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Alteraciones metaboélicas secundarias
al tratamiento antirretroviral en nifos
infectados por VIH. Segunda parte

Introduccion

La generalizacion del tratamiento antirretro-
viral de gran actividad (TARGA) ha redu-
cido dréasticamente la morbilidad y mortalidad
asociada a la infeccion por VIH. Sin embargo,
se observan algunas alteraciones metabdlicas
con una probable relacion con la medicacién.
Se describieron en un articulo anterior los cam-
bios en la distribucion de la grasa corporal, las
alteraciones del metabolismo de los carbohidra-
tos y las dislipidemias. En esta segunda parte,
se revisaran: la hiperlactacidemia, la osteone-
crosis y la disminucidon de la densidad mineral
Osea.

Hiperlactacidemia

La toxicidad mitocondrial tiene un amplio aba-
nico de presentaciones:

Hiperlactatemia asintomatica, vémito inespe-
cifico, dolor abdominal, neuropatia periférica,
miopatia, miocardiopatia, toxicidad hepaética,
pancreatitis y mielotoxicidad (anemia y neutro-
penia especialmente).

Existen tres formas distintas de presentacion
clinica de la hiperlactatemia: la hiperlactatemia
asintomatica, donde el lactato suele ser inferior
a 2.5 mmol/L; la hiperlactatemia sintomaética,
con lactato entre 2.5 y 5 mmol/L y la acidosis
lactica, con lactato superior a 5 mmol/L y pH
menor a 7.30 y la presencia de sintomas es lo
habitual. La hiperlactatemia leve asintomatica
es muy frecuente en los nifios tratados de for-
ma cronica con analogos de nucledsido (AN),
que representan de 17 a 32%. La hiperlactate-
mia puede originar sintomatologia inespecifica
con: nausea, vomito, dolor abdominal, fatiga y
pérdida de peso. Puede aparecer en 0.2 a 2% de
los pacientes.

La acidosis lactica es un cuadro extremadamen-
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te grave y muy infrecuente

(0.1-0.5%). Si no se corrige el cuadro previo, a
los sintomas comentados, se afiaden hiperventi-
lacién compensatoria, disfuncion hepética, arrit-
mias y convulsiones, con una tasa de mortalidad
de alrededor de 50% de los pacientes. Por lo tan-
to, en todo nifio con infeccién por VIH con TAR-
GA que manifieste vomitos repetidos o sintomas
sugerentes de acidosis lactica, deben determinar-
se el 4cido lactico y el pH.

Las mediciones de lactato en el paciente asinto-
maético no han demostrado tener utilidad alguna,
por lo que no estan indicadas. En la hiperlacta-
temia leve sintomatica se recomienda un control
clinico y analitico con determinacion de lactato,
gasometria y transaminasas, sin necesidad de re-
tirar de entrada los AN.

Una concentracion elevada de lactato debe ser
confirmada antes de tomar alguna determinacion,
incluso repetirse de forma urgente si se trata de
una hiperlactatemia grave o acidosis lactica. Es
muy importante realizar una buena extraccion,
pues las extracciones dificiles elevan el acido
lactico.

Ante la aparicion de sintomas relacionados con
hiperlactatemia debe interrumpirse inmediata-
mente el TAR, hasta la recuperacion clinica y de
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laboratorio.

Las opciones posteriores incluyen reintroducir un ré-
gimen sin AN, lo cual frecuentemente no es posible o
deseable, o bien utilizar AN de perfil mitocondrial mas
seguro, como ABC o TDF. Ante una segunda recaida
tras la reintroduccion de los AN, se recomienda el retiro
definitivo de los mismos. La acidosis lactica es una ur-
gencia vital, debiéndose retirar inmediatamente los AN
y proporcionar apoyo vital.

Osteonecrosis (necrosis aséptica o necrosis avascular)

La disminucion del flujo sanguineo al hueso en nifios
infectados por VIH, conduce a la necrosis del tejido
0seo. La localizacion mas frecuente es en la cabeza del
fémur y se denomina enfermedad de Perthes. Las ma-
nifestaciones clinicas habituales son el dolor y la in-
capacidad funcional que se manifiesta como “cojera”
ipsilateral. Un estudio multicéntrico observacional en-
contrd que la frecuencia de la enfermedad de Perthes se
multiplica por nueve en los nifios infectados por VIH,
comparado con la poblacién de nifios sanos. No hay da-
tos contrastados que demuestren que el TARGA sea un
factor de riesgo independiente en el desarrollo de osteo-
necrosis. Sin embargo el uso de corticoesteroides y la
hiperlipidemia podrian estar asociados con la patogenia
de esta enfermedad.

La prueba inicial para la valoracién de un nifio con
sospecha de osteonecrosis es la radiografia de cade-
ra. La realizacion de otras pruebas complementarias
se decidira de acuerdo con el traumatélogo infantil. El
tratamiento sera similar al tratamiento en el nifio sin
infeccién por VIH y debera realizarse por un trauma-
télogo infantil experto. Debido a que no hay datos que
demuestren que el TARGA en nifios sea un factor de
riesgo independiente en el desarrollo de osteonecrosis,
no se recomienda la interrupcidn de la terapia. El trata-
miento de la osteonecrosis en nifios infectados por VIH
deberé realizarse por un traumatdlogo pediatrico exper-
to y debera ser similar al del nifio sano.

Disminucion de la densidad mineral 6sea

La osteopenia-osteoporosis es una enfermedad del hue-
S0 que asocia disminucion de la densidad mineral 6sea
(DMO) con alteraciones de la arquitectura trabecular.
Estas alteraciones conllevan una pérdida de la resis-
tencia 6sea con aumento del riesgo de fracturas. Las
fracturas pueden ser fracturas patoldgicas grandes o mi-
crofracturas con dolor 6seo asociado. La Organizacion

Mundial de la Salud define osteopenia en adultos si
la DMO se encuentra disminuida entre 1y 2.5 des-
viaciones estandar (DE) por debajo de la normali-
dad y osteoporosis cuando la DMO esta disminuida
en mas de 2.5 DE por debajo de lo normal para su
edad y sexo. Sin embargo, la posicion oficial de la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica,
es que no debe utilizarse la clasificacion de la OMS
en los menores de 20 afios de edad y emplearse el
término “densidad osea baja para la edad cronolo-
gica” para los niflos y adolescentes con un valor de
puntuacién Z inferior a -2 DE.

Hay pocos datos sobre el papel del TARGA en la
masa 6sea (MO) en nifios. En macacos jovenes se
ha descrito disminucién de la MO con el uso de
tenofovir. En nifos, los resultados son contradicto-
rios, un estudio inicial no encontré asociacion del
uso de tenofovir con la alteracion en la MO a corto
plazo, pero otro estudio reciente demostro disminu-
cion de la DMO.

Los marcadores de formacion y de resorcion osea
en nifios muestran también resultados muy varia-
bles y se ven limitados por los escasos datos pu-
blicados. Un estudio que incluy6 a nifios con trata-
miento antirretroviral eficaz, demostrd valores de
formacién 6sea (osteocalcina) elevados y valores
de resorcion 6sea similares a la poblacion sana; sin
embargo un segundo estudio en nifios con TARGA
encontrd datos similares a los descritos en adultos,
con valores de los marcadores de resorcién y for-
macion elevados.

El método de eleccion para valorar el contenido
mineral 6seo (CMO) y la DMO es la densitometria
radiologica de doble energia o Dual X-ray Absorp-
tiometry (DXA), que es el método de analisis cuan-
titativo del hueso mas utilizado en nifios por sus re-
sultados contrastados, su precision, rapidez y baja
radiacién. Sin embargo, la realizacién y el anélisis
deben analizarse por un experto para evitar erro-
res en la prueba o en la interpretacion posterior. La
DXA mide el hueso en dos dimensiones y estima el
contenido mineral 6seo y el area dsea. La DMO se
calcula, por tanto, como CMO/area 6sea (g/cm?).
Debido a que es una medida de dos dimensiones no
se trata en realidad de densidad volumétrica por lo
gue en ocasiones se denomina DMO de area. Esto
implica que las medidas de la DMO de area van a
estar determinadas por el tamafio 6seo. La tomo-
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grafia computada cuantitativa (TCC) es un método
alternativo a la DXA, que realiza un estudio en tres
dimensiones, que permite un andlisis detallado de la
verdadera densidad 6sea volumétrica, sin embargo, no
existen muchos datos de referencia en nifios sanos y
su principal desventaja es la alta dosis de radiacion.

Los primeros estudios indicaban disminucion de la
DMO en nifios con infeccion por VIH. Datos recien-
tes cuestionan la existencia real de disminucion de
la DMO. Un estudio que compar6 la DMO en nifios
infectados por VIH frente a nifios sanos, medida por
DXA y TCC, demostré que al utilizar DXA existe
una DMO significativamente inferior, a nivel lum-
bar, en los nifios infectados por VIH respecto al gru-
po control. Al utilizar la TCC, sin embargo, la DMO
es practicamente idéntica y dentro de la normalidad,
aunque se comprueba que el tamafio de la vértebra
es significativamente inferior en los nifios infectados.
La conclusion es que los nifios infectados tienen una
DMO disminuida al medirla con DXA pero no al me-
dirla con TCC, debido a que los nifios con infeccidn
por VIH tienen una talla inferior a la poblacion nor-
mal. Por lo tanto es obligado corregir el resultado de
la DXA, no sélo para la edad y sexo, sino también
por peso, talla y edad 6sea del nifio. En la préactica
clinica diaria no es necesario realizar estudio de DXA
ni de metabolitos 6seos a todos los nifios infectados
por VIH. Se valorara de manera individual segin los
datos clinicos del paciente y los antecedentes perso-
nales: dolor dseo, tratamiento con corticoesteroides o
tenofovir, encefalopatia o inmovilizacién prolongada.

El unico ensayo terapéutico pediatrico publicado, ad-
ministr6 vitamina D y calcio a nifios con valor Z a
nivel lumbar inferior a —1 DE, sin encontrar mejoria
comparada con el grupo no tratado tras una media de
10 meses de seguimiento. En adultos se emplean bi-
fosfonatos para disminuir la resorcion 6sea. En nifios
no hay grandes estudios, sin embargo, hay un caso
publicado de una nifia con osteoporosis y fracturas pa-
tologicas multiples que mejord con alendronato oral.
También hay una pequefia serie en la que los nifios
con importante dolor 6seo, mejoraron significativa-
mente con la utilizacion de bifosfonatos. Las guias
americanas de manejo del nifio con infeccion por VIH
sugieren la posibilidad de tratamiento con bifosfona-
tos en nifios con fracturas no traumaticas y con dismi-
nucion de la MO. Los bifosfonatos utilizados son el
pamindronato por via intravenosa (2-3 mg/kg/dia en
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infusién lenta para 8 horas cada 3 a 6 meses) y el alen-
dronato via oral (10 mg/dia). No se conoce, sin em-
bargo, el tiempo que se debe mantener el tratamiento.

En la prevencidn de la disminucién de la densidad mi-
neral 6sea en nifios infectados por VIH se recomienda
una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en la die-
ta, acompaiiada de ejercicio fisico frecuente, y en ado-
lescentes, evitar el alcohol y tabaco. No se recomien-
da el tratamiento farmacolégico en el nifio infectado
por VIH con disminucion de la densidad mineral 6sea,
asintomatico y sin fracturas asociadas. Los nifios in-
fectados por VIH con disminucién de la densidad mi-
neral Gsea y fracturas no traumaticas o dolores 6seos
i . ) )
bifosfonatos, calcio y vitamina D.
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