearse con
precaucién, dado el riesgo de producir suefio, mareos y caidas. Los esteroides estan
contraindicados en el tratamiento de la osteoporosis. También en la fase aguda esta
indicado realizar rehabilitacion, esta puede ser con calor, fisioterapia, hidroterapia,

estimulacién eléctrica, corsés, etc.

Duracién del tratamiento farmacoldgico
Todos estos tratamientos deberian ser continuos en el tiempo, durante varios afios,

con la anica excepcién de la parathormona.

Suplementos

A menos que exista una toma de calcio y una exposicion solar adecuadas, es
aconsejable administrar a todos los pacientes entre 600 y 1.200 mg diarios de calcio y
entre 400 y 800 Ul de vitamina D, cantidades que permitiran alcanzar los minimos

recomendados

2.3 OSTEOPOROSIS Y VIH

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana sufre un cambio radical
transformandose de una enfermedad con una supervivencia totalmente limitada a una

enfermedad cronica con una muy aceptable calidad de vida, sin embargo, al aumentar
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la edad y el niumero de pacientes que sobreviven, se empieza a observar una serie de
complicaciones que previamente no se tomaban en cuenta, entre las que se encuentra
la osteoporosis.

Las causas que determinan la aparicibn de este trastorno son mudltiples, algunas
guardan relacion con la propia infeccién por el VIH y otras con el tratamiento que
reciben los pacientes.

En estudios realizados antes de la introduccion del TARGA, no se observaron
alteraciones importantes del metabolismo mineral en los pacientes con infeccién por el
VIH por las razones expuestas anteriormente, sin embargo, se han llevado a cabo
numerosos estudios que demuestran que los pacientes con infeccion por el VIH
presentan una menor masa 6sea que las personas no infectadas y la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis también es mayor, llegandose a presentar en algunos
estudios hasta cuatro veces mas que en la poblacion normal. 2%

Los nifios con infeccion por el VIH son otro grupo de pacientes que potencialmente
tienen un alto riesgo de desarrollar osteoporosis; la masa 6sea que posee una persona
en un momento concreto de su vida depende de la que llego6 a tener al alcanzar
su desarrollo y de las pérdidas experimentadas posteriormente. Durante la infancia y la
adolescencia es cuando se desarrolla la masa 0sea, por lo que la posible repercusion
de la infeccion por el VIH sobre el esqueleto a esas edades podria ser ain mayor que
en los adultos.

En los escasos estudios realizados se ha comprobado que la DMO esta claramente
reducida en los nifios con infeccién por el VIH, se han encontrado con frecuencia

valores medios de la Z por debajo de —1. #*
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La importancia clinica de la osteoporosis consiste en la predisposicion al desarrollo de
fracturas, las mismas que son por definicion patoldgicas, es decir, inapropiadas para el
traumatismo que las provoca.

La fragilidad 6sea es un factor fundamental en el desarrollo de fracturas y a su vez,
guarda relacion con la cantidad y la calidad del hueso; cuanto menor sea la masa 6sea,
mas fragil serd el hueso (por cada desviacion estandar que descienda la masa ésea, el
riesgo de padecer una fractura osteoporotica se multiplica por 2).

A pesar de que se han documentado pocos casos de fracturas osteoporoticas en
pacientes seropositivos, % parece que la prevalencia e incidencia de fracturas en esta
poblacién en verdad es mayor. ** No obstante, hay que tener presente que se dispone
de pocos estudios lo suficientemente amplios y con un adecuado seguimiento que
permitan afirmar de forma definitiva esta teoria.

Durante el periodo de crecimiento, el esqueleto sufre una serie de cambios que
conducen a un aumento progresivo del grosor y de la longitud de los huesos. Ademas,
una vez finalizado el desarrollo, el esqueleto continua renovando su matriz Osea,
aunque sin cambiar apreciablemente de forma ni de tamafo. A partir de los 40 afios de
edad hay un pequefio balance negativo en cada unidad (la destruccién supera a la
formacion), que explica la pérdida fisiol6gica de masa 6sea que se produce con la edad
(0,5-1% anual). Esta pérdida se ve intensificada en 2 situaciones. La primera, cuando
se acentua el equilibrio negativo como en el caso del uso de corticoides.

La segunda, cuando aumenta el nimero de URO (ya que la puesta en marcha de cada
una de ellas produce la pérdida de hueso que determina el equilibrio negativo), lo que

se suele describir como aumento del recambio o turnover 6seo. Ambas circunstancias
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parecen darse en los pacientes con infeccion por el VIH, lo que favoreceria la pérdida

de hueso en estos pacientes. *®

Existen deferentes formas de valorar el recambio éseo , estas pueden ser tanto
directas como indirectas; el recambio 6seo puede medirse de forma directa mediante
histomorfometria a partir de la biopsia 6sea. Se trata de un proceso cruento y
molestoso, por lo que se ha utilizado en muy pocas ocasiones en los pacientes con
infeccion por el VIH. ?"?° También se puede valorar el recambio 6seo de forma
indirecta, mediante la determinacién de una serie de sustancias en la sangre o en la
orina conocidas como marcadores bioquimicos de la remodelacién, cuya concentracion
o actividad reflejan la formacion o resorcion 6seas (Tabla N.3). Existen numerosos
trabajos que han valorado el comportamiento de los marcadores de la remodelacién en
los pacientes con infeccién por el VIH, en ellos se observa que, en general, los
marcadores de formacién se encuentran disminuidos, mientras que los de resorcion
estan aumentados. *°

Las causas que determinan la aparicion de estos defectos pueden ser numerosas y

guardan relacion con la propia enfermedad o con el tratamiento que reciben estos

pacientes.
Marcadores Bioquimicos de Remodelacién Osea
Formacion Resorcion
Fosfatasa alcalina 6sea Piridinolina y Desoxipiridinolina
Osteocalcina Telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo | con puentes de piridinolina
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Propéptido carboxiterminal del | Telopéptido aminoterminal del coldgeno

procolageno tipo | tipo | con puentes de piridinolina

Propéptido aminoterminal del procolageno | Telopéptido carboxiterminal de la cadena

tipo | alfa 1 del colageno tipo |

Tabla 5. Marcadores bioquimicos de Remodelacion Osea

Patogenia

Aun no se conoce si el VIH es capaz de actuar directamente sobre las células 6seas,
sin embargo, el VIH puede influir indirectamente sobre el proceso de la remodelacién
mediante diversos mecanismos aun en estudio.

El aumento de resorcidén 6sea que presentan los pacientes con infeccion por el VIH
puede ser producido por una activacion linfocitaria cronica (especificamente del
linfocito T) que produce un aumento en la liberacién de citocinas proinflamatorias,
como la interleucina (IL) 1, la IL-6 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que
aumentan la actividad osteoclastica. (Tabla N.- 4)

Los pacientes con enfermedad avanzada presentan valores mas elevados de TNF-a, y
se ha comprobado que los marcadores de resorcion se correlacionan con los valores

del mismo. %

FACTORES ESTIMULANTES DE LA FACTORES ESTIMULANTES DE LA
RESORCION OSEA FORMACION OSEA
- Prostaglandinas (PGE2). - Interleuquina 4 (IL-4).
- Leucotrienos. - Factor transformante beta (TGF-b).
- Interleuquinas (IL-1, IL-3, IL-6 ,IL-11, IL- - Proteinas morfogenéticas del hueso
17). (BMP).
- Factores de necrosis tumoral (TNF-a, - Factor de crecimiento fibroblastico (FGF).
TNF-Db). - Factor de crecimiento derivado de
- Factores estimulante de colonias: plaguetas (PDGF).
- Granulociticas-macrofagicas (GM-CSF). - Interferén gamma (IFN-g).
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- Macofagicas (M-CSF). - Factores de crecimiento similares a la
- Factor inhibidor de la leucemia (LIF). insulina:

- IGF-1.

- IGF-2.

Tabla 6. Factores estimulantes de laresorcion y de la formacidon 6sea
Fuente: 28

Ademas del efecto sobre la produccion de citocinas, el VIH es capaz de estimular la
liberacion de RANKL (receptor activador del factor nuclear kB).

Se sabe que en la formacién de los osteoclastos intervienen células inmaduras de
estirpe osteoblastica, las cuales poseen en su membrana una proteina (RANKL, o
ligando del RANK) capaz de unirse a un receptor de la familia del TNF (RANK)
presente en los preosteoclastos y osteoclastos , células B y T. Una vez unido a su
receptor, el RANKL estimula la diferenciacion y la fusion de las células precursoras de
los osteoclastos, activa los osteoclastos maduros y prolonga su vida inhibiendo su
apoptosis.

Junto al FEC-M (factor estimulador de las colonias de macr6fagos), que también es
producido por los osteoblastos y que se une al receptor del FEC-M presente en los
precursores de los osteoclastos, el RANKL es la sefial mas poderosa en la induccion
de la cascada de acontecimientos intracelulares involucrados en la osteoclastogénesis.
Las mismas células inmaduras osteoblasticas que expresan en su superficie el RANKL,
producen y segregan una proteina denominada osteoprotegerina (OPG), con afinidad
por éste. Esta es una proteina de la familia de los receptores del TNF (TNFR) que
carece de dominio transmebrana y, por ello, es secretada al exterior. La union de la

OPG al RANKL impide su union al RANK, y por tanto la diferenciacion y la activacion
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osteoclastica. Por lo que la OPG desempefia un papel fundamental en la regulacién de
la remodelacion osea.

El RANKL no es de expresion exclusiva de las celulas osteoblasticas inmaduras sino
tambien de los linfocitos T activados, por lo que cabe la posibilidad de que este
mecanismo desemperfie un importante papel en la pérdida de masa 6sea que padecen
los pacientes con infeccién por el VIH.

En algunos estudios se ha comprobado que los pacientes seropositivos presentan un
incremento en la concentracion sérica de RANKL y OPG. ¥

Estudios han demostraron que al incubar las células T de personas sanas con la
proteina gp120 del VIH aumentaba la secrecion in vitro de RANKL, también se observo
gue tanto el RANKL como la proteina gp120 favorecian la diferenciacion osteoclastica
de las células mononucleares de sangre periférica procedentes de donantes sanos y

de algunas lineas celulares monocitarias. **

Niveles de HDL

HDL o Lipoproteinas de Alta Densidad son moléculas elementales en el transporte reverso
del colesterol desde los tejidos hacia el higado, que es el Unico érgano capaz de excretar el
colesterol y lo hace por via biliar. Son sintetizadas por el intestino e higado. Interactia con

los sistemas transportadores transmembrana de colesterol. %

En los pacientes con infeccién por VIH una de las alteraciones que mas tempranamente se
observan son las del metabolismo lipidico incluyendo la lipodistrofia, hipertrigliceridemia,
aumento de lipoproteinas de baja densidad y descenso de las lipoproteinas de alta

densidad (HDL); conllevando esto a un aumento del riesgo en estos pacientes de padecer
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varias enfermedades, una de ellas y de la cual alin no se ha investigado lo suficiente es la

osteoporosis. **°

Son pocos los estudios que analizan esta relacién e inclusive son contradictorios.
Algunos estudios reportan que los niveles séricos de HDL tienen un efecto protector
sobre la DMO (OR: 0.6, p: 0.03) "*; y en apoyo de esta asociacion se han establecido
algunos vinculos patogénicos, uno de ellos y el mas importante es que el HDL al ser el
principal transportador del colesterol, y de encontrarse valores elevados de este, seria
mayor el colesterol excretado por lo tanto menor la cantidad de éste que se acumule en
hueso ya que se ha observado que el colesterol se deposita en los huesos al igual que
en los vasos sanguineos, provocando mayor fragilidad en los mismos. Se cree también

que en este efecto protector ejerceria un papel importante la Leptina. "%

Ingesta de Calcio

Por obvias razones, uno de los factores mas importantes para el desarrollo de
osteoporosis es el déficit del consumo de calcio, que es el principal mineral 6seo. *
Este factor toma aun mas protagonismo en los pacientes con VIH debido a todas las
alteraciones que se producen en el sistema regulatorio del calcio. El VIH es una
enfermedad que se caracteriza por un estado de moderada hipocalcemia provocado
por la alteracién tanto cuantitativa como cualitativa de las hormonas encargadas del
metabolismo 6seo. 3%

Es por todo esto que el consumo de calcio en el VIH toma tal importancia, pero

particularmente en la juventud donde debe ser considerado el elemento primordial para

establecer una adecuada DMO maxima.
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Debido a que la leche y sus derivados constituyen la principal fuente de calcio en la

dieta, es importante promover una ingesta adecuada de estos productos, pero siempre

teniendo en cuenta que siempre deben ser pasteurizados. *

Mifos 4 a8 afos 800 mg/dia
Adolescentes 9a 18 afos 1300 mg/dia
Mujeres premenopausicas 1000 mg/dia
Hombres menores de 50 afos 1000 mg/dia
Mujeres postmenopausicas 1500 mg/dia
Hombres mayores de 50 afos 1500 mg/dia
Mujeres embarazadas o en lactancia mayores de 18 afos 1000 mg/dia

LS
Tabla N.7 Requerimientos nutricional de calcio
Fuente: Revista Metabolismo Oseo y Mineral 2002

Como ya se menciond, la moderada hipocalcemia que se presentan en el VIH no
necesita un requerimiento mayor de calcio del necesario habitualmente por cualquier
persona (800-1000 mg/dia). Por lo que se recomienda consumir entre 2-4 raciones de
200 gramos de leche y derivados (quesos y yogur) que de preferencia sean semi-

descremados o bajos en grasa.

Factores Nutricionales

La desnutricion, que es sumamente frecuente en etapas avanzadas de la infeccion por
VIH, y que ha llegado a formar parte de los eventos definitorios de SIDA, es un
conocido factor de riesgo de osteoporosis.

Dentro de la patogénesis de la desnutricién asociada a VIH se han considerado tres
factores como principales responsables:

a) Deficiente aporte nutricional: La escasa ingesta oral de alimentos es causada

generalmente por patologias de tubo digestivo alto especialmente a nivel de orofaringe
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y de es6fago pero también puede ser causada por la presencia de cuadros depresivos
o por los efectos adversos de los multiples medicamentos que reciben los pacientes.

b) Deficiente absorcién: Las mudltiples infecciones enterales causadas por
Cryptosporidium, Isospora y Microsporidia que cursan con diarrea crénica pueden
producir una deficiente absorcion intestinal, ocasionada por lesion de los enterocitos y
disminucion de la superficie mucosa (Tabla N. 8); ademas se ha encontrado que la
actividad de las disacaridasas en el borde en cepillo de los pacientes con VIH es
menor.

Estas circunstancias contribuyen para alterar la homeostasis de los componentes del
metabolismo 6seo que no se limitan solo al estado de hipocalcemia que se observa en
el VIH sino también al déficit de muchas otras sustancias con funciones importantes
para el correcto funcionamiento del hueso como: vitamina k, necesaria para la sintesis
y carbolxilaciéon de la osteocalcina que se ha visto en estudios estar disminuida en el
VIH ' : vitamina c, que actGa como cofactor necesario para las uniones cruzadas de
las fibrillas de colageno; cobre, cofactor de la oxidasa de lisilo la cual es necesaria para
la sintesis y cruzamiento de las fibras colagenas; zinc, magnesio y boro que se
encargan de formar la matriz proteica y reducir la eliminacion urinaria de calcio.

c) Alteraciones metabdlicas: Se han descrito alteraciones en el metabolismo basal,
manifestando la presencia de un estado hipermetabdlico que es responsable del
llamado sindrome de desgaste. ** Los factores que contribuyen a la presencia de este
estado hipermetabdlico son:

- Alteraciones del metabolismo de las grasas: Por ejemplo la hipertrigliceridemia la cual

se presenta a pesar de existir lipdlisis normal y un incremento en la oxidacion de los
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lipidos. Se cree que esto puede ser resultado de una actividad disminuida de la
lipoproteina lipasa en los pacientes con VIH.

- Infecciones oportunistas y neoplasias: producen aumento de tasa metabdlica y
pérdida de peso progresiva, asi como disminucién en las concentraciones de
hormonas androgénicas que facilitan una perdida proteica adicional.

- Aumento de componentes inflamatorios: El aumento de sustancias metabodlicas como
el factor de necrosis tumoral (TNF), el interferon alfa (ITF-a), interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), y algunas otras citocinas contribuyen directamente a la

disminucion de la ingesta energética y ademas estimulan la resorcion 6sea.

Mecanismos de Mala Absorcién en el Paciente con VIH

Disminucién de la superficie mucosa
Enterocitos funcionalmente inmaduros
Disfuncioén ileal

Obstruccion linfatica por proceso infeccioso
Sobrepoblacion bacteriana

Neuropatia visceral con transito rapido

Tabla 8. Mecanismos de Mala Absorcidn en el Paciente con VIH
Fuente: Patogénesis de la desnutricion asociada a VIH. Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia 2001.

Estudios han comprobado que la DMO presenta valores inferiores en los pacientes con
sindrome de emaciacioén, al igual que valores inferiores de osteocalcina en suero y
valores aumentados de N-telopeptido en comparacion con resultados de controles
sanos. ¥

Ademas, en multiples estudios se ha observado que la densidad mineral ésea
mantiene relacién con la masa magra y con el peso de los pacientes, tanto con el que
tenian en el momento de realizarse la densitometria como con el mas bajo que tuvieron
a lo largo de su evolucion. **
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Tabaco

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la prevalencia del tabaquismo en
pacientes con VIH es mayor que en la poblacién general (47.4% vs. 20.7%)%" y hoy en
dia sabemos que los factores asociados al estilo de vida de los pacientes con VIH son
los responsables de una buena parte de su morbi-mortalidad registrada.

Resultados de muchos estudios tanto en animales como en seres humanos han
determinado definitivamente que el habito tabaquico es un factor de riesgo de

osteoporosis "%

no solo por sus propios efectos sino ademas porque las personas
fumadoras suelen tener menor cantidad de grasa corporal y muchos asocian el
tabaquismo con otros factores de riesgo como al consumo de alcohol y al
sedentarismo.*

Datos encontrados en estudios con pacientes portadores de VIH muestran que de los
pacientes con habito tabaquico activo la mayoria tienen un IMC bajo 18.5, factor que
ha sido asociado directamente a disminucién de la DMO. ®

Se han enunciado las teorias por las cuales el tabaco seria capaz de producir pérdida
de masa 6sea; *>*°

- Disminuye la absorcion intestinal de calcio
- Disminuye el peso corporal

- Adelanta la edad de menopausia

- Accion toxica directa sobre el hueso

- Alteraciones en el riego sanguineo de la cabeza femoral

- Accion sobre la vitaminaCy D

56



Algunos estudios in vitro usando cultivos de células muestran que la nicotina y los
radicales libres liberados al fumar actian inhibiendo el metabolismo de los osteoblastos
y reducen la sintesis de colageno. Se ha manifestado que tal vez el tabaco podria tener
una accion bloqueadora sobre la osteoprotegerina pero aun esta hipotesis no se ha
podido comprobar. **

Es bien conocido que el fumar tiene un efecto antiestrogénico, reduciendo su nivel
sérico; andlisis han demostrado que esto se debe a que los fumadores presentan una
mayor hidroxilacion estrogénica en el higado.

Los efectos del tabaco son acumulativos y muestran una relacién dosis-respuesta con
la afectacion 0sea, manifestandose en los fumadores habituales una menor densidad
0sea y un mayor riesgo de fractura, ya que los fumadores presentan también una

pobre funcién neuromuscular que los lleva a un mayor riesgo de caidas. *°

Alcohol

Las personas infectadas con VIH son casi de 2 veces mas propensos a consumir
alcohol que las personas de la poblacién general; los estudios muestran que el alcohol
tiene muchos efectos, tanto directos como indirectos, en cdmo se desarrolla el virus y
en la rapidez con que este causa la enfermedad.

El alcohol puede aumentar la rapidez con la que se replica el virus, lo que conlleva a
mayores cantidades de carga viral en el cuerpo que produce un aumento de la
actividad del RANKL. *®

La mayoria de los estudios acerca de la influencia que tiene el consumo de alcohol
sobre el hueso indican que el consumo cronico de grandes cantidades de alcohol,

especialmente desde etapas tempranas de la vida como la adolescencia, puede afectar
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drasticamente el metabolismo éseo y asi aumentar el riesgo del desarrollo de
osteoporosis. Aun no se conoce con claridad cual es el mecanismo por el cual el
alcohol causa dafio a nivel 6seo, pero se cree que enlentece la remodelacion ésea ya
que los estudios realizados en ratones demuestran que los animales que recibieron
alcohol tempranamente tenian longitudes femorales inferiores que los animales que no
recibieron nada. *°

Estos estudios no solo han comprobado que el alcohol produce alteraciones en el
desarrollo y remodelamiento 6seo, sino que también han demostrado que produce
alteraciones en sus propiedades mecanicas, alterando su elasticidad, capacidad de
carga, dureza y que las mismas son irreversibles. %%

Los resultados de estudios que analizan el consumo de minimo a moderado de alcohol
han resultado contradictorios, llegando algunos a concluir que este tiene propiedades
beneficiosas sobre la masa ésea de mujeres postmenopausicas comparado con
mujeres en edad reproductiva, y asi implicando que tal vez el alcohol en moderadas

cantidades podria disminuir la pérdida de masa 6sea haciendo que las células

disminuyan su tasa de remodelado. **

Actividad Fisica

El depdsito y la resorcién continuos de hueso tienen cierto nimero de funciones
fisiologicas importantes. En primer lugar, el hueso suele adaptar su resistencia al grado
de tension al que se encuentra sometido, en consecuencia, el hueso aumenta de
espesor cuando esta sometido a cargas importantes. En segundo lugar, incluso la
forma del hueso puede cambiar de disposicion para soportar adecuadamente las

fuerzas mecanicas, pues el depdsito y la resorcién 6seos se adaptan a los patrones de
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sobrecarga. En tercer lugar, debido a que el hueso viejo se vuelve relativamente fragil y
débil, se necesita nueva matriz organica a medida que la vieja va degenerando. De
esta forma, la dureza normal del hueso se mantiene.

El hueso se deposita de forma proporcional a las cargas de compresion que ha de
soportar. Por ejemplo, los huesos de los deportistas se vuelven considerablemente
més pesados que los de los sujetos no entrenados. También, cuando una persona
tiene una pierna inmovilizada y continia caminando sobre la pierna opuesta, el hueso
de la pierna inmovilizada adelgaza y se puede descalcificar hasta en un 30% a las
pocas semanas, mientras que el del lado contrario sigue siendo grueso y normalmente
calcificado. Por tanto, la sobrecarga fisica continua estimula el depésito por los
osteoblastos y la calcificacion del hueso. La sobrecarga sobre el hueso también
determina, en ciertas circunstancias, la forma de los huesos.

Es por esto que la actividad fisica durante la nifiez y adolescencia es esencial para
mantener una masa Osea adecuada en la vida adulta. Numerosos autores han
encontrado asociaciones positivas y consistentes entre la densidad mineral de diversas
zonas corporales y la realizacion de actividades con ellas relacionadas; también han
observado que la practica de deportes y el numero de horas de actividad soportando
peso parecen estar asociados con la densidad mineral dsea, independientemente de
las variables de edad y sexo. ®’ Se puede concluir que la actividad fisica con carga de
peso es esencial para el desarrollo y mantenimiento de un esqueleto sano.

Diversos estudios han demostrado que el ejercicio, particularmente el aerdbico, puede
reducir la grasa corporal total y visceral, asi como normalizar el perfil lipidico en los
pacientes infectados por VIH, siendo esto un aspecto muy importante en estos

pacientes ya que se ha visto que tanto la propia infeccibn como el tratamiento
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antirretroviral provocan lipodistrofia, aumentando la grasa visceral y alterando el perfil
lipidico de los mismos. Por tanto, un mejor conocimiento del uso del ejercicio aerébico
y de resistencia y sus efectos representa un medio no farmacolégico eficaz para tratar

las complicaciones metabdlicas de los pacientes infectados por VIH. 1%

Factores Hormonales

Las alteraciones de los sistemas hormonales del metabolismo 6seo son muy
importantes dentro de la fisiopatologia de la osteoporosis, mucho mas aun en el VIH,
ya que las principales hormonas de regulacion son las mas alteradas.

Muchos estudios han determinado que los pacientes con VIH presentan una moderada
hipocalcemia que se ha asociado a una menor accibn y a niveles séricos
marcadamente disminuidos de 1,25 dihidroxicolecalciferol, en presencia de niveles
normales de 25 hidroxicolecalciferol y de proteina fijadora de vitamina D por lo que se
sugiere una accion deteriorada de la 1 alfa hidroxilasa como causa primaria. **

La accion disminuida del calcitriol puede deberse a que el FNT disminuye el nUmero de
receptores del 1,25 dihidroxicolecalciferol en las células osteoblasticas, lo que podria
producir una reduccion del efecto biolégico de la vitamina D en el VIH. *°

Otros factores como etapas avanzadas del VIH se han asociado también a deficiencias
de 1,25 dihidroxicolecalciferol.

Existen mas factores que también se han asociado a la moderada hipocalcemia
encontrada en los pacientes con VIH entre ellos hipomagnesemia y una alteracién de
la funcionalidad del eje PTH causado por: infecciones, neoplasias, secrecién basal

alterada de PTH y después de estimulacion y resistencia a la PTH. *
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Estas alteraciones del eje PTH, y la presencia de un hipoparatiroidismo sintomatico en
pacientes VIH podrian estar explicadas porque las células paratiroideas expresan
receptores similares estructuralmente a los CD4; los niveles séricos de PTH
encontrados en estudios realizados en pacientes VIH fueron significativamente
menores que los hallados en controles sanos y son mas bajos en pacientes en fase
SIDA. *

El origen de la hipercalcemia que se encuentra en ciertas ocasiones en el VIH es
generalmente secundario a procesos infecciosos (citomegalovirus, hongos, protozoos y
micobacterias) o neoplasicos (linfomas no hodgkin) y el mecanismo productor suele ser
la hidroxilacion extra-renal del 25-hidroxicolecliciferol en macréfagos, monocitos, células

epiteliodes y células gigantes multinucleadas. *

La infeccion por el VIH-1 presenta también trastornos en otras de las hormonas que
regulan la remodelacion 6sea, como ocurre por ejemplo con las hormonas sexuales. La
deficiencia de hormonas sexuales es un factor bien conocido de osteoporosis en
mujeres y hombres; se ha encontrado que estados de hipogonadismo son
relativamente frecuentes en varones con VIH (20-30%) y aun mas en fase SIDA,
encontrandose hasta en el 50% de estos pacientes, y asi convirtiéndose en uno de los
principales trastornos endocrinolégicos en el SIDA. " En las mujeres también tiene
efectos como el retraso en la edad de la menopausia aproximadamente de unos 5

afios. *®

Ademas, en las mujeres seropositivas la DMO guarda una relacion directa con los

valores de estrogenos e inversa con el tiempo trascurrido desde la menopausia. **
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En algunos estudios se ha sefialado la existencia de una relacion entre la pérdida de
hueso y tanto el tiempo de enfermedad como la gravedad de la misma, valorada a
través del nimero de linfocitos CD4 o de la carga viral. ** >3

También se ha sefialado en estudios que la densidad 6sea de la columna lumbar
estaba significativamente reducida en pacientes que presentaban lipodistrofia con

aumento de la grasa visceral; *° y creen que probablemente se deba a la mayor

infiltracion grasa de la médula 6sea.

Influencia del Tratamiento

El tratamiento que reciben los pacientes con VIH también puede colaborar en gran
medida a la pérdida O0sea; como ya se menciond anteriormente, en los primeros
estudios antes de la introduccion del TARGA no se observaron grandes alteraciones en
la DMO en los pacientes con infeccion por el VIH-1, eso planteé la posibilidad de que

los nuevos esquemas terapéuticos sean perjudiciales para el esqueleto.

En los primeros estudios de la era TARGA se sefialaron asociaciones tanto con los
inhibidores de proteasa (IP), como con los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleos(T)idos, tras éstos resultados se han publicado multiples trabajos
(tanto experimentales como estudios clinicos transversales y algun ensayo clinico
aleatorizado) sobre la posible relacién entre la pérdida de masa ésea y el TARGA. Sin
embargo, existen discrepancias notables entre los resultados de los diferentes estudios
y el disefio transversal de la mayoria de ellos impide establecer una relacion de

causalidad.
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También se han realizado estudios experimentales in vitro que han encontrado que los
inhibidores de la proteasa (IP) tienen efectos heterogéneos sobre el hueso; en cuanto a
los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleds(T)idos, se ha
documentado que pueden activar la osteoclastogénesis, el Tenofovir se ha asociado

con inhibicion de la mineralizacion del hueso en formacion en modelos animales.

Actualmente se conoce que durante la terapia antirretroviral, especialmente al inicio, se
produce pérdida de masa 6sea que podria ser de diferente intensidad segun los
farmacos empleados. Sin embargo, las asociaciones de las diferentes clases de
farmacos con osteopenia/osteoporosis no han sido consistentes. La implicacion de los
IP, sospechada en los estudios transversales, no ha sido confirmada en la mayoria de
los estudios prospectivos, donde se han obtenido resultados dispares que van desde el
incremento al descenso en la DMO en pacientes que recibian pautas de TARGA que
incluian estos farmacos probablemente por su capacidad para inhibir selectivamente la
maduracion y funcién osteoclastica por medio del bloqueo del RANKL y también por

inhibir la maduracién osteoblastica. 3+°%°7:60.61.103

En el ensayo 613 de Abbott, se midieron los cambios en la DMO durante 2 afios de
TARGA en pacientes sin tratamiento previo que comenzaron con una pauta de
AZTI3TC y efavirenz (EFV) (n=32), o un régimen de induccidén-mantenimiento con
AZT/3TC vy lopinavir/ritonavir (LPVr) durante 24-48 semanas (n=74) seguido de
monoterapia con LPVr durante 48-72 semanas. Se observé que a las 96 semanas se
producia una pérdida de masa ésea similar en las dos ramas de tratamiento (-2,5% con

LPVry -2,3% con EFV).
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En los ensayos clinicos en los que se ha evaluado el efecto sobre el hueso de la
sustitucion de los IP por antirretrovirales de otras clases tampoco se han observado

cambios en la masa 6sea. 1

Los resultados del ensayo GS 903, indican que la pérdida de masa 6sea después de
iniciar el TARGA puede ser de diferente magnitud segun la pauta de nucledsidos
empleada. Ademas, sugieren que esta pérdida se produce sobre todo durante los
primeros meses de TARGA vy tiende a estabilizarse a medida que pasa el tiempo,
ademas es cuantitativamente limitada y, al menos a corto plazo, de escasa
significacion clinica. En este ensayo, a los 3 afios de tratamiento se observé un
descenso en la densidad 6sea mineral de la columna del 2,2% con TDF y del 1% con
D4T (P< 0.001), mientras que en el fémur se redujo un 2.8% y un 2,4% con TDF y DAT,
respectivamente (P=0.064). La prevalencia de osteoporosis y osteopenia aumento
ligeramente al final del estudio, con una prevalencia de osteopenia del 28% en el grupo
de TDF y del 27% en el de D4T (incremento absoluto de normal a osteopenia del 13%
vs. 8%) y una prevalencia de osteoporosis del 5% en cada grupo (incremento absoluto,
0 vs. <1%) *®. En la extension de este ensayo a 6 afios '°°, se analizaron los cambios
en la densidad 6sea en 83 pacientes que iniciaron el TARGA con TDF y en 85 que
sustituyeron DAT por TDF a partir del tercer afio. En los pacientes que empezaron con
TDF, la densidad 6sea a los 6 afios se habia reducido un 3,3% en el fémur y en un
1,7% en la columna. En los pacientes que cambiaron de DAT a TDF se produjo un
descenso adicional de la DMO, que en el caso del fémur fue del 3,4% y en la columna
del 1,3% al finalizar los 6 afios de seguimiento (tres desde que se produjo la sustitucién

de DAT por TDF).

64



Recientemente se han comunicado los resultados preliminares del estudio ASSERT,
un ensayo clinico en el que 385 pacientes sin TARGA previo fueron aleatorizados a
recibir abacavir (ABC)/3TC o TDF/emtricitabina (FTC) en ambos casos en combinacion
con EFV'Y’. La DMO descendié ligeramente en ambas ramas de tratamiento, aunque la
pérdida de masa Osea fue significativamente mayor en los que recibieron TDF/FTC, sin
diferencias entre los grupos en la prevalencia de osteopenia/osteoporosis a las 48
semanas. Resultados similares se observaron en el estudio STEAL, un ensayo clinico
en el que pacientes en TARGA estable, virol6gicamente suprimidos, se aleatorizaron a
recibir ABC/3TC o TDF/TDF durante 2 afios . En este ensayo se observd también
una mayor pérdida de masa 6sea en los tratados con TDF, tanto en columna lumbar
como a nivel femoral; no se encontraron diferencias en la incidencia de fracturas

durante el seguimiento.

En fechas aun mas recientes se han conocido los datos del ACTG 5224s, un
subestudio metabdlico del ACTG A5202, en el que se aleatorizaron 1857 pacientes en
cuatro brazos de TARGA: TDF/FTC mas ATVr o EFV, o bien ABC/3TC méas ATVr o
EFV, con un seguimiento minimo de 96 semanas. En el subestudio metabdlico se
incluyeron Unicamente 269 pacientes a los que se les realiz6 DEXA basal y a las 24,
48, 96 semanas y luego anualmente. Los resultados encontraron que el esquema
TDF/FTC produce mayor pérdida de DMO que ABC/3TC, tanto en columna lumbar

como en cadera.
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Existe concordancia en varios ensayos clinicos en que cualquier TARGA se asocia con
pérdida de masa Osea del 2 al 6% después de 48-96 semanas de terapia (RR: 2.5),
siendo esta pérdida 6sea mayor que la que se esperaria en el envejecimiento normal o

comparable con la que se observa en mujeres de edades entre 50-59 afios **°"%

y se
puede explicar por un rapido aumento del recambio 6seo, ya que en estudios se ha
observado un aumento de marcadores como la osteocalcina (marcador de formacién
O0sea) y de Telopéptido-c (marcador de resorcion o6sea) después del inicio del
TARGA.®*® En pacientes con infeccién por VIH sin tratamiento se ha visto que los
marcadores de resorcion ésea se encuentran ya elevados y estos incrementan de
manera muy rapida en comparacion con los marcadores de formacion dsea, estos
cambios junto con los encontrados al inicio del TARGA crean la llamada "Ventana
Catabdlica" ya que en los 6 primeros meses de inicio del TARGA estos efectos de

resorcidbn O0sea se sumarian, encontrandose en varios estudios que luego de este

periodo la DMO lograria estabilizarse con el uso continuo de TARGA. >

Existen datos de 4 ensayos clinicos (GS 903; ACTG 5224s; STEAL; ASSERT) y otros
estudios *® , que indican que TDF se asocia con mayor pérdida de DMO, el mecanismo
por el cual el Tenofovir es capaz de producir alteraciones en el hueso aun no esta
claro, pero se cree que su uso se asocia con una disfuncion del tabulo proximal que
produce la perdida renal de calcio y fosfato, y asi estimula la resorcién ésea como
mecanismo compensatorio. >

Es por eso que los estudios recomiendan que los pacientes con fracturas atraumaticas,
de bajo trauma, o baja DMO (puntuacion T <-1,0) y que consuman Tenofovir deben

someterse a una evaluacion por pérdida renal de fosfato, usando mediciones
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simultdneas en suero y orina de fosfato y creatinina para calcular la fraccion de
excrecion de fosfato; y si hay hiperfosfaturia (es decir, si la fraccion de excrecion de
fosfato es> 20-30%), la transicibn a un régimen antirretroviral que no contenga
Tenofovir debe ser considerado. En un paciente con una fractura por fragilidad o de
muy baja densidad mineral ésea (T score <-3), seria razonable evitar el Tenofovir si
otras opciones antirretrovirales estan disponibles.

En otros estudios se ha observado la existencia de una relacién entre la presencia de
lactacidemia y osteopenia, que segun los autores podria ser secundaria a la toxicidad
mitocondrial producida por los anélogos de los nucleésidos. *°

Los contajes de CD4 bajos antes del inicio del TARGA se asocian a mayor pérdida de
DMO, esto indica que el inicio temprano del TARGA podria atenuar la perdida mineral

6sea que se produce por el inicio del TARGA. *’
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

Problema:

¢Los pacientes con infeccion por VIH de la Unidad de Atencion Integral de PVV del
Hospital Enrique Garcés que desarrollaron osteopenia u osteoporosis presentan
determinados factores asociados diferentes a los del grupo de pacientes que no

presentan osteoporosis u osteopenia?

Objetivos:

General
-Establecer los factores asociados al desarrollo de osteoporosis y osteopenia en los
pacientes con infeccion por VIH de la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital
Enrigue Garcés en el periodo de enero de 2013 a junio de 2013.

Especificos
-ldentificar qué grupo de pacientes presenta con mayor frecuencia osteopenia y
osteoporosis segun el uso Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleds(T)idos (Tenofovir) como parte de la terapia antirretroviral en los pacientes con
infeccion por VIH de la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique
Garcés.
-Establecer si existe una relacion entre las caracteristicas propias de la infeccion por
VIH (aflos de diagnostico, carga viral, numero de CD4) para el desarrollo de
osteoporosis u osteopenia en pacientes con infeccion por VIH de la Unidad de Atencién

Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés.
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- Analizar si determinados habitos de los pacientes con infeccion por VIH (Preferencia
sexual, dieta, alcohol, tabaco) se asocian a la presencia de osteopenia y osteoporosis

en la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garceés.

Hipotesis:

Los pacientes con Infeccion por VIH de la Unidad de Atencion Integral de PVV del
Hospital Enrique Garcés que desarrollaron osteoporosis u osteopenia presentan
diversos factores asociados como: uso de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogo de nucle6tido como parte de su terapia antirretroviral, IMC bajo en el momento
del diagnéstico de la enfermedad y al momento actual, el uso de tabaco, alcohol,
conteo de CD4 menor de 200, carga viral detectable; diferentes de los del grupo que no

desarrollaron osteoporosis u osteopenia.

Tipo de estudio:
Es un estudio transversal descriptivo (Cross Sectional) que de acuerdo a las lineas de
investigacion de la Facultad de Medicina de la PUCE pertenece a enfermedades

infecciosas.

Muestra:

Universo: 800, total de pacientes registrados en la Unidad de Atencion Integral de PVV
del Hospital Enrique Garcés.

Muestra: 118

Tipo de Muestra: A conveniencia

Tipo de Muestreo: Al azar
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Para el célculo de la muestra se utilizo6 en programa EPI-INFO, detallado a

continuacion:

0 C:\Epi_Info\STATCALC.EXE
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Criterios de inclusién y exclusion:

Inclusion Exclusion

Pacientes con Diagndstico Pacientes menores de 18 afios
de Infeccién por VIH por de edad.
Western-Blot o PCR.

Pacientes Mayores de 18 Mujeres Embarazadas
afos de edad que cumplan
el criterio anterior.

Mujeres Menopadusicas

Uso de Medicamentos que
interaccionen con el
metabolismo del calcio
(Tetraciclinas, Diuréticos,
Corticoides, Benzodiacepinas,
Sales de aluminio usadas como
Antiacidos, Heparina)

Morbilidades Asociadas que
intervengan con el metabolismo
del calcio (Hipertiroidismo, Mala

absorcién Intestinal,
Hepatopatias croénicas,
Enfermedad Inflamatoria

Intestinal, Diabetes).

Operacionalizacion de variables:

-Dependientes:

Variable Indicador Escala
T-score Normal: Si
de DEXA 0 DE a -0.9DE No
Osteopenia: Si
-1DE a -2.5DE No
Osteoporosis: Si
igual o menor a -2.5DE No
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-Independientes:

Variable Indicador Escala
Edad Anos Cumplidos Ndmero de afos
Geénero Masculino Si
No
Femenino Si
No
Preferencias Heterosexual Si
Sexuales No
Homosexual Si
No
Bisexual Si
No
indice de Masa Infrapeso: menor
Corporal (IMC) Peso/Talla’ 18.5

Se tomara en
cuenta el IMC al
momento del
diagnéstico, al
momento del inicio
de la terapia
antirretroviral y al
momento actual.

Normal: 185 -

24.99

Sobrepeso: 25 —
29.99

Obesidad: mayor

oigual a 30
Tabaco Consumo de tabaco | Si
actual sin importar el | No
numero de tabaco y la
frecuencia.
Alcohol Semanero (Consumo | Si
semanal de alcohol) No
Ejercicio Fisico | Tomaremos en cuenta | Si
los Ejercicios como: | No
Caminar, aerobicos,
realizar ciclismo,
natacion. Con una
frecuencia de 5
veces/semana de 30
minutos cada vez.

(150min/sem)
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Tipo de Dieta

Si dentro de su
alimentacion, consume
productos ricos en calcio
(Lacteos). Al menos
1000 mg/dia o un
litro/dia, todos los dias.

Si
No

Ingesta Exdgena
de Calcio

Se preguntara Si
ingieren calcio en
cualquier forma
farmacéutica, y la dosis
ingerida, minimo 1000

mg/dia

Si
No

Uso de
Estrégenos
Exdgenos

Se tomaran en cuenta
los pacientes que usen
anticonceptivos que
dentro de su
composicion tengan
Estrogenos, y cualquier
otro tipo de ingesta de
Estrégenos que no sea
como método
anticonceptivo.

Si
No

Niveles de HDL

Valor de HDL en sangre
al diagnostico y en la
actualidad. Este examen
se lo realiza cada 6
meses a los pacientes
como parte de su control
por tanto lo tomaremos
de sus historias clinicas.

Menor 52mg/dI
Mayor 52mg/dl

Anos de
diagnostico de la
Infeccion por VIH

Basandonos en la fecha
del Examen de
confirmacién de la
Infeccion por VIH.

NUmero de afnos

Conteo de CD4

Tomaremos el Ultimo
resultado de contaje de
CD4 de las historias
clinicas de cada
paciente ya que ellos se
realizan este examen
cada 3 meses, en el
Instituto Izquieta Pérez.

Mayor 200
Menor o igual 200
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Carga Viral Tomaremos la | 0-20
informacion  de  las | 21-1000
historias clinicas de la | 1001-10000
carga viral al diagnostico | 10001-100000

y de su ultimo control. | Mayor de 100000
La carga viral y los CD4
vienen en un examen
conjunto, que es
realizado
trimestralmente a cada
paciente.

Tratamiento Vamos a conformar dos
antirretroviral grupos:

Tratamiento Si
antirretroviral No

Con Inhibidores de la
transcriptasa inversa

analogos de Si
nucleds(T)idos No
(Tenofovir):
Tiempo de Se tomara en cuenta los | NUmero de afios
Tratamiento afilos de tratamiento,
Antirretroviral revisando su inicio en
las respectivas historias
clinicas de cada
paciente.

Definicion de variables:
-T-Score de DEXA: Es una medida que nos sirve para valorar la cantidad de masa
0sea en una persona. Esta medicion hace una comparacion del paciente con personas

sanas de la misma raza y sexo en el momento de mayor masa 6sea (30 afios).
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-Edad: Son los afos de vida cumplidos por el paciente y en este estudio se analizé en

qué grupo de edad predomina la presencia de osteoporosis u osteopenia.

-Género: Masculino y Femenino, vamos a valorar el género segun el aparato

reproductor de cada paciente.

-IMC: Es un indicador antropométrico del estado nutricional de una persona que esta
determinado por la talla y el peso de donde se deriva su formula (IMC
Kg/m?=peso/talla®); realizaremos el andlisis del IMC en el momento del diagnéstico de

VIH y también el IMC actual de cada paciente.”’

-Alcohol: Es un compuesto quimico orgénico, presente en algunas bebidas y es
considerado una de las drogas mas consumidas en nuestra sociedad. El alcohol ha
sido identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, el abuso
crénico de alcohol se ha demostrado que disminuye la masa ésea y aumenta la
frecuencia de fracturas. *°

Se va a tomar en cuenta el consumo semanal de alcohol, independiente del tipo de

bebida alcohdlica.

-Tabaco: Es una planta de la familia de las Solaniceas, su forma primitiva ha sido
utilizada de distintas maneras; en este estudio se determinara como positivo al
consumo actual de tabaco en forma de cigarrillos sin importar su cantidad. La nicotina
tiene efecto antiestrogénico porque acelera la eliminacion de los estrogenos por la

orina. %8
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-Dieta: Son los alimentos de consumo habitual por cada persona y sera valorada con
una Encuesta para determinar si consume o no productos lacteos. Nos basamos en la

ingesta de productos lacteos porque son la mayor fuente de calcio. **

-Ingesta Exdgena de Calcio: Es el calcio de consumo adicional al de la dieta, que
generalmente viene en forma de tableta. Se preguntara si ingieren calcio en cualquier

forma farmacéutica, y la dosis ingerida.

-Ejercicio fisico: Es cualquier actividad fisica realizada fuera de la rutina con una
duracion de minimo 150 minutos a la semana; en este estudio realizamos una
encuesta de donde obtuvimos esta informacion. Tomaremos como adecuada la
realizacién de ejercicio aerébico como caminar, realizar ciclismo, natacion, aerobicos;
la misma que debe ser realizada 5veces/semana por 30 minutos, o un total de 150 min

en cualquier frecuencia. %

-Preferencia Sexual: Sugiere un grado de eleccion voluntaria, que determina la vida
sexual de una persona al establecer un género como objeto de deseo; tomaremos esta
informacion de las historias clinicas, y se dividirdn en tres grupos: heterosexual,

homosexual, bisexual.

-Uso de Estrégenos Exdgenos: Es la administracién de estrégenos principalmente en
forma de estradiol y etinilestradiol de manera periddica. Se tomaron en cuenta los
pacientes que usen anticonceptivos que dentro de su composicion tengan estrégenos,

y cualquier otro tipo de ingesta de Estrogenos que no sea como método anticonceptivo.
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-Niveles de HDL: HDL o Lipoproteinas de Alta Densidad son moléculas elementales
en el transporte reverso del colesterol desde los tejidos hacia el higado; se realizara un
andlisis de los resultados de HDL en sangre actuales tomados de la historia clinica de
cada paciente ya que para sus controles médicos semestrales a los pacientes se les
realiza estos examenes, se tomaran en cuenta los rangos de Menor de 52mg/dl o

Mayor o igual a 52mg/dl. *%

-Afios de diagndstico de la Infeccion por VIH: Son los afios transcurridos desde el
diagnostico de la enfermedad y se van a analizar por grupos.

En los pacientes con infeccion cronica por el VIH hay un aumento del recambio éseo
(Se incrementa la destruccion de tejido 6seo por parte de los osteoclastos y aumenta el

ndmero de unidades de remodelacion 6sea). *

-Conteo de CD4: Los CD4 son moléculas que se expresan en la superficie de algunas
células como: linfocitos T y células dendriticas principalmente; se recopilara esta
informacién de las historias clinicas, tomando en cuenta el valor del Ultimo examen
realizado a los pacientes, cabe recalcar que este dato se actualiza cada tres meses

para su control. La escala sera: mayor de 200 y menor o igual 200. *

-Carga Viral: Es la cantidad de copias de VIH presentes en la sangre de una persona
infectada y se usa como un marcador de actividad viral. Tomaremos este dato al igual
que el contaje de CD4 de los exdmenes adjuntos en la historia clinica de cada
paciente. La escala sera: 1) 0-20, 2) 21-1000, 3) 1001-10000, 4) 10001-100000, 5)

Mayor de 100000.
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-Tratamiento Antirretroviral: Es el esquema utilizado para el manejo farmacologico
de la infeccion por VIH. En este estudio tomaremos en cuenta ademas a los pacientes
gue se encuentren usando Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucleds(T)idos (Tenofovir) como parte del tratamiento antirretroviral. *

-Tiempo de Tratamiento Antirretroviral: Es la cantidad de afios que el paciente se
encuentra con TARGA, se revisara en las respectivas historias clinicas de cada

paciente el inicio de su tratamiento hasta el momento actual. ’

Recoleccion de informacion:

Para la recoleccion de la Informacién lo primero que realizamos fue la seleccién de los
pacientes que iban a participar en el estudio, esta fue al azar y aplicando los criterios
de inclusién y exclusion de esta investigacion. Se les proporciond una adecuada
informacién acerca del estudio que ibamos a realizar, respondimos preguntas y dudas

acerca del mismo.

La recoleccion de la informacion de estos pacientes fue obtenida por medio de tres
herramientas metodoldgicas; la primera fue la revision de las respectivas historias
clinicas de cada paciente, la segunda fue la aplicacién de una encuesta personal y la
tercera herramienta fue la realizacion y recoleccibn de los resultados de las

densitometrias 6seas de los pacientes.
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1. Realizacion de una encuesta personal: mediante este método obtuvimos
informacién relevante sobre los habitos de cada paciente, tanto perniciosos

COmo No perniciosos. (Anexo 2)

2. Revision y analisis de datos relevantes de las historias clinicas: usamos esta
herramienta de dos maneras, una para verificar la informacion que fue
proporcionada por los pacientes a través de la encuesta, y también la usamos
para la obtencion de datos importantes, como el IMC, el tipo de tratamiento

antirretroviral, la carga viral, el conteo de CD4 y los niveles de HDL.

3. Realizaciébn de densitometrias 6seas: La usamos para el diagnéstico de
osteoporosis y osteopenia, basandonos en el T-Score. Las densitometrias
O6seas se realizaron en el Centro de Diagnéstico de Osteoporosis del Sur,
usando absorciometria dual de rayos X (DEXA) de cuello de fémur y de
columna lumbar, de forma gratuita. Los resultados de estas densitometrias
fueron entregados, y adjuntados a la respectiva historia clinica de cada
paciente. La sensibilidad del DEXA es de 88.2% y su especificidad es de

62.5%.102

Luego de haber realizado y aplicado cada una de estas herramientas, recopilamos toda

la informacion, la tabulamos, analizamos y usamos para obtener los resultados y

conclusiones.
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Plan de anélisis de datos:

Se utilizd el programa Epi-Info para calcular el tamafio de la muestra, el programa
EXCEL para crear la base de datos y el programa SPSS version 21 para la tabulacion
de la informacion, la generacion de tablas y gréficos.

Después de haber observado los resultados se decidié realizar el cruce de las
variables, detalladas en el cdpitulo V Resultados. Para determinar asociaciones
significativas se utilizo el calculo de Chi cuadrado y cuando se obtuvieron valores
esperados menores de 5 en las tablas de 2x2 se utiliz6 el calculo de Fisher. Ademas se

uso el Odds Ratio para el calculo de las probabilidades.

Aspectos bioéticos:

El presente estudio involucra a pacientes con VIH/SIDA los mismos que se encuentran
amparados bajo el Programa Nacional de Control y Prevencion de VIH-SIDA-ITS.
Todos los pacientes en el estudio fueron informados previamente y aceptaron la

participacion voluntaria en el mismo a través del consentimiento informado (Anexo 1).

La informacion que se recolectd y analizd6 fue conservada en anonimato con total
confidencialidad, la misma que fue compartida solamente con los pacientes para que
conozcan los resultados de la investigacion y asi poder adoptar medidas preventivas y
terapéuticas en caso de ser necesario.

CAPITULO IV. RESULTADOS:

Se llevé a cabo un estudio de tipo Transversal Descriptivo en el periodo de enero de

2013 a junio de 2013 en la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique
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Garcés, donde se aplicaron criterios de inclusion y exclusion, admitiéndose para
estudio a 118 pacientes a quienes se les realiz6 densitometrias dseas, una encuesta y

ademas se recogi6 informacién de sus historias clinicas.

Descripcion de la muestra estudiada:
La media de edad de los pacientes fue de 38.6 afios, con un valor minimo de 18 y
valor maximo de 77 afios, de los cuales 68 eran hombres (57.6%) y 50 mujeres

(42.4%).

Edad (Afos cumplidos)

Vélidos 118
N

Perdidos 0
Media 38,65
Mediana 38,00
Desuv. tip. 10,389
Rango 59
Minimo 18
Méximo 7
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Distribucidon de Pacientes por Grupo Etario en
la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

37

40

30

20

10

Numero de Pacientes

18-30 31-40 41-50 51-60 mas 60

Los resultados segun la edad mostraron que la mayoria de pacientes se encuentran en
el grupo etario de 31 a 40 afios (31.3%) y solo 2 pacientes eran mayores de 60 afios
(1.6%).

Preferencia Sexual en la clinica de PVV del
Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

B Heterosexual
B Homosexual

 Bisexual

El 64% de los pacientes son Heterosexuales, mientras que el 27% y el 9% son

Homosexuales y Bisexuales respectivamente.
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Resultados de DMO en pacientes de la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013
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Se encontré que 78 (66.1%) pacientes presentaron DMO fuera de limites normales (56

osteopenia y 22 osteoporosis); mientras que 40 (33.9%) tenian un resultados normales.

DMO en Columna Lumbar en pacientes de la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Diagnostico segun
DEXA de Columna
Lumbar

M normal
Oosteopenia
B Osteoporosis

Se encontrd osteoporosis y osteopenia en un 14.41% y 45.76% respectivamente en

resultados de DEXA en columna lumbar.
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DMO en Cuello de Fémur en pacientes de |a
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Diagnostico
sequn DEXA
de Cuello de
Femur
Mriormal
Costeopenia
B Osteoporosis

El 54.2% de los pacientes tuvieron parametros normales de DMO en cuello de fémur

mientras que el 37.2% presento osteopenia y el 8.4% osteoporosis.

Resultado de DMO seguin género en pacientes
de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Normal Osteopenia Osteoporosis
38
22
18 18
12
' i
Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres

En los resultados de DMO se encontré predominio masculino tanto en osteopenia
como en osteoporosis, mientras que las mujeres presentaron mayor nudmero de

resultados normales.
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Osteopenia y osteoporosis segun Grupo Etario en la clinica
de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013
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Grupo Etario

El grupo etario con mayor nimero de casos de osteopenia es el grupo de 31 a 40
afios, seguido por el de 41 a 50 afios al igual que en los pacientes con osteoporosis.
En mayores de 60 afios se encontraron 2 casos con osteopenia y no se encontro

ninguno con osteoporosis.
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Resultado de DMO segtin la Preferencia Sexual en la clinica de
PVV del Hospital Enrique Gracés Enero - Junio 2013
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En los pacientes heterosexuales los resultados de DMO fueron normales en un 40%,
39% presentd osteopenia y un 21% osteoporosis; los pacientes homosexuales
mostraron valores normales en el 25%, osteopenia en 66% Yy osteoporosis en 9%
mientras que solo el 18% de los pacientes bisexuales presentaron DMO en rangos
normales, mientras que el 55% y el 27% presentaron osteopenia y o0steoporosis

respectivamente.
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Resultados de DMO seguin IMC al diagnéstico en
pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013
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El mayor nUmero de casos de osteopenia y osteoporosis se presentan en pacientes
con IMC de 18.5 a 24.9; Cabe recalcar que todos los pacientes que presentaron un

IMC inferior a 18.5 al diagnostico no tuvieron valores de densidad mineral 6sea dentro

de limites normales.
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Resultados de DMO segiin IMC actual en pacientes
de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013
Normal Osteopenia Osteoporosis
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La mayoria de los pacientes que presentan indice de masa corporal mayor de 30 no

poseen alteraciones en su densidad mineral 6sea.
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DMO en pacientes que consumen Tabaco en la clinica
de PVV del Hospital Enrique Garces
Enero - Junio 2013

H Normal
Osteopenia

| Osteoporosis

De los 17 pacientes que consumen tabaco, el 67% de ellos presentan alteracion en su

densidad mineral 6sea (48% osteopenia y 19% osteoporosis).

Consumo de tabaco en pacientes con disminucién de DMO de la Clinica de PVV
del Hospital Enrique Garcés Enero Junio 2013

Grado de

Consumo de Tabaco segun Tabaquismo

resultado de DMO (Paquetes por aiio)
Pacientes con Osteopenia
1/sem (1 afio) 0.007
2/sem (10 afios) 0.14
2/sem (15 afios) 0.21
3/sem (10 afios) 0.21
2/sem (25 afios) 0.35
1/dia (10 afios) 0.5
3/dia (10 afios) 1.5
5/dia (20 afios) 5
5/dia (20 afios) 5
6/dia (18 afios) 5.4
Pacientes con Osteoporosis
1/sem (10 afios) 0.07
1/sem (10 afios) 0.07
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1/sem (28 afios) 0.2
40/dia (6 meses) 1

Aqui podemos observar como los pacientes que presentan osteopenia mantienen
valores de consumo de tabaco entre 0.007 a 5.4 paquetes/afio que los clasifica dentro
de los grados de tabaquismo como leve-moderado. Los pacientes con osteoporosis
presentan valores entre 0.07 a 1 paquete/afio por lo que se encuentran en grado leve

de tabaquismo.

DMO en pacientes que consumen Alcohol en la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garces
Enero - Junio 2013

0%

® Normal

0,
S Osteopenia

B Osteoporosis

Ninguno de los 7 pacientes que consumia alcohol presentd osteoporosis, pero 4

pacientes tuvieron osteopenia (57%).

Consumo de alcohol en pacientes con disminucion de DMO de la Clinica de PVV

del Hospital Enrique Garcés Enero Junio 2013

Consumo de Alcohol seguin Gramos de UBE (Unidades
resultado de DMO alcohol/semana de Bebida
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Estandar)

Pacientes con Osteopenia

4 cervezas/sem ( por 15 afios) 80.4gr 8.04
2 cervezas/sem ( por 28 afios) 40.2gr 4.02
3-4 cervezas/sem (por 30 afios) 80.4gr 8.04
4 cervezas/sem (por 25 afios) 80.4gr 8.04
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Resultado de DMO en pacientes que reallizan Ejercicio
Fisico en la clinica de PVV del Hospital Enrique Garces
Enero - Junio 2013

® Normal
Osteopenia
B Osteoporosis

43%

Solo el 34% de los pacientes que realizaban ejercicio fisico tenia su densidad mineral

6sea dentro de limites normales.

Ejercicio Fisico en pacientes con disminucion de DMO de la Clinica de PVV del
Hospital Enrique Garcés Enero Junio 2013

Frecuencia de Ejercicio Tipo de Ejercicio
Pacientes con Osteopenia
5 veces /sem (1 hora) Caminar
4 veces /sem (1 hora) Caminar
Todos los dias (30 min) Bailoterapia
4 veces /sem (40 min) Caminar
5 veces /sem (45 min) Caminar
5 veces /sem (1 hora) Caminar
Todos los dias (1 hora) Trotar
5 veces /sem (1 hora) Bailoterapia
3 veces /sem (1 hora) Futbol
5 veces /sem (30 min) Caminar
5 veces /sem (30 min) Caminar
Todos los dias (40 min) Caminar
Todos los dias (1 hora) Ciclismo
1 vez / sem (5 horas) Bailar
5 veces / sem (1 hora) Trotar




Pacientes con Osteoporosis

Todos los dias (1 hora) Caminar
Todos los dias (30 min) Caminar
Todos los dias (45 min) Trotar
5 veces / sem (2 horas) Futbol
Todos los dias (30 min) Correr
Todos los dias (30 min) Trotar
6 veces / sem (1 hora) Pesas
4 veces / sem (2 horas) Futbol

Resultado de DMO en pacientes que consumen Lacteos
en la clinica de PVV del Hospital Enrique Garces
Enero - Junio 2013

® Normal
Osteopenia

| Osteoporosis

El 36% de los pacientes que consumen productos lacteos de forma habitual no tienen

disminucion de la densidad mineral 6sea. Se tomé en cuenta a 44 pacientes los cuales

consumian productos lacteos todos los dias, en cantidades equivalentes a 1000mg de

calcio (1 litro de leche, 3 vasos de yogurt, 3 tajadas de queso).
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Resultado de DMO segun valores de HDL al diagndstico en
pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

MNormal Osteopenia Osteoporosis

Nimero de Pacientes

Menos 52 Mayoro =52 Menos 52 Mayoro =52 Menos 52 Mayoro =52
HOL

Podemos observar que la mayoria de los pacientes que presentan disminucion de la

DMO tenian valores de HDL menor de 52 mg/d| al diagnostico (82.05%).

Resultados de DMO segiin HDL actual en pacientes de la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Normal Ostecpenia Osteoporosis
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Podemos observar que los valores actuales de HDL mantienen la misma tendencia
encontrada en los valores al diagnostico, 76.9% de los pacientes con
osteopenia/osteoporosis presentan valores inferiores a 52 mg/dl.
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Resultados de DMO segin la cantidad de afios desde el diagnéstico
en pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

MNormal Osteopenia Osteoporosis
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Podemos observar el mayor nimero de casos de disminucién de la DMO se presentan

en los primeros afios de infeccion.

Resultado de DMO en pacientes con TARGA en |la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

® Normal
Osteopenia

B Osteoporosis

47%

El 67% de los pacientes que estan en TARGA presentan disminucion de la densidad

mineral 6sea (20% osteoporosis y 47% osteopenia).
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Resultado de DMO segiin tiempo de TARGA en pacientes
de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Normal Osteopenia Osteoporosis
20
18
18
15
w 16
o
t 14
2 12 12
e 12
o 10 10 10 9
L 10
o
E 8
g 6 5
a 3
2
2 - BN . -
0
0 .
& A2 2 L AP 2 S N
N . o . B o .
Q,f‘fx'bt)oé‘ N o Q,a“f»*ac)oé‘

Tiempo de Tratamiento
Podemos observar que la mayor cantidad de pacientes con alteraciones de la DMO se

present6 dentro del grupo que tenia de 1 a 2 afios de consumo de TARGA.

Resultado de DMO en pacientes con Tenofovir en la
clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

m Normal
Osteopenia

| Osteoporosis

48%

Solo el 32% de los pacientes con Tenofovir presentan valores normales de densidad
mineral 6sea.

96



Resultados de DMO seglin valores actuales de CD4 en
pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Osteopenia Osteoporosis

Normal

35

29

13 14

Nimero de Pacientes

Menor 201-350 Mayor Menor 201-350 Mayor Menor 201-350 Mayor
200 350 200 350 200 350

La mayoria de los pacientes presenta valores mayores de 350 CD4 de ellos el 33.8%
presentan DMO normal, 46.7% osteopenia y 19.3% osteoporosis; podemos observar
que de los 22 pacientes con valores de CD4 menores de 200, 18 pacientes (81.8%)

presenta disminucion de la DMO ( 59% osteopenia y 22.7% 0steoporosis).
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Resultado de DMO segtin valores de carga viral al diagnéstico
en pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013
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Podemos observar que conforme aumenta el valor de carga viral, aumentan los
pacientes con valores alterados en su DMO, mucho mas aun a parir de las 10.000
copias.

Resultado de DMO seglin valores de carga viral actual en
pacientes de la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés
Enero - Junio 2013

Normal Osteopenia Osteoporosis
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La mayoria de pacientes presentan valores actuales de carga viral por debajo de las 20
copias.
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ASOCIACION ENTRE DISMINUCION DENSIDAD MINERAL OSEA Y VARIABLES SOCIO
DEMOGRAFICAS/HABITOS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE
PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES
DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Disminucién de | Disminucion
DMO de DMO OR IC de OR P
Si 18 (45%) 50 (64.1%)
Género Masculino No 22 (55%) 28 (35.9%) 2.1 1-4.7 0.02
Preferencia Sexual Si 8 (20%) 24(30.8%)
(Homosexuales) No 32 (80%) 54 (69.2%) 1.77 0.7-4.4 0.1
Si 3 (7.5%) 14 (17.9%)
Tabaco No 37 (92.5%) 64 (82.1%) 2.6 0.72-10 0.05
Si 3 (7.5%) 4 (5.1%)
Alcohol No 37 (92.5%) 74 (94.9%) 0.66 0.14-3.1 0.44 F
Si 12 (30%) 23 (29.5%)
Ejercicio No 28 (70%) 55 (70.5%) 0.9 0.42-2.2 0.45
Consumo de Si 15 (37.5%) 27 (34.6%)
Productos Lacteos No 25 (62.5%) 51 (65.4%) 0.88 0.4-1.9 0.35
Si 1 (2.5%) 1 (1.3%)
Calcio Exdgeno No 39 (97.5%) 77 (98.7%) 0.5 0.03-8.3 05F

F = Se utilizé el calculo de Fisher para obtener el valor de p

Dentro de las variables socio demogréficas/habitos encontramos que el género
masculino presenta asociacion estadisticamente significativa con la presencia de

disminucion en la densidad mineral 6sea.

ASOCIACION ENTRE DISMINUCION DENSIDAD MINERAL OSEA Y VARIABLES IMC/HDL
EN PACIENTES CON INF[ECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL
ENRIQUE GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Disminucién Disminucion
de DMO de DMO OR IC del OR P
IMC Actual menor Si 2 (5%) 7 (8.9%)
de 18.5 No 38 (95%) 71 (91.03%) 1.8 0.3-9.4 0.35F
Valor de HDL < Si 31 (77.5%) 64 (82.1%)
52mg/dl al Dg No 9 (22.5%) 14 (17.9%) 1.3 0.5-3.4 0.25
Valor de HDL < Si 30 (75%) 59 (75.6%)
52mg/dl Actual No 10 (25%) 19 (24.4%) 1.03 0.4-2.5 0.45

F = Se utilizé el calculo de Fisher para obtener el valor de p

Encontramos que en cuanto a las variables IMC y HDL, estas no presentan
asociaciones estadisticamente significativas con la presencia de disminucién mineral

Osea.
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ASOCIACION ENTRE DISMINUCION DENSIDAD MINERAL OSEA Y VARIABLES DE
ACTIVIDAD VIRAL EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV
DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Disminucién Disminucion
de DMO de DMO OR IC del OR P

Si 4 (10%) 18 (23.1%)
CD4 Menor de 200 No 36 (90%) 60 (76.9%) 2.7 0.8-8.6 0.04
Carga Viral >10.000 | Si 17 (42.5%) 48(61.5%)
al Dg No 23 (57.5%) 30 (38.5%) 2.1 1-4.7 0.02
Carga Viral >10.000 Si 3 (7.5%) 6 (7.7%)
Actual No 37 (92.5%) 72 (92.3%) 1.02 0.2-4.3 0.64 F

Si 10 (25%) 25 (32%)
Afos desde Dg 6-10 | No 30 (75%) 53 (67.9%) 14 0.5-3.3 0.2

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Los valores de CD4 inferiores a 200 presentaron una p menor de 0.05 y OR de 2.7 sin
embargo no se asociaron estadisticamente con una mayor probabilidad de tener
disminucién en la densidad mineral 6sea ya que sus intervalos de confianza no son
adecuados. La carga viral mayor de 10000 al diagnostico se asocio estadisticamente

conunap de 0.02yun OR de 2.1.

ASOCIACION ENTRE DISMINUCION DENSIDAD MINERAL OSEA Y VARIABLES
RELACIONADAS CON EL TARGA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA
CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE

2013
Sin Con
Disminucion Disminucion
de DMO de DMO OR IC del OR P

Si 35 (87.5%) 71 (91%)
TARGA No 5 (12.5%) 7 (9%) 1.4 0.4-4.8 0.38 F

Si 17 (42.5%) 37 (47.4%)
Tenofovir No 23 (57.5%) 41 (52.6%) 1.2 0.5-2.6 0.3
Afios de Tto 50 Si 10 (25%) 21 (26.9%)
mas No 30 (75%) 57 (73%) 1.1 0.4-2.5 0.4

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

No se encontraron asociaciones significativas en el grupo de variables relacionadas al
TARGA (presencia de tratamiento, consumo Tenofovir y afios de tratamiento) y
disminucion de la densidad mineral 6sea.
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ASOCIACION ENTRE OSTEOPENIA Y VARIABLES SOCIO DEMOGRAFICAS/HABITOS EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE

GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin
Osteopenia | Con Osteopenia OR IC de OR P
Si 30 (48.4%) 38 (67.9%)
Género Masculino No 32 (51.6%) 18 (32.1%) 2.2 1-4.7 0.01
Preferencia Sexual Si 11 (17.7%) 21 (37.5%)
(Homosexuales) No 51 (82.3%) 35 (62.5%) 2.7 1.1-6.4 0.005
Si 7 (11.3%) 10 (17.9%)
Tabaco No | 55 (88.7%) 46 (82.1%) 1.7 0.6-4.8 0.2
Si 3 (4.8%) 4 (7.1%)
Alcohol No 59 (95.2) 52 (92.9%) 1.5 0.3-7 04F
Si 20 (32.3%) 15 (26.8%)
Ejercicio No | 42 (67.7%) 41 (73.2%) 0.7 0.3-1.7 0.25
Consumo de Si 22 (35.5%) 20 (35.7%)
Productos Lacteos No 40 (64.5%) 36 (64.3%) 1.01 0.4-2.1 0.45

F = Se utilizé el calculo de Fisher para obtener el valor de p

Los factores socio demogréficos/habitos que encontramos estadisticamente asociados

al hablar especificamente de osteopenia son el género masculino y homosexualidad,

con OR de 2.2 y 2.7 respectivamente.

ASOCIACION ENTRE OSTEOPENIA Y VARIABLES IMC/HDL EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE
ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin
Osteopenia | Con Osteopenia OR IC del OR P
IMC menor de 18.5 Si 4 (6.45%) 1 (1.79%)
al Dg No | 58 (93.5%) 55 (98.2%) 0.2 0.02-2.4 02F
IMC menor de 18.5 Si 7 (11.2%) 2 (3.57%)
actual No | 55 (88.7%) 54 (96.4%) 0.2 0.05-1.4 0.1F
Valor de HDL < Si | 50 (80.6%) 45 (80.4%)
52mg/dl al Dg No | 12 (19.4%) 11 (19.6%) 0.98 0.3-2.4 0.45
Valor de HDL < Si | 46 (74.2%) 43 (76.8%)
52mg/dl Actual No | 16 (25.8%) 13 (23.2%) 1.1 0.4-2.6 0.35

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

En cuanto a las asociaciones de osteopenia con las variables IMC y HDL no se

encontraron asociaciones significativas, presentdndose en las mismas valores de p >

0.05.
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ASOCIACION ENTRE OSTEOPENIA Y VARIABLES DE ACTIVIDAD VIRAL EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE
ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin
Osteopenia | Con Osteopenia OR IC del OR P

Si 9 (14.5%) 13 (23.2%)
CD4 Menor de 200 No | 53 (85.5%) 43 (76.8%) 1.78 0.6-4.5 0.1
Carga Viral >10.000 | Si 31 (50%) 34 (60.7%)
al Dg No | 31 (50%) 22 (39.3%) 1.55 0.7-3.2 0.1
Carga Viral >10.000 | Si 4 (6.5%) 5 (8.9%)
Actual No | 58 (93.5%) 51 (91.1%) 1.42 0.3-5.5 04F

Si | 20(32.2%) 15 (26.7%)
Afios desde Dg 6-10 | No | 42 (67.7%) 41 (73.2%) 0.7 0.3-1.7 0.25

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Todas las variables relacionadas con la actividad viral no presentaron asociaciones

significativas con osteopenia.

ASOCIACION ENTRE OSTEOPENIA'Y VARIABLES RELACIONADAS CON EL TARGA EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE

GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin
Osteopenia | Con Osteopenia OR IC del OR P
Si 56 (90.3%) 50 (89.3%)
TARGA No 6 (9.7%) 6 (10.7%) 0.8 0.2-2.9 0.4
Si 28 (45.2) 26 (46.4%)
Tenofovir No | 34 (54.8%) 30 (53.6%) 1.05 0.5-2.1 0.4
Afios de Tto 50 Si 19 (30.6%) 12 (21.4%)
mas No | 43 (69.3%) 44 (78.5%) 0.6 0.2-1.4 0.1

F = Se utilizé el calculo de Fisher para obtener el valor de p

Al igual que las variables de actividad viral, las variables relacionadas al TARGA

tampoco

presentando p >0.05.
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ASOCIACION ENTRE OSTEOPOROSIS Y VARIABLES SOCIO DEMOGRAFICAS/HABITOS
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL
ENRIQUE GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Osteoporosis Osteoporosis OR IC de OR P
Si 56 (58.3%) 12 (54.5%)
Género Masculino No 40 (41.7%) 10 (45.5%) 0.8 0.3-2.1 0.45
Preferencia Sexual Si 29 (30.2%) 3 (13.6%)
(Homosexuales) No 67 (69.8%) 19 (86.4%) 0.3 0.1-1.3 0.09
Si 13 (13.5%) 4 (18.2%)
Tabaco No 83 (86.5%) 18 (81.8%) 14 0.4-4.8 0.39F
Si 27 (28.1%) 8 (36.4%)
Ejercicio No 69 (71.9%) 14 (63.6%) 1.4 0.5-3.8 0.3
Consumo de Si 35 (36.5%) 7 (31.8%)
Productos Lacteos No 61 (63.5%) 15 (68.2%) 0.8 0.3-2.1 04
Si 1 (1%) 1 (4.5%)
Calcio Exdgeno No 95 (99%) 21 (95.5%) 4.5 0.2-75 0.33 F

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Ninguna de las variables socio demograficas/habitos presentaron asociaciones

significativas con la presencia de osteoporosis en los pacientes.

ASOCIACION ENTRE OSTEOPOROSIS Y VARIABLES IMC/HDL EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE
ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Osteoporosis | Osteoporosis OR IC del OR P

IMC menor de 18.5 Si 1 (1%) 4 (18.2%)

al Dg No 95 (98.9) 18 (81.8%) 21.1 2.2-200 0.004 F
IMC menor de 18.5 Si 4 (4.17%) 5 (22.73%)

actual No 92 (95.83%) 17 (77.2%) 6.7 1.6-27.7 0.01F
Valor de HDL < Si 76 (79.2%) 19 (86.4%)

52mg/d| al Dg No 20 (20.8%) 3 (13.6%) 1.6 0.4-6.1 0.33 F
Valor de HDL < Si 73 (76%) 16 (72.7%)

52mg/dl Actual No 23 (24%) 6 (27.3%) 0.8 0.2-2.3 0.35

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Las variables IMC menor de 18.5 al diagnostico e IMC actual menor de 18.5 se
asociaron con la presencia de osteoporosis presentando resultados estadisticamente
significativos, lo que se traduce en un aumento en la probabilidad de presentar esta
enfermedad.
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ASOCIACION ENTRE OSTEOPOROSIS Y VARIABLES DE ACTIVIDAD VIRAL EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE
GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Osteoporosis | Osteoporosis OR IC del OR P

Si 17 (17.7%) 5 (22.7%)
CD4 Menor de 200 No 79 (82.3%) 17 (77.3%) 1.3 0.4-4.2 0.39 F
Carga Viral >10.000 | Si 51 (53.1%) 14 (63.6%)
al Dg No 45 (46.9%) 8 (36.4%) 15 0.5-4 0.25
Carga Viral >10.000 | Si 8 (8.3%) 1 (4.5%)
Actual No 88 (91.7%) 21 (95.5%) 0.5 0.06-4.4 04F

Si 25 (26%) 10 (45.5%)
Afios desde Dg 6-10 | No 71 (73.9%) 12 (54.5%) 2.3 0.9-6.1 0.05

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Al analizar las variables relacionadas con la actividad viral, se presenté un valor de p
menor de 0.05 en la cantidad de afios desde el diagnostico de VIH (6-10 afios) pero no
se pudo mostrar una asociacion estadisticamente significativa con la presencia de

osteoporosis ya que sus intervalos de confianza no fueron adecuados (IC: 0.9-6.1).

ASOCIACION ENTRE OSTEOPOROSIS Y VARIABLES RELACIONADAS CON EL
TARGA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN LA CLINICA DE PVV DEL
HOSPITAL ENRIQUE GARCES DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013

Sin Con
Osteoporosis | Osteoporosis OR IC del OR P
Si 85 (88.5%) 21 (95.5%)
TARGA No 11 (11.5%) 1 (4.5%) 2.7 0.3-22.2 0.3F
Si 43 (44.8%) 11 (50%)
Tenofovir No 53 (55.2%) 11 (50%) 1.2 0.4-3.1 0.3
Afios de Tto 50 Si 22 (22.9%) 9 (40.9%)
mas No 74 (77%) 13 (59.1%) 2.3 0.8-6.1 0.05

F = Se utilizo el célculo de Fisher para obtener el valor de p

Por ultimo, de acuerdo a las variables relacionadas con el TARGA no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas con osteoporosis.
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CAPITULO V. DISCUSION

La osteoporosis es una de las principales alteraciones metabdlicas que se encuentran
en los pacientes con VIH; esta aparecido a medida que se produjo un cambio en la
historia natural de la infeccién gracias a la terapia antirretroviral de gran actividad que
ha transformado al VIH en una enfermedad cronica con una calidad de vida muy
aceptable.

Muchos estudios encontraron que esta enfermedad afectaba en mayor cantidad a los

® por lo que se realizaron

pacientes con VIH que a las personas no infectadas,
estudios en busqueda de factores adicionales que influyan en la aparicion de
osteoporosis en estos pacientes.

Uno de los mas grandes estudios realizados a pacientes con VIH, el ANRSCO3, en
busqueda de factores asociados a osteopenia y osteoporosis se realizé en Francia por
el GECSA (Groupe d’Epidemiologie Clinique du Sida en Aquitaine) en el afio 2008 *°°
, los que encontraron en su estudio que el 80.5% de su poblacién presentaba DMO
fuera de limites normales (53.7% osteopenia y 26.8% osteoporosis , una cifra mucho
mayor comparada con la encontrada en este estudio donde el 66.1% present6 valores
alterados en la DMO (47.4% osteopenia y 18.7% osteoporosis). Cabe mencionar que el
93.1% de los pacientes del ANRSCO3 estaban recibiendo antirretrovirales, el 80%
estaba tratado con TARGA basada en inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (37% con Tenofovir, 28.7% con ITINN y 52% con IPs), la mediana de la

duracion de tratamiento fue de 71.8 meses con ITIN, 7.4 meses con ITINN y 18 meses

con IPs. Atribuimos estos resultados al mayor tiempo de TARGA con Tenefovir en los
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pacientes del ANRSCO3, en contraste con éste estudio en donde los pacientes no

tienen mas de 2-3 afios con Tenofovir como parte de su esquema antirretroviral.

Algunos resultados de estudios indican que el género no es un factor que se asocie a
la disminucion de la densidad mineral 6sea "*, y en el caso de estarlo como en algunos
otros resultados, el género femenino es el que lo hace (OR: 3.02, P = 0.01) "*; pero en
este estudio encontramos que el género masculino se asocia a la disminucion de DMO
(OR: 2.1, p=0.02). En relacion especificamente al desarrollo de osteopenia
encontramos que los hombres mantienen la misma tendencia previa con OR: 2.2,
p=0.01; no se encontraron asociaciones significativas con osteoporosis. Estos
resultados pueden explicarse debido a que uno de los criterios de exclusion de este
estudio fue mujeres en periodo de menopausia, grupo que presenta mayor cantidad de

alteraciones en la DMO.

Uno de los factores que se ha investigado para el desarrollo de osteoporosis pero del
cual no se posee mucha informacion es el de preferencia sexual; en este estudio se
encontré que la homosexualidad se asocia de manera significativa con la presencia de
osteopenia (OR: 2.7, p=0.005), el estudio GECSA encontré una asociacién entre la
homosexualidad y la disminucién de la DMO, pese a que esta no fue significativa ellos
pensaron que podria haber un vinculo entre la homosexualidad y el abuso de

sustancias que podrian ser toxicas para el metabolismo 6seo.

Dentro de los habitos que mas variabilidad de resultados presentan al analizar su

asociacion con la presencia de osteopenia y osteoporosis tenemos al tabaco; algunos
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estudios como el SMART refieren que no existe una asociacién significativa "% (

p:
>0.05); mientras que la mayoria reporta asociaciones muy fuertes con valores de p=
0.005 desde consumos mayores a 1 cigarrillo al dia. * Los resultados encontrados en
el presente estudio mostraron una asociacion significativa con DMO fuera de valores
normales (OR: 2.6, p= 0.05) tomandose en cuenta tanto el consumo previo como el
actual independientemente de su cantidad y frecuencia.

Al analizar el consumo de alcohol la mayoria de estudios concluyen que este no
presenta una asociacion significativa en el desarrollo de osteopenia y osteoporosis
reportando valores de p = 0.816 *7%"2, En este estudio pese a que no se encontré una
asociacion significativa, el alcohol presentdé una tendencia protectora (OR: 0.66, p=
0.4), resultado que no nos sorprende ya que estudios realizados en la Clinica Mayo

indican que cantidades moderadas de alcohol ejercerian un efecto protector en el

hueso.*

Con respecto al ejercicio fisico son pocos los estudios realizados para tratar de
asociarlo con la densidad mineral 6sea; uno de ellos reporta que el ejercicio fisico tiene
una asociacion significativa solamente en el sexo masculino P= 0.05 ®. En el analisis
realizado en base a nuestros resultados encontramos que aunque no hay una
asociacion significativa este muestra una tendencia de accion protectora (OR: 0.9, p=

0.45).

La ingesta de calcio tanto en la dieta como de forma exdgena presenta una marcada
importancia en la adolescencia ya que constituye uno de los principales factores

determinantes del pico de densidad mineral 6sea (p=0.02) "°; los hallazgos en esta
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investigacion acerca del consumo de productos lacteos y calcio exdgeno muestran
gue no existe una asociacion estadisticamente significativa (OR: 0.88, p= 0.35 y OR:

0.5, p= 0.5 respectivamente).

Ninguno de nuestros pacientes presentd consumo exdégeno de estrogenos por lo

que no se realizé el analisis estadistico respectivo.

El indice de masa corporal (IMC) ha sido uno de los pocos aspectos que ha
mantenido cierta tendencia en los resultados de los estudios; Cazanave vy
Colaboradores en el estudio GECSA encontraron una fuerte asociacion entre bajo IMC
al diagndstico y disminuciéon de la DMO (P = 0.0001) ®° este estudio presentd
resultados similares especificamente con relaciébn a osteoporosis donde encontramos
que tanto el IMC bajo al diagnostico como el IMC bajo actual se asociaban de manera

significativa con un OR: 21.1, p= 0.004 y OR: 6.7, p= 0.01 respectivamente.

Se ha encontrado nueva evidencia sobre la relacion que existe entre la disminucion de
la densidad mineral ésea y los niveles de HDL sérico, aunque los escasos estudios no
son concluyentes algunos reportan que los pacientes con alteracion de la DMO

presentan niveles de HDL mayores de 52 mg/dl "

mientras que otros indican
resultados totalmente opuestos manifestando que niveles superiores a los 52mg/dl
serian beneficiosos. " En este estudio se encontré que niveles menores de 52 mg/d|
tanto al diagnostico (OR: 1.3, p= 0.25) como actuales (OR: 1.03, p= 0.45) no presentan

una asociacion estadisticamente significativa con la presencia de disminucion de la

DMO.
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Otra de las variables que se analiza con frecuencia y que en la mayoria de los estudios
parece no estar tan relacionada es el contaje de CD4 % analizamos y encontramos
gue valores menores de 200 CD4 tienen una asociacion con Osteopenia/Osteoporosis
(OR: 2.7, p= 0.04) pero sin significancia estadistica ya que el intervalo de confianza no
fue adecuado (0.8-8.6). En el estudio GECSA se observé un resultado similar a éste y
concluyeron que esa asociacion podia ser producto de la severidad y duracion de la
inmunosupresion de estos pacientes, la misma que produciria un aumento de

citoquinas proinflamatorias y a la larga una alteracion en el metabolismo 6seo. *°

Hallazgos en muchos estudios han determinado que la carga viral alta posee una gran
asociacion con diminucion de la densidad mineral ésea, en especial la carga viral
proxima al diagnostico "% en este estudio hemos analizado los valores de carga viral
actuales y los valores registrados al diagnéstico en busqueda de alguna asociacion de
importancia y hemos encontrado que valores de carga viral mayores de 10.000 copias
al diagndstico tienen una asociacion que es estadisticamente significativa (OR: 2.1, p=

0.02; IC: 1-4.7) ; los valores de carga viral actual no mostraron ningun tipo de

asociacion (OR: 1.02, p= 0.64).

La cantidad de afios transcurridos desde el diagnostico de infeccion por VIH ha sido
uno de los factores méas importantes dentro de la busqueda del verdadero impacto que
posee esta enfermedad sobre la densidad mineral ésea, los estudios revisados nos
muestran que la relacion existente es evidente. ?**""° Este estudio mostré esta misma

relaciébn con osteoporosis, cuando el tiempo desde el diagnostico de la infeccién ha
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sobrepasado los 6 afos, pero no fue estadisticamente significativa (OR: 2.3, p= 0.05;

IC: 0.9-6.1).

En los estudios que analizan la exposicion al TARGA independientemente de su
duracién no se ha encontrado ninguna asociacion (OR: 1.02, p=0.58) con disminucién
de la DMO al igual que en este estudio ®, que mostr6é un OR: 1.4 con una p= 0.38.

Cuando analizaron especificamente la relacion de la TARGA con inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucledsidos no encontraron asociaciones
significativas (OR: 1.01, p=0.06); los resultados de nuestros andlisis con el Tenofovir
tampoco mostraron ninguna asociacion de importancia (OR: 1.2, p=0.3) al igual que en
estudios como SMART (Strategies for Management of Anti-Retroviral Therapy) que es
el mayor estudio aleatorizado hasta la fecha en pacientes infectados por el VIH °; cabe
recalcar que los pacientes de este estudio que consumen Tenofovir poseen un maximo
de 1-2 afios de tratamiento con este farmaco, por lo que no se deberia descartar un

accionar negativo sobre el metabolismo 6seo a largo plazo.

Los resultados acerca de la duracion del TARGA en los diferentes estudios revisados
muestran que existe una fuerte relacién con la disminucién de la DMO (p= 0.008) "%
al analizar los resultados de esta investigacion encontramos que no existe una
asociacion significativa con la presencia de osteoporosis (OR:2.3, p= 0.05; IC: 0.8-6.1).
Probablemente este resultado se debe a que el grupo de pacientes estudiado presenta

una media de 3,2 afios de TARGA por lo que no se puede descartar aun esta

asociacion.
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LIMITACIONES:
- El presente estudio por ser uno de tipo transversal descriptivo Unicamente
analiza asociaciones y sus conclusiones no demuestran causalidad.
- Hubo variables sobre las que no se ha investigado lo suficiente en pacientes
con VIH por ejemplo actividad fisica y preferencia sexual, por lo que no se

cuenta con la informacion suficiente para realizar un andlisis adecuado.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

- La disminucion de la densidad mineral ésea, fuera de pardmetros normales, es una
alteracion frecuente en los pacientes con VIH/SIDA.

- En este estudio el género masculino y la homosexualidad se asociaron de manera
muy fuerte a la presencia de osteopenia en los pacientes con VIH/SIDA.

- Los valores de HDL al diagnostico y actuales menores de 52 mg/dl asi como los
habitos consumo de alcohol, tabaco, consumo de productos lacteos, suplementos de
calcio y la realizacién de actividad fisica no se asociaron estadisticamente con la
presencia de osteopenia/osteoporosis en pacientes con VIH/SIDA.

- Los valores de indice de masa corporal menores de 18.5 tanto actuales como al
diagnostico se asociaron con osteoporosis en los pacientes con VIH/SIDA de este
estudio.

- Las variables de actividad viral como afios desde diagnostico, CD4 menores de 200,
carga viral mayor de 10.000 actual no presentaron asociaciones estadisticamente
significativas; los valores de carga viral mayores de 10.000 al diagnéstico si
demostraron asociacion con disminucion de la DMO.

- La exposiciéon al TARGA y el consumo de farmacos como el Tenofovir no se
asociaron a la presencia de osteopenia/osteoporosis en los pacientes con VIH/SIDA,
cabe recalcar que los pacientes de éste estudio que consumen Tenofovir poseen un
maximo de 1-2 afios de tratamiento con este farmaco, por lo que no vamos a descartar

un accionar negativo sobre el metabolismo 6seo a largo plazo.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos en éste estudio y a la investigacion bibliogréfica
realizada, nosotros recomendamos que absolutamente todos los pacientes que son
admitidos por primera vez en la clinica de PVV del Hospital Enrique Garcés deben
realizarse una densitometria mineral ésea de columna lumbar y de cuello de fémur, la
misma que se debera repetir cada 2 afios; de haberse encontrado alteracion en el
examen inicial, debera instaurarse el tratamiento adecuado y la densitometria 0sea
debera repetirse a los 6 meses.

Debemos insistir enfaticamente en la practica de habitos saludables como: realizar
ejercicio fisico un minimo de 150 minutos semanales, de preferencia ejercicios de
carga como caminar o trotar ya que son los que mas beneficio le brindan al hueso.

El consumo de fuentes de calcio es sumamente importante por lo que productos
lacteos pasteurizados o alimentos ricos en calcio deben consumirse de forma diaria y
en las cantidades apropiadas; de no contarse con la disponibilidad o facilidad para el
consumo de los alimentos adecuados otra opcién importante es el consumo de
suplementos de calcio, que por lo general vienen combinados con vitamina D, con la
cantidad exacta para cubrir las necesidades del metabolismo éseo.

En cuanto a los habitos perniciosos, nosotros recomendamos la interrupcion absoluta
del consumo de tabaco y de alcohol debido a sus importantes efectos en el sistema
6seo y a las comorbilidades que pueden producir.

No existe experiencia suficiente como para poder realizar una recomendacion
especifica acerca del tratamiento farmacolégico mas adecuado para osteoporosis en

los pacientes con VIH. Se ha publicado un caso de un paciente con VIH que fue tratado
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con alendronato durante 6 meses, el paciente tenia osteoporosis lumbar y se observo
una mejoria del 20.4% de la masa ésea.

La terapia antirresortiva disponible como: bifosfonatos, raloxifeno, calcitonina y terapia
hormonal sustitutiva ha sido aprobada para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica, y los bifosfonatos también en algunos casos de osteoporosis
secundarias en ambos sexos como aquélla asociada a los glucocorticoides. Las
posibles interacciones entre estos farmacos y el TARGA no han sido suficientemente
exploradas, por lo que aun son necesarios ensayos clinicos para valorar la verdadera
eficacia y la seguridad del tratamiento antirresortivo en estos pacientes antes de
generalizar o recomendar su uso.

Pensamos que es sumamente importante realizar talleres informativos sobre el efecto
de la infeccion por VIH en el metabolismo 6seo, ya que es un tema desconocido en la
mayoria de pacientes, haciendo especial énfasis en prevencion y conductas
saludables.

Finalmente creemos apropiada la realizacion de estudios futuros que en base a estos

resultados analicen causalidad.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES DE LA UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL DE PVV HEG
TESIS DE INVESTIGACION: FACTORES ASOCIADOS A OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH EN LA UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES
QUITO-ECUADOR DURANTE EL PERIODO DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013.

Nosotros, Andrea Landazuri y Pablo Davila Estudiantes de Medicina de la Pontificia Universidad Catodlica del
Ecuador. Estamos realizando esta Tesis de Investigacion con el objetivo de obtener nuestro Titulo de Médicos
Cirujanos. Vamos a darle toda la informacidn necesaria a la vez que le invitamos a participar en este estudio.

La osteoporosis es una enfermedad en donde existe una disminucién de la masa 6sea, la cual predispone a
sufrir fracturas. En los pacientes con infeccién por VIH el riesgo de tener esta enfermedad es alto, por lo que
creemos importante realizar este estudio.

La mayor importancia de esta investigacion radica en conocer los factores de asociados en el desarrollo de
osteopenia/osteoporosis en pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), para asi poder
desarrollar medidas preventivas y de promocioén para evitar el desarrollo de esta enfermedad, su progresidon o
complicaciones. Si usted presentase estas alteraciones, es importante que conozca que se pueden iniciar las medidas
necesarias para el manejo de las mismas: medidas no farmacoldgicas como mejorar estilos de vida, alimentacion
adecuada, evitar habitos perjudiciales y en casos mas severos medidas farmacoldgicas.

Se procedera a tomar medidas de peso, perimetro abdominal y talla, al igual que se le realizara una encuesta
confidencial en donde constaran preguntas para identificar habitos dietéticos, ejercicio fisico, consumo de alcohol o
tabaco, esto sera realizado el dia en el que usted acuda a su consulta médica rutinaria en la Unidad de Atencién
Integral de PVV; algunos datos tales como resultados de examenes de laboratorio rutinarios, tipo de tratamiento
antiretroviral (en caso de estar recibiéndolo), se tomaran de su historia clinica. También se le realizara una
densitometria dsea, que es el mejor método diagndstico para osteoporosis/osteopenia, la cual es TOTALMENTE
GRATUITA y NO IMPLICA NINGUN RIESGO PARA SU ESTADO DE SALUD, y va a ser realizada en el Centro de
Diagnostico de Osteoporosis del Sur, para lo cual se les entregara una orden sellada y firmada (en donde se
encuentra la direccién del Centro y la informacién del mismo) la cual debera ser presentada el momento de la
realizacidon de la densitometria 6sea, los resultados de las mismas van a ser retirados por los Investigadores y
posterior a esto serdn adjuntados a su historia clinica.

Se guardara total confidencialidad de sus datos personales o de la informacién aqui recopilada.

Yo:

He leido la hoja de informacién,

He podido hacer preguntas y se me han respondido,

He recibido informacidn sobre la investigacion,

Comprendo que mi participacidn es voluntaria,

Presto libremente mi conformidad para participar en la presente investigacion.
Fecha:

Firma: Cl:
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ANEXO 2
UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL DE PVV

ENCUESTA PARA LA INVESTIGACION:
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA EN PACIENTES CON INFECCION POR
VIH EN LA UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL DE PVV DEL HOSPITAL ENRIQUE GARCES QUITO-ECUADOR
DURANTE EL PERIODO DE TIEMPO DE ENERO DE 2013 A JUNIO DE 2013.

HCL: Fecha:

1. Edad: afios
2.  Género Sexual: (M) (F) Masculino — Femenino
3. Ocupacion Actual: 4. Ocupacién anterior:

5. Realiza Usted algun tipo de Actividad Fisica? Si su respuesta es NO pase a la pregunta 9

SI NO
6. Que tipo de Actividad Fisica?
a. Caminar c. Ciclismo e. Aerdbicos-Bailoterapia
b. Natacidn d. Correr f. Otra:

7. Cuantas veces a la semana practica la Actividad Fisica que Sefalo en la pregunta anterior?
. 1/semana c. 3/semana e.5/semana
b. 2/semana d. 4/semana f. Otra:

[

8. Por cuanto tiempo al dia realiza esta Actividad Fisica?
. 10minutos/dia c. 20minutos/dia e. 40minutos/dia
b. 15minutos/dia d. 30minutos/dia f. Otra:

Q

9. Usted fuma tabaco? Si su respuesta es No pase a la pregunta 12
S| NO

10. Desde hace cuanto tiempo fuma?
afios

11. Cuantos tabacos fuma al dia?
Unidades

12. Usted consume Bebidas Alcohdlicas es Semanero? Si su respuesta es NO pase a la pregunta 15
S| NO

13. Desde hace cuanto tiempo consume bebidas alcohélicas?
Afios

14. Cuantas veces a la semana consume bebidas alcohdlicas?
a. 1l c.3 e. Todos los dias
b. 2 d4 f. Otra:

15. Puede usted consumir productos lacteos, como leche, yogurt, queso, mantequilla? Si su respuesta es NO

pase a la pregunta 17
Sl NO, Porque:
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16. Cuantas veces consume estos productos lacteos?
a. Todos los dias c. Dos veces/semana e. 4 veces/semana
b. Una vez/semana d. Tres veces/semana f. Otra:

17. Consume en la actualidad compuestos que contengan estréogenos?
S| NO

18. Hace cuanto tiempo usted fue diagnosticado de ser portador de VIH?

19. Usted recibe terapia Antiretroviral?
Sl NO

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION
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