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Resumen

Introduccion. La morbi-mortalidad asociada con la infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha disminuido desde
la introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa. La-
mentablemente, el tratamiento se ha relacionado con alteracio-
nes metabdlicas; una de ellas, el sindrome de lipodistrofia, caracte-
rizado por pérdida de grasa, dislipidemia e intolerancia a la glucosa.

Meétodos. Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal, en el que se incluyeron nifos y adolescentes entre 2
y 18 afos de edad infectados por VIH/sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA). Se recabaron valores de colesterol
total, triglicéridos y glucosa en ayuno. Los pacientes fueron eva-
luados en funcion de los datos clinicos de lipodistrofia.

Resultados. Fueron incluidos 92 nifos y adolescentes infecta-
dos por VIH; 51% presento hiperlipidemia y 16% mostro evi-
dencia de redistribucion de la grasa. Un importante porcentaje
(54%) desarroll6 cambios en los parametros metabolicos y/o re-
distribucion de grasa. La hipertrigliceridemia y la lipoatrofia pe-
riférica fueron las alteraciones més frecuentes.

Conclusiones. Aunque descrito ampliamente en adultos infectados
por VIH, los reportes en nuestro medio de sindrome de lipodistrofia en
pediatria son escasos. Futuras lineas de investigacion en nifios y adoles-
centes infectados por VIH/SIDA podran determinar las estrategias
terapéuticas para el manejo de este sindrome en pediatria.
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Summary

Introduction. Morbidity and mortality associated with human
immunodeficiency virus (HIV) infection has decreased since
the introduction of highly active antiretroviral therapy. Unfor-
tunately, treatment has been associated with metabolic disor-
ders, lipodystrophy syndrome (LDS) characterized by loss of fat,
dyslipidemia and glucose intolerance. This study was conducted
in a pediatric outpatient clinic and included children and ado-
lescents infected with HIV/acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) aged from 2 to 18 years.

Methods. Total cholesterol, triglycerides and fasting glucose
were measured. Patients were evaluated based on characteristics
associated with LDS.

Results. Ninety two children and adolescents infected with HIV
were included; 51% of patients had hyperlipidemia and 16% showed
evidence of fat redistribution. A significant percentage (54%) of
HIV-infected children and adolescents developed changes in met-
abolic parameters or fat redistribution. Hypertriglyceridemia and
peripheral lipoatrophy were the most frequent alterations.

Conclusions. Although widely described in adults infected
with HIV, reports of LDS in children are rare. Future research
lines in children and adolescents infected with HIV/AIDS may
determine the therapeutic strategies for the management of LDS
in children.

Key words. HIV, infection; child; cholesterol; triglycerides; li-
podystrophy.
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Introduccién

La epidemia de infeccion por el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) en nihos y adolescen-
tes ha cambiado de forma sustancial durante los
Gltimos anos; desde la introduccidon de la terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA) en el
uso clinico de rutina, la morbilidad y mortalidad
asociada con la infeccion por VIH se ha reducido
drasticamente. En Estados Unidos de Norteamé-
rica, entre los atios 1995-1999, el ntimero anual
de muertes disminuy6 en 67%, coincidente con la
aplicacion de la TARAA.!Sin embargo, los farma-
cos antirretrovirales (ARV) no estan exentos de
efectos secundarios, toxicidad e interacciones con
otros medicamentos.”’ Entre estas complicaciones,
el sindrome de lipodistrofia (SLD), la toxicidad
mitocondrial y, méas recientemente, las anomalias
en el metabolismo 6seo, son algunos de los efec-
tos secundarios de la terapia ARV prolongada.*’
Recientemente se ha comunicado que la TARAA,
que incluye inhibidores de proteasa (IP), puede
estar asociado con la aparicion precoz del sindro-
me metabolico en ninos, lo cual predispone a un
futuro riesgo cardiovascular.?

El SLD es una entidad no bien definida, la cual
incluye redistribucion de grasa y alteraciones meta-
bolicas. Fue descrito inicialmente en adultos con
relacion a la introduccion de IP y recientemente ha
sido reportado en ninhos infectados por VIH.%" La
incidencia de cambios corporales moderados a in-
tensos en pacientes adultos, quienes inician esque-
mas que contienen el TAARA, es de 5% durante el
primer afo de tratamiento y de 25% en el segundo.
La prevalencia de estos cambios en la poblacion pe-
diatrica infectada por VIH varfa entre 1y 75% du-
rante el tratamiento con ARV, aunque en estudios
mas recientes se describe de 25 a 30%.7

Clinicamente existen tres patrones de redistri-
bucion de grasa. El signo clinico mas destacado es
la pérdida de grasa subcutanea en cara (periorbi-
tal, temporal), extremidades y glteos, asi como la
presencia de venas prominentes o lipoatrofia. Ade-
mas de la acumulacion de grasa central en abdo-
men, cuello posterior (joroba de bafalo) y mamas
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o lipohipertrofia, y una forma mixta con extremi-
dades delgadas y acumulacion de grasa central. Los
nihos pueden presentar redistribucion de grasa poco
después del inicio o cambio de la terapia ARV.®

Los pacientes a menudo son los primeros en iden-
tificar los sintomas clinicos, observando los cambios
en sus rasgos faciales o en sus prendas de vestir.
Estos cambios no s6lo son estéticamente indesea-
bles, sino también predisponen a futuras enferme-
dades cardiovasculares y a diabetes mellitus tipo
[1, sin olvidar las alteraciones psicologicas que po-
drfan llevar a un mal apego al tratamiento.*

La etiopatogénesis de esta condicion es multifac-
torial. Diferentes estudios han descrito la asociacion
entre lipohipertrofia con esquemas que contienen
IP, edad, genero femenino, carga viral elevada, du-
racion de la terapia ARV e indice de masa corporal
(IMC) elevado, y asociacion entre lipoatrofia y bajo
IMC, esquemas que incluyen estavudina, y grave-
dad y duracion de la infeccion por VIH. Estos facto-
res pueden estar directamente implicados o asocia-
dos con otros de tipo ambiental como la dieta,
ejercicio y genéticos, los cuales influyen de una ma-
nera que ain no se conoce con exactitud.”

La infeccion con VIH por si misma se asocia
con dislipidemia, bajos niveles de lipoproteinas de
alta densidad y un incremento en los valores de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas de
baja densidad.” El cambio en el perfil de lipidos
esta asociado al uso de ARV, particularmente con
los IP, pero también con los inhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR) en
pacientes adultos.!®!!

Las consecuencias a largo plazo del incremento
en los valores de colesterol y/o triglicéridos en la
poblacion pediatrica no han sido determinadas y
son, por el momento, especulativas.

La manipulacion de la dieta y la pérdida de peso,
como parte de un programa general de reduccion
de colesterol, pueden resultar dificiles en los ni-
nos, por lo que la importancia que puede tener en
esta poblacion el tratamiento profilactico con una
alimentacion y héabitos de vida saludables, debe
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formar parte del tratamiento sistematico del nifio
infectado desde los primeros meses de vida y an-
tes de que pueda indicarse una terapia con ARV.?

Métodos

Se realizo un estudio transversal, descriptivo, en
la Clinica para Nihos con VIH/sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (SIDA) de la Univer-
sidad Nacional Autonoma de México, en la Ciu-
dad de México, la cual es una de las principales
clinicas de referencia para nifios y adolescentes con
el diagnostico de infeccidon por VIH/SIDA en
México. Se incluyeron nifos y adolescentes infec-
tados por VIH con edades entre los 2 y 18 anos,
sin condiciones de SIDA y bajo tratamiento ARV
combinado. Se registraron las siguientes variables:
edad del paciente, género y caracteristicas de la
infeccion por VIH. Se recabo la historia del uso
de ARV del expediente clinico.

Los estudios de laboratorio incluyeron: coles-
terol total, triglicéridos y glucosa sérica en ayu-
nas; los cuales se obtuvieron de manera rutinaria
cada tres meses. La hiperlipidemia fue definida
como la presencia de colesterol total mayor a 200
mg/dL o triglicéridos mayores de 150 mg/dL; el
criterio para definir hipercolesterolemia fue toma-
do de los valores de colesterol en ayunas en nihos
del National Cholesterol Education Program.!?

Se realiz6 un examen fisico de rutina por un
médico que evalud la emaciacion de grasa en las
extremidades, glateos y cara, ademas de la acu-
mulacion de grasa en el abdomen y en la columna
vertebral dorsocervical. La redistribucion de la
grasa se definid como lipoatrofia, lipohipertrofia
o patron mixto, de acuerdo a las caracteristicas
clinicas clasicas descritas en la literatura.

a) Lipoatrofia. Se consider6 por la presencia de
pérdida de grasa facial, extremidades adelga-
zadas con venas prominentes, con o sin atro-
fia de glateos.

b) Lipohipertrofia. Se considerd por la presen-
cia de aumento de volumen abdominal, au-
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mento de mamas, con o sin joroba de bafalo
o lipomas.

c) Patron mixto. Se tomd en cuenta por la pre-
sencia de aumento de volumen abdominal, de
mamas, mejillas hundidas y extremidades
adelgazadas con venas prominentes, con o sin
joroba de bafalo y atrofia de glateos.

Resultados

Se incluyeron 92 nihos y adolescentes infectados
por VIH. La edad vari6 de 2 a 18 ahos. Todos los
pacientes se encontraban clinicamente estables en
el momento del estudio.

De acuerdo a la clasificacion de la enfermedad
por el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), los pacientes se encontra-
ron a su ingreso en los siguientes estadios clinicos:
30enel A; 27 en el B; y 35 en el C. Con respecto
a la cuenta total o porcentaje de células CD4+, 80
pacientes se encontraron en estadio 1, y 12 en es-
tadio 2; no hubo pacientes en estadio inmune 3.

En el grupo estudiado, 100% de los pacientes
recibfa tratamiento ARV combinado: 88% con
tratamiento a base de 2 ITRAN + 1 [Py 12% con
2 ITRAN + 1 INNTR.

De manera general, el promedio de tiempo de
tratamiento con ARV para el grupo en estudio
fue de 5.5 ahos, con un promedio de 1.7 esque-
mas ARV; 53% de los pacientes se encontraba en
el primer esquema. La informacion de los pacien-
tes con y sin datos clinicos de lipodistrofia se mues-
tra en los cuadros 1y 2.

Se observo lipodistrofia en 15 (16%) de 92 pacien-
tes. El patron mas coman fue la lipoatrofia (60%),
seguido de un patron mixto (40%) (Fig. 1). La edad
media de estos nifios fue de 11.5 anos (5.4-17.7 ahos).
Hubo ocho nihas y siete nifios. En este grupo de nihos
el tiempo promedio de tratamiento ARV fue de 7.24
anos, con un promedio de 2.4 esquemas. El 40% de
los pacientes presentaba hipertrigliceridemia y 34%
hipercolesterolemia. En 27% se observo hipercoles-
terolemia méas hipertrigliceridemia.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de
nifos y adolescentes infectados por VIH
bajo TARAA y que estan en seguimiento
en la Clinica para Nifios con VIH/SIDA,

UNAM, 2008

LPD No LPD
Variable (n =15) (n =77)
Edad (ahos) ['1.5 8.7
Género (F/M) 8/7 40/37
Estadio clinico C 5 30
Estadio inmune 3 0 0
CD4+ (cel/mL) 947 | 076
Carga viral < 50 copias Il 67
Duracion de ARV (ahos) 7.24 52
NUmero de esquemas 2.4 [.6

TARAA: tratamiento antirretroviral altamente activo; F: femenino
M: masculino; LPD: lipodistrofia; ARV: antirretroviral

-

R ——

En el grupo de pacientes sin lipodistrofia, la edad
promedio fue de 8.7 ahos; hubo 40 mujeres y 37
hombres. El tiempo promedio de uso de ARV fue
de 5.2 anos, con un promedio de 1.6 esquemas. El
35% presento hipercolesterolemia y 36% hiper-
trigliceridemia. En 18% de los pacientes se obser-
vO hipercolesterolemia mas hipertrigliceridemia.

Los niveles de glucosa sérica en ayuno fueron
normales en todos los pacientes, con la limitante
de que no se realizo curva de tolerancia a la glu-
cosa.

Discusion
El SLD es una complicacion frecuente en los ni-
hos y adolescentes infectados por VIH/SIDA. La
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Cuadro 2. Dislipidemia en nifios y
adolescentes infectados por VIH bajo

TARAA y que estan en seguimiento
en la Clinica para Nifios con VIH/SIDA,

UNAM, 2008

LPD No LPD
Variable (n =15) (n =77)
Colesterol total (mg/dL) |76 179
Hipercolesterolemia 34% (5) 35% (27)
Triglicéridos (mg/dL) 52 [42
Hipertrigliceridemia 40% (6) 36% (28)
Glucosa 84 83

En 18 pacientes se encontr6 hipercolesterolemia mas hipertri-
gliceridemia, 4 en el grupo de pacientes con lipodistrofia y 14
en el grupo de pacientes sin lipodistrofia

TARAA: tratamiento antirretroviral altamente activo; LPD: li-
podistrofia

Figura 1. Paciente masculino de
|| ahos de edad con lipoatrofia fa-
cial (a) y obesidad central (b).

edad promedio de los nihos infectados por VIH,
en el grupo estudiado, fue de 9.1 ahos, lo cual re-
fleja el uso de diversos regimenes ARV y una ex-
posicion acumulativa a farmacos que continuaré
por el caracter de la enfermedad.

Pero atn ahora, ahos después de su primera
descripcion, todavia no hay un consenso sobre una
definicion del SLD en pacientes pediatricos infec-
tados por VIH, lo cual se ve reflejado en la preva-
lencia reportada en diversas series (0-67%).1*1

Un porcentaje importante (54%) de pacientes
incluidos en este estudio, desarrollaron cambios
en parametros metabolicos y/o redistribucion de
grasa. La prevalencia de redistribucion de grasa
en nuestro grupo (16%) se encuentra por debajo
de lo reportado en la literatura a nivel mundial;®
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no obstante, es importante resaltar que en nues-
tro medio se dificulta la evaluacion de lipodistro-
fia, ya que el diagnostico continta siendo princi-
palmente clinico y relativamente subjetivo, y
aunque existen estudios de gabinete atiles en el
diagnostico, como tomograffa axial computada
(TAC), resonancia magnética (RM), ultrasono-
graffa, y otros como la bioimpedanciometria y la
densitometria por rayos X (DEXA),!® éstas no se
realizan rutinariamente en nuestro medio, o no se
dispone de estos recursos en algunos casos. En este
estudio, el patron de lipodistrofia mas comin fue
la lipoatrofia, observandose con mayor frecuen-
cia en adolescentes, los cuales tenfan mayor na-
mero de ahos de exposicion a ARV y mayor n-
mero de esquemas ARV, a diferencia de los
pacientes que no desarrollaron lipodistrofia; estos
hallazgos coinciden con lo reportado en la litera-

tura‘13,17—19

Ademas de los cambios fisicos, se observd una
frecuencia elevada de alteraciones metabolicas. Es
importante comentar que la hipertrigliceridemia
fue mas comn que la hipercolesterolemia en ni-
nos con lipodistrofia, lo cual ha sido reportado por
otros autores.”?® En nihos con y sin lipodistrofia,
la hipercolesterolemia se presentd en aproxima-
damente 35% de los casos.

La literatura, con relacion a SLD del VIH en
pediatria, es cada vez mas extensa; no obstante,
la causa y la historia natural no han sido bien des-
critas, y los factores de riesgo en este grupo no
han sido definidos. Al inicio de la revision de da-
tos se esperaba encontrar mayor frecuencia de dis-
lipidemia en el grupo estudiado, dado que la ma-
yorfa de estos pacientes tienen una dieta rica en
grasas saturadas, vida sedentaria, ademéas de una
tendencia genética en la poblacion mexicana al
sindrome metabdlico. AGn asi, encontramos que
la frecuencia de dislipidemia coincide con lo re-
portado en la literatura. La frecuencia para redis-
tribucion de grasa en el grupo en estudio fue me-
nor a la reportada por otros autores; sin embargo,
respecto a este Gltimo hallazgo, existe el antece-
dente de un estudio realizado en 24 nihos y ado-
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lescentes mexicanos, en el cual no hubo casos de
lipodistrofia, con una frecuencia elevada para hi-
percolesterolemia e hipertrigliceridemia, 62.5 y
79.2%, respectivamente.'*

En uno de los reportes iniciales de lipodistrofia
en nihos, Amayay col.,'” describieron 65% de SLD
en pacientes infectados por VIH, asociado al uso
de dosis para adultos de ARV en el grupo pedia-
trico. En otras publicaciones no se considera nin-
guna asociacion entre la duracion del tratamiento
y el desarrollo de lipodistrofia.?!

En reportes iniciales se describe la relacion en-
tre la edad y el uso de IP.'® Ramos encontrd que
75% de una cohorte de 52 nihos en TARAA, te-
nia un nivel de colesterol mayor de 200 mg/dL, y
40% un nivel de triglicéridos de méas de 170 mg/
dL. En esta cohorte las anormalidades en los lipi-
dos fueron iguales tanto en nihos con y sin lipo-
distrofia.

Cursi y col.”” observaron SLD en 46% de su
muestra, siendo la hipercolesterolemia la altera-
cion metabolica mas frecuente. La lipodistrofia se
relaciond con hipertrigliceridemia, pero no con
hipercolesterolemia. En otros estudios se descri-
ben frecuencias de alteraciones metabolicas simi-
lares a las encontradas en el presente estudio. Ja-
quet y col.P’ observaron lipodistrofia en 33% de
su poblacion; describiendo a la hipercolesterole-
mia como una alteracion més frecuente (23%) que
la hipertrigliceridemia (15%) en nihos con lipo-
distrofia clinica; 23% de los nifos sin lipodistrofia
tenfan dislipidemia.

Mellado y col.?? refieren que alrededor de una
tercera parte de los nihos infectados por VIH bajo
terapia ARV exhibfa datos clinicos de lipodistro-
fia. Esta se asocio con el uso de IP y con la dura-
cion de la terapia ARV.

1.° observaron dislipidemia en ni-

Lainka y co
hos infectados por VIH en terapia ARV con IP,
refiriendo que 47% tenfa hipercolesterolemia y
65% hipertrigliceridemia. Dicho estudio encon-
tro asociacion entre el uso de IP y el desarrollo de

dislipidemia. Otros autores reportaron la frecuen-
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cia de hipercolesterolemia en 38% y la redistribu-
cion clinica de grasa en 23%.%

En el grupo de estudio europeo de lipodistrofia
en pediatria,** con la inclusion de 477 nihos y ado-
lescentes infectados con VIH, se describe una fre-
cuencia de lipodistrofia de 26%, con prevalencia
de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en 27
y 21%, respectivamente. Las alteraciones metabo-
licas se presentan en 31% de los pacientes con li-
podistrofia; subrayandose que si bien la lipodistro-
fia y estas alteraciones se pueden acompahar, no
necesariamente estan presentes simultineamente.

En el aho 2005, Sanchez-Torres y col.” obser-
varon lipodistrofia en 26% de la poblacion que
estudiaron, con una alta frecuencia de hipercoles-
terolemia (57%) e hipertrigliceridemia (71.4%);
no obstante, el corte de laboratorio que emplea-
ron para definicion de hiperlipidemia estuvo por
debajo de lo referido en estudios previos. Ellos
encontraron que la redistribucion de grasa se aso-
ciaba con la edad, tiempo de tratamiento ARV,
utilizacion de TARAA, asf como con la presencia
de hipertrigliceridemia.

De los diversos estudios realizados en nihos y
adolescentes, se concluye que la prevalencia de
alteraciones metabolicas y clinicas varfan seg(in
diversos autores. Algunos de los factores mas im-
portantes de esta variacion es el tamaho de la
muestra y la realizacion del diagnostico con dife-
rentes criterios, asi como la utilizacién de diver-
sos esquemas ARV. La dieta y el ejercicio se plan-
tean como parte de un programa general de
reduccion de colesterol; sin embargo, en nuestro
medio no disponemos de un programa especifico

de dieta en casos de dislipidemia para este grupo
de pacientes. Se dispone de algunos medicamen-
tos que se utilizan con éxito en adultos, como las
estatinas, cuyo uso en pediatria se ha limitado a la
hipercolesterolemia familiar. Actualmente existen
ya recomendaciones para el uso de dos estatinas
en nihos y adolescentes bajo TARAA, la pravas-
tatina (preferida) y la atorvastatina (alternativa).”
Asimismo, se describen otras alternativas en el
caso de los fibratos; éstos tienen interacciones far-
macologicas serias con las estatinas y no estan apro-
bados para su uso en nihos. Solo en pacientes
mayores de 10 afos se han utilizado los inhibido-
res de la absorcion de colesterol de manera con-
junta con estatinas y la dieta. El psyllium y el acei-
te de pescado se tornan elementos importantes de
la dieta, son seguros y bien tolerados.?” Una inter-
vencion farmacologica para el tratamiento de hi-
percolesterolemia e hipertrigliceridemia es el cam-
bio del IP por nevirapina o efavirenz, aunque esto
no revierte los efectos fisicos de lipohipertrofia*®y
algunas veces puede acompanarse de un rebote
en la carga viral.”

Independientemente de la prevalencia del SLD,
su significado médico no estd en cuestidn, y las
complicaciones a largo plazo de la dislipidemia son
de gran preocupacion dado el ntmero de ninhos
infectados por VIH y la sobrevida prolongada de-
bido al manejo integral del paciente, incluyendo
los ARV. Es necesario futuras lineas de investiga-
cion en la poblacion pediatrica infectada por VIH
con el objetivo de determinar estrategias terapéu-
ticas Optimas para el control del perfil de lipidos y
la prevencion de lipodistrofia en pacientes pedia-
tricos con infeccion por el VIH.?®
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