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RESUMEN

Existen aproximadamente 2.1 millones de nifios viviendo con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) a nivel mundial. La
terapia antiviral altamente efectiva (TARAE) ha logrado disminuir
de manera dramética la mortalidad relacionada a VIH tanto en
ninos como en adultos. Lo que en algin tiempo fue una infeccion
progresiva y fatal es ahora una enfermedad cronica con mayor
expectativa de vida. El dafio directo por el VIH, la inflamacion
cronica, el envejecimiento prematuro del sistema inmune, las
co-infecciones, la TARAE vy el estilo de vida pueden provocar
distintas alteraciones sistémicas. En los nifios con VIH el tener un
mayor tiempo de exposicion al virus, un tratamiento méas agresivo
y mayor supervivencia ha hecho evidente la presentacion de
un sinnimero de alteraciones endocrinologicas. Este articulo
menciona las principales alteraciones metabdlicas asociadas al
VIH y la importancia de su deteccién en la poblacién pediatrica.
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INTRODUCCION

Se han hecho grandes avances en la comprension,
prevencion y tratamiento de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).! La terapia
antiviral altamente efectiva (TARAE) ha logrado
disminuir de manera dramatica la mortalidad rela-
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ABSTRACT

There are approximately 2.1 million children living with the human
immunodeficiency virus (HIV). Highly effective antiviral therapy
(HEART) has decreased HIV-related mortality in both children
and adults. What was once a progressive and fatal infection
is now a chronic disease with a longer life expectancy. Direct
damage from HIV, chronic inflammation, premature aging of the
immune system, co-infections, HEART and lifestyle can cause
different systemic disorders. Children with HIV has been preseting
multiple endocrine disorders due to longer time of exposure to the
virus, more aggressive treatment and longer survival. This article
mentions the main metabolic disorders associated with HIV and
the importance of its detection in the pediatric population.

Keywords: HIV, Lipid Metabolism Disorders, Glucose Metabolism
Disorders.

cionada al VIH tanto en nifilos como en adultos.
Lo que en algun tiempo fue una infeccion rapida-
mente progresiva y fatal es ahora una enfermedad
cronica.? Sin embargo, el dafo directo por el VIH,
la inflamacién cronica, el envejecimiento prematu-
ro del sistema inmune, las coinfecciones, la tera-
pia antirretroviral y el estilo de vida (alimentacion,
actividad fisica, tabaquismo o alcoholismo) pueden
provocar distintas alteraciones sistémicas.? El virus
se ha asociado a multiples alteraciones hormonales,
reproductivas y metabdlicas (alteraciones endocri-
nolégicas).® Existen diversos reportes aislados de
dislipidemias, osteoporosis, intolerancia a la glucosa,
diabetes y otras enfermedades del sistema endocri-
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no en pacientes con VIH.? Hasta la fecha hay pocos
estudios que valoren integralmente las alteraciones
endocrinoldgicas en nifios con VIH.* Este articulo
menciona las principales alteraciones metabdlicas
asociadas al VIH y la importancia de su deteccidn
en la poblacion pediatrica.

FISIOPATOGENIA GENERAL

Se cree que el desarrollo de enfermedades endocri-
nas en las personas VIH positivas es multifactorial,
los mecanismos precisos de su patogénesis son
aun desconocidos. A pesar de esto, parece ser que
la inflamacién cronica esta fuertemente asociada
al desarrollo de alteraciones endocrinoldgicas y/o
metabdlicas. La infeccion por VIH tratada o no con
TARAE ocasiona niveles elevados de citocinas como
la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL-1) protei-
na C reactiva (PCR) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-c). Estos marcadores estan relacionados
a disfunciones del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal/
tiroides/gonadal y desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 (DM2).3°

La asociacion entre la inflamacién crénica y la
infeccion por VIH tratada es similar a la de la infla-
macién y el envejecimiento, y de hecho comparten
mecanismos similares. La infeccion por VIH induce
inflamacion, que ocasiona estrés oxidativo y dana
tanto los teldmeros como el acido desoxirribonucleico
mitocondrial (ADNm). Los teldbmeros son secuencias
de ADN repetidas que tapan y protegen la parte final
de los cromosomas y mantienen su estabilidad. El
acortamiento de telomeros es la base de una de las
teorias mas aceptadas del envejecimiento. Estudios
recientes que van mas alla del envejecimiento per se,
demuestran que la infeccion por VIH es un importante
predictor de acortamiento de telomeros leucocitarios.
Este acortamiento esta implicado en el desarrollo de
DM2, hiperlipidemia y envejecimiento ovarico.?

La infeccion severa por VIH acompanada de
inmunosupresion y viremias altas no controladas esta
asociada al desarrollo de neoplasias como sarcoma
de Kaposi, linfomas y enfermedades oportunistas
como tuberculosis, citomegalovirus y criptococosis.
Estas en conjunto causan dafio estructural directo a
los érganos endocrinos y disfuncion en la secrecidn
hormonal.®

Las anormalidades endocrinas y metabdlicas
también pueden resultar de los efectos de TARAE
y otras drogas utilizadas en los pacientes con VIH.
Por lo general, estos farmacos inducen alteraciones

en el metabolismo de glucosa vy lipidos, y pueden
provocar toxicidad mitocondrial y disfuncion organica
(Tabla 1).5

COMPLICACIONES METABOLICAS

Existen diversos cambios descritos en el metabo-
lismo de lipidos y glucosa (incluyendo lipodistrofia,
dislipidemia e intolerancia a la glucosa) en nifios y
adultos con VIH. Estos trastornos estan asociados
a un incremento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares; los nifos con VIH presentan
cambios ateroescleréticos tempranos demostrables
por ultrasonido carotideo (aumento del grosor de la
intima media y rigidez arterial estudiada por veloci-
dad de onda). El uso de TARAE esta fuertemente
asociado a estos cambios metabdlicos; sin embar-
go, la infeccién por VIH por si sola también puede
provocarlos. El uso de inhibidores nucleoésidos de la
transcriptasa reversa puede provocar lipodistrofia; el
uso de inhibidores de la proteasa ocasiona dislipide-
mias. La lipoatrofia y lipohipertrofia pueden resultar
en desfiguracidén y estigmatizacion y aumentar la
morbilidad psicoldgica por VIH, particularmente en
adolescentes. Es de suma importancia detectar y
tratar estas asociaciones en la poblacion pediatrica,
debido a que los nifios con VIH tienen una larga
exposicion a TARAE.*

Lipodistrofia

La lipodistrofia, o distribucion anormal de grasa
corporal, puede ocurrir sola 0 en combinacion con
resistencia a la insulina y/o dislipidemia. La pérdida
de grasa, o lipoatrofia, se localiza en la cara, extremi-
dades, y/o nalgas y debe diferenciarse del desgaste
relacionado a SIDA. La acumulacién de grasa, o lipo-
hipertrofia, tiende a localizarse en la base del cuello
0 espalda (tejido adiposo dorso-cervical), abdomen
y/o senos. Ademas, puede existir un patron mixto
de lipoatrofia y lipohipertrofia. No hay una definicion
clara del sindrome de lipodistrofia, pero tipicamente
se describe como una distribucién anormal de grasa
corporal en combinacién con una o varias anorma-
lidades metabdlicas. Una cohorte europea de nifios
con VIH (con edad media de 12.2 afios, con 5.2 afios
de promedio de uso de TARAE) reporté una preva-
lencia de 42% de anormalidades en la distribucién
de grasa corporal y 57% de prevalencia de sindrome
de lipodistrofia. Las proporciones de nifios con lipo-
hipertrofia, lipoatrofia o la combinacién de ambas
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Tabla 1: Endocrinopatias asociadas a TARAE.

Categoria farmacoldgica Efecto endocrino Mecanismo
Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
Estavudina Lipodistrofia Toxicidad mitocondrial
Lipoatrofia
Posible alteracion del crecimiento por
exposicion prenatal
Tenofovir Disminucion de la densidad ésea Pérdida de fosfato por toxicidad del

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
Efavirenz

Inhibidores de la proteasa

tubulo proximal

Niveles bajos de vitamina D

Dislipidemia Inhibidor de la proteina relacionada a
receptor de lipoproteina

Lipodistrofia Homologia entre la proteasa de
VIH y la proteina de union de acido
retinoico 1

Resistencia a la insulina Inhibidor de GLUT4

Disminucion de la densidad mineral dsea

Ritonavir Exceso de cortisol e insuficiencia Inhibidor de P450-CYP3A3

suprarrenal

fueron apenas de 13 y 14%. Otros estudios varian de
manera importante en la prevalencia de lipodistrofia
de 30 a 27%. Un estudio prospectivo tailandés con
una cohorte de ninos y adolescentes con una edad
de ingreso menor (7.6 afios en promedio) reveld que
la prevalencia de lipodistrofia era de 65% después
de 144 semanas de TARAE a base de inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa. Las dife-
rencias en las prevalencias de lipodistrofia reflejan
las diferencias en el tipo de régimen terapéutico, la
duracién del mismo y la heterogeneidad demogra-
fica, asi como las inconsistencias metodoldgicas y
las diferentes definiciones de lipodistrofia y sindrome
de lipodistrofia.*

La lipodistrofia estd4 asociada de manera impor-
tante a la duracion y el tipo de TARAE; tanto los
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa
como los inhibidores de la proteasa estan involucra-
dos. Numerosos estudios relacionan a la estavudina
con la lipoatrofia. Los investigadores reportan un
riesgo adicional de lipodistrofia en nifios de raza
blanca, con indice de masa corporal (IMC) elevado,
exposicion a lopinavir/ritonavir e inhibidores no
nucleodsidos, asi como un mayor riesgo de lipoatrofia
en pacientes de raza blanca y una clasificacionB o C
de la enfermedad de acuerdo con los Centros para el

Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés). Algunos estudios han incluido
como predictor independiente de la distribucion
de grasa al estadio C de la enfermedad, al género
femenino y a la exposicion o no a inhibidores de la
proteasa y estavudina. Sin embargo, también hay
investigaciones que han demostrado una prevalencia
mas alta de lipodistrofia en hombres, lo que provoca
que no haya aun un consenso del rol que juega el
género como factor de riesgo en esta metabolopatia.
La distribucién de grasa y la hiperlipidemia estan
asociadas a la maduracién sexual, por lo que la
lipodistrofia aumenta en la pubertad.*

La causa de la lipodistrofia es multifactorial. Estudios
recientes incluyen en su patogénesis el hallazgo de que
aquéllas personas con VIH vy lipodistrofia que reciben
TARAE tienen alteraciones en el tejido adiposo a
expensas de un aumento en la fibrosis sin inflamacion,
incremento en la cantidad de adipocitos pequenos y
disminucién en la vascularidad. Otros cambios como
la adquisicion de grasa parda en sitios como el tejido
subcutaneo dorso-cervical son menos entendidos.®

Muchos TARAE estan involucrados en la fisiopa-
tologia de la lipodistrofia (Tabla 2). Los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa como la
estavudina tienen toxicidad mitocondrial, debido a
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que ejercen un efecto directo sobre el ADNm.° La
disminucion en el ATP resulta en una disfuncion
mitocondrial que disminuye la lipogénesis y aumenta
mediadores proapoptéticos que provocan pérdida de
grasa. Los inhibidores de la proteasa pueden inhibir
proteinas involucradas en el metabolismo lipidico por
la homologia que existe entre la proteasa del VIH y
éstas (por ejemplo, la proteina de unidén del acido
retinoico citoplasmatico), provocando disminucién
en el almacenamiento de grasa y apoptosis de
adipocitos. Los nifios que no han recibido TARAE
también pueden presentar lipodistrofia, lo que hace
suponer que hay una accion directa del VIH en la
fisiopatologia de la misma.*

Como ya se ha mencionado, tanto el diagnéstico
como la prevalencia de la lipodistrofia en nifios
estan segados por la falta de una definicién clara.
En adultos, hay un modelo validado para la severi-
dad de la lipodistrofia. En estudios pediatricos, las
puntuaciones clinicas se usan de manera frecuente
para definir y cuantificar la lipodistrofia, pero presen-
tan el gran inconveniente de tener una variabilidad

interobservador importante. Otras técnicas utilizadas
son las medidas antropométricas, la impedancia
bioeléctrica, la absorciometria de rayos X de energia
dual o DEXA, la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN). Las medidas
antropométricas son no invasivas y baratas, pero
no miden grasa visceral y requieren un evaluador
experimentado. La impedancia bioeléctrica mide
la masa magra corporal y la grasa corporal total,
pero no puede valorar la distribucion de grasa por
regiones. La DEXA mide la distribucion de la grasa
y esta considerada como el estudio diagndstico
de eleccion en examenes longitudinales. La TC
abdominal y la RMN pueden diferenciar de manera
adecuada la grasa subcutanea y la grasa visceral,
pero son caras e involucran riesgos por sedacion y
radiacion, respectivamente.*

El reconocer al tejido adiposo como un 6rgano
inflamatorio y endocrino ha permitido que haya un
mejor conocimiento de las interacciones que tiene
con otras patologias inflamatorias, como la resisten-
cia a la insulina y la enfermedad cardiovascular. La

Tabla 2: Efecto de la terapia antirretroviral en el tejido adiposo.

Medicamento

Efecto

Inhibidores de la proteasa
Darunavir

Atazanavir

Lopinavir/ritonavir
Ritonavir

Inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa
Efavirenz

Rilpivirina
Nevirapina

Inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa
Anélogos de timidina
No andlogos de timidina
Inhibidor de la integrasa
Raltegravir
Inhibidor de la entrada
Maraviroc

Acumulacion de prelamina A

No altera la diferenciacion del adipocito o el metabolismo de lipidos o glucosa (incluso cuando esta
potencializado con ritonavir), no tiene efecto en las proteinas mitocondriales, no aumenta la inflamacion
No altera la diferenciacion del adipocito o el metabolismo de lipidos, induce autofagia preadipocito y
apoptosis, disminucion leve de proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion y altera el metabolismo de
glucosa (cuando estd potencializado con ritonavir)

Alteracion importante de la diferenciacion del tejido adiposo y el metabolismo de lipidos o glucosa,
disminucion marcada de proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion

Alteracion de la diferenciacion del tejido adiposo y el metabolismo de lipidos o glucosa, disminucion de
proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion

Alteracion en el metabolismo de lipidos

Aumenta la inflamacion, altera la adipogénesis, la diferenciacion del adipocito y el metabolismo, no toxicidad
mitocondrial

Aumenta la inflamacion, altera la adipogénesis, la diferenciacion del adipocito y el metabolismo

Disminuye (o no cambia) la inflamacién, adipogénesis, diferenciacion del adipocito y metabolismo normal,
no toxicidad mitocondrial

Alteracion en el metabolismo de lipidos

Disminuye ADNm
Disminuye ADNm

Sin alteracion de la adipogénesis o el metabolismo

Sin efectos en la diferenciacion de adipocitos o el metabolismo, antiinflamatorio
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biologia inflamatoria y hormonal del adipocito debe
considerarse para determinar el tratamiento mas
adecuado de la lipodistrofia.®

El tratamiento de las anormalidades estructurales
del adipocito es descontinuar el agente causal, pero
pocos estudios han evaluado el efecto que tiene
el cambio de las estrategias de tratamiento en la
poblacién pediatrica. Hay reportada una pequena
cohorte de nifios con VIH a quienes se les cambid
estavudina por tenofovir y un inhibidor de la proteasa
por efavirenz (inhibidor no nucledsido de la transcrip-
tasa reversa). Los ninos mostraron una normalizacion
de la grasafisiolégica y detencidn en la progresion de
la lipoatrofia 1.8 afios posteriores al cambio. No se
reportd ninguna anormalidad en la funcidén corporal
ocho afios después.*

Las estrategias actuales de tratamiento incluyen
cambios en el estilo de vida como dietas bajas en
grasas con un buen contenido calérico, ejercicio
(particularmente de fortalecimiento) y suspension de
tabaquismo para disminuir el riesgo cardiovascular
a futuro. Otros tratamientos propuestos son el uso
de metformina y tiazolidinedionas, pero no hay datos
claros que comprueben su eficacia en nifios. La
GH puede ser efectiva para tratar a adolescentes
con trastornos en la grasa visceral, pero puede
incrementar el riesgo de intolerancia a la glucosa.
Las intervenciones quirargicas como los rellenos, el
trasplante de grasay la reseccion del tejido adiposo
han sido consideradas como tratamiento de los efec-
tos desfigurantes de la lipodistrofia. Los adolescentes
con lipoatrofia facial han reportado satisfaccion y
un aumento en la autoestima posterior al trasplante
autélogo de grasa. Sin embargo, las cirugias deben
reservarse para casos severos, debido a sus riesgos
inherentes.*

El tratamiento con ghrelina (secretagogo
enddgeno de la hormona del crecimiento (GH),
suprimido en la infeccion por VIH y ain mas en la
lipoatrofia), leptina (proteina reguladora del peso
y homeostasis de energia, disminuida en la lipoa-
trofia y elevada en la lipohipertrofia) y adiponectina
para estos trastornos del tejido adiposo aun esta
siendo estudiado.®

Dislipidemia

Los nifios con VIH tienen un riesgo elevado de
presentar dislipidemia (incluyendo hipertrigliceride-
mia, niveles altos de lipoproteina de baja densidad
[LDL, por su siglas en inglés], colesterol total y nive-

les bajos de lipoproteina de alta densidad [HDL]).®
El Grupo de Ensayos Clinicos de SIDA Pediatrico
reporta una prevalencia de 13% de hipercolestero-
lemia (definido por niveles de colesterol superiores
al percentil 95 para edad y sexo) en una cohorte
grande de 1,812 nifios con VIH. Estudios mas
recientes encontraron una prevalencia de 20.5%
para hipercolesterolemia y de 29.4% para hipertri-
gliceridemia. Los estimados actuales mencionan que
de 20 a 50% de los nifios con infeccidn de VIH tienen
un perfil lipidico anormal; la hipertrigliceridemia y un
HDL bajo son los hallazgos reportados con mayor
frecuencia.>”® La evidencia sobre el rol de distintos
regimenes terapéuticos de VIH sobre los lipidos es
limitada, pero hay reportes de que la hipercoleste-
rolemia es tres veces mayor en los pacientes con
TARAE.*8

La patogénesis de la dislipidemia en nifios con
VIH es compleja e incluye efectos directos del virus y
toxicidad por medicamentos. Se ha reportado que los
pacientes que no han recibido terapia antirretroviral
son aun mas propensos que los pacientes tratados
de tener HDL bajo (30 versus 4%, respectivamente)
e hipertrigliceridemia (63%). Factores como mayor
edad y bajo consumo de alcohol han sido relaciona-
dos al desarrollo de dislipidemia en mujeres adultas;
el peso bajo parece precipitar a hipertrigliceridemia
en la poblacion adulta en general. Los factores mas
frecuentes de riesgo cardiovascular en la poblacion
mexicana con VIH son la hipertrigliceridemia, la
hipertension y el tabaquismo.®##

La inmunodeficiencia y la inflamaciéon provocada
por la tormenta de citocinas ocasionadas por el VIH
parecen tener un efecto deletéreo sobre los niveles
de lipidos. Inicialmente existe un descenso de HDL
(lipoproteina con propiedades antiaterogénicas,
antioxidantes y antiinflamatorias) que resulta en
ateroesclerosis. Posteriormente, tras persistir el esta-
do inflamatorio y gracias a que el interferbn gamma
(IFN-y) compromete la depuracion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, hay niveles persistentemente
altos de triglicéridos. El TNF-a interfiere en la oxida-
cion lipidica y en la supresion de lipolisis celular
mediada por insulina y provoca elevacion de acidos
grasos hepaticos, triglicéridos y colesterol de muy
baja densidad (VLDL).**

La dislipidemia en pacientes con VIH esté& inti-
mamente relacionada a la resistencia a la insulina,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los sindromes de
redistribucién de grasa (sindrome de lipodistrofia
asociada a VIH).®
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Tabla 3: Seguimiento de dislipidemia.

Seguimiento regular

Antes de iniciar o cambiar tratamiento

Nifios > 2 afios sin anormalidades
conocidas

Nifios con anormalidades conocidas y/o
factores de riesgo
Adolescentes

Seis meses

seis a 12 meses

La iniciacién o cambio de TARAE en nifios infec-
tados con VIH esta asociada a un incremento de los
niveles de lipidos, ademas de un descenso en el HDL.
Practicamente todos los inhibidores de la proteasa
estan fuertemente implicados en el desarrollo de
dislipidemias.” Estos farmacos inhiben la proteina
asociada al receptor de LDL y causan hiperlipidemia
por una remocion inadecuada de triglicéridos en
la circulacion. A nivel celular los inhibidores de la
proteasa provocan acumulacién de grasa que resulta,
posteriormente, en resistencia a la insulina. En el
nucleo estos medicamentos alteran la expresion de
las proteinas esenciales para la adipogénesis, lo cual
ocasiona lipogénesis hepatica descontrolada y resis-
tencia a la insulina. La estavudina y la combinacion
de ciertas drogas como inhibidores de la proteasa e
inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa
estan asociados también al empeoramiento del perfil
lipidico por disfuncién mitocondrial.*

Las estrategias de tratamiento de la dislipidemia
incluyen modificaciones en el estilo de vida como
llevar una dieta baja en grasas, ejercicio aerébico
y evitar el tabaquismo. El cambio en TARAE
(utilizar un agente de la misma o diferente clase)
puede mejorar el perfil lipidico, pero debe hacerse
con cuidado para no afectar el efecto antiviral de
la misma. Entre los inhibidores de la proteasa, la
combinacion que parece tener peor efecto sobre la
dislipidemia es la de lopinavir/ritonavir (aumentan
HDL, LDLy colesterol total; ademas, disminuyen el
radio colesterol total/HDL y los niveles de triglicéri-
dos). Los pacientes que llevan TARAE con atazana-
vir suelen tener perfiles lipidicos mas adecuados y
cuando se hace el cambio a esta droga los niveles
de lipidos suelen disminuir. El cambio de lopinavir/
ritonavir a nevirapina o efavirenz también provoca
mejoria en el perfil lipidico (aumenta el HDL y el

Perfil lipidico sin ayuno cada seis a 12
meses. Si hay alteraciones, obtener muestra
con 12 horas de ayuno

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno cada

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno cada

Perfil lipidico sin ayuno. Si hay
anormalidades, obtener muestra con 12
horas de ayuno

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno

Promedio de dos perfiles lipidicos con
12 horas de ayuno (separados por > 2
semanas y < 3 meses)

radio colesterol total/HDL, y disminuye de manera
significativa los niveles de triglicéridos).*

El Panel de Salud de Terapia Antirretroviral y
Manejo Médico de Nifios Infectados con VIH de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
recomienda la realizacion de perfiles de lipidos en
ayunas cada seis a 12 meses en adolescentes y un
screening de lipidos sin ayunas en nifios mayores
de dos afos cada seis a 12 meses (y seguimiento
con perfil en ayunas si los triglicéridos o el LDL estan
elevados) (Tabla 3). Antes de iniciar o cambiar un
tratamiento que disminuya los lipidos en los adoles-
centes se deben obtener al menos dos perfiles de
lipidos en ayuno (separados por dos o tres meses)
y los resultados deben promediarse.*

No hay ningun consenso para el tratamiento
de nifilos con TARAE vy dislipidemia, y la discusion
completa del mismo excede los objetivos de este
protocolo de investigacion. Para escolares y
adolescentes con dislipidemia severa (triglicéridos
> 500 mg/dL o LDL > 250 mg/dL) esté indicada una
consulta con un especialista en lipidos. Para dislipi-
demias menos severas, se pude iniciar manejo con
cambios en el estilo de vida por seis a 12 meses. Los
medicamentos que disminuyen los lipidos como las
estatinas pueden ser considerados en nifios mayores
de 10 anos con LDL igual o mayor a 190 mg/dL en
quienes los cambios higiénico-dietéticos han fraca-
sado, o en nifios con LDL mayor o igual a 160 mg/
dL que tengan una historia familiar de enfermedad
cardiovascular o un factor de riesgo adicional ademas
de la infeccion por VIH. En algunas circunstancias se
puede dar tratamiento a nifios entre ocho y 10 afios
que tengan LDL arriba o igual a 190 mg/dL. El uso de
medicamentos también debe ser considerado cuando
haya niveles de triglicéridos mayores a 200 mg/dL
a pesar de cambios en el estilo de vida. Se debe
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tener sumo cuidado cuando se prescriben estatinas
en nifios que reciben TARAE, porque los inhibidores
de la proteasa pueden elevar los niveles de estatinas
(debido a que ambas drogas se metabolizan en el
P450-CYP3A4) y exacerbar los efectos adversos que
éstas provocan.*

Resistencia a la insulina y disglucemia

La resistencia a la insulina esta caracterizada por un
incremento en los niveles pancreaticos de insulina
causada por una disminucion en la habilidad de ésta
para estimular el uso y suprimir la producciéon hepa-
tica de glucosa. La resistencia a la insulina puede
provocar alteraciones en la tolerancia a la glucosa y
los niveles de ésta en ayuno, y posteriormente origi-
nar una DM2. En pacientes sin VIH, la resistencia a
la insulina se asocia a multiples factores, incluyendo
susceptibilidad genética, obesidad y sedentarismo.
La infeccién por VIH y la TARAE se relacionan a
distintos trastornos del metabolismo de la glucosa,
que se manifiestan, principalmente, por alteraciones
en la glucosa de ayuno e intolerancia a los carbo-
hidratos o DM2. La resistencia a la insulina ocurre
con menor frecuencia en nifos con VIH que en
adultos, probablemente debido a que los individuos
prepuberales tienen menos grasa visceral que las
personas prepuberales o adultos. Los trastornos en
la glucosa pueden ocurrir de manera independiente
0 en conjunto con lipodistrofia o dislipidemia.*

La resistencia a la insulina se diagnostica de
multiples maneras, incluyendo la medicion de glucosa
en ayuno, insulina en ayuno, péptido C, el test de
tolerancia a la glucosa oral y/o su combinacion para
calcular el modelo homeostatico para evaluar la resis-
tencia a la insulina (HOMA-IR, por su siglas en inglés)
o0 el indice cuantitativo de resistencia a la insulina. La
pinza hiperinsulinémica euglucémica sigue siendo el
esténdar de oro para el diagnéstico de esta patologia,
pero rara vez se usa en la practica clinica.* '

En general, la prevalencia de los trastornos de
la homeostasis de la glucosa en nifos varia de 8 a
35%; en adultos se estima una prevalencia de 3%
en individuos virgenes a TARAE y de 10-25% en los
que ya tienen tratamiento. Los factores asociados
a la resistencia a la insulina en pacientes con VIH
incluyen un estadio 5 en la clasificacién de desarrollo
puberal de Tanner, mayor edad, transaminasemia,
obesidad, historia familiar de DM, coinfeccion con
hepatitis C, el tiempo y uso de TARAE, hipertriglice-
ridemia y lipoatrofia.*®8

Algunos autores han reportado que la resistencia
alainsulina puede manifestarse con una insulina en
ayuno alta y una glucosa en ayuno normal. Estudios
longitudinales han encontrado que la prevalencia de
la resistencia a la insulina en nifios con VIH es mas
alta que en la poblacion sana; y que la intolerancia
a la glucosa es mas alta en nifios prepuberales 48
semanas después del inicio o cambio de TARAE.
En una cohorte sueca la prevalencia de diabetes
mellitus en adultos con VIH fue similar a la de la
poblacién normal; ademas, presentaban los mismos
factores de riesgo para desarrollarla. Otro estudio
multicéntrico demostrd que la incidencia de DM es
cuatro veces mas alta en personas VIH positivas reci-
biendo TARAE que en individuos VIH negativos.® La
progresion de estos cambios metabdlicos tempranos
a enfermedades significativas es aun poco entendida,
se necesita realizar mas estudios de investigacion
para averiguarlo.*

Los mecanismos fisiopatoldgicos de los cambios
en el metabolismo de la glucosa son complejos
e incluyen efectos por la TARAE, relacionados al
VIH, factores inmunoldgicos, influencia genética,
sedentarismo y tipo de dieta. Los inhibidores de la
proteasa afectan directamente la sensibilidad a la
insulina inhibiendo el transportador de glucosa tipo 4
(GLUT4) en los miocitos y adipocitos, disminuyendo
la respuesta de las células beta en el pancreas. Sin
embargo, los estudios que relacionan a estos farma-
cos con la resistencia a la insulina son controvertidos.
Los anélogos de timidina (inhibidores nucleodsidos
de la transcriptasa reversa), como la estavudina,
zidovudina y didanosina provocan resistencia a la
insulina al afectar la funcion mitocondrial, la distribu-
cion de grasa corporal y provocar mayor inflamacion
y desregulacion de los acidos grasos libres. Las
alteraciones en el balance de la adiponectina y
concentraciones de leptina (bajas) provocadas por
la TARAE también pueden afectar la homeostasis
de la insulina-glucosa.*®

Tedricamente el desarrollo de diabetes secun-
daria a destruccion pancreatica por un episodio
inflamatorio es posible; sin embargo, no hay ningun
caso reportado en nifios. La causa mas frecuente
de dano pancreético en pacientes con SIDA es
provocada por medicamentos como didanosina
(inhibidor nucle6sido de la transcriptasa reversa),
lamivudina y trimetoprima-sulfametoxazol. Puede
haber disglucemias entre los pacientes con VIH
que tienen pancreatitis por infecciones oportunistas
como CMV y tuberculosis, dafio por el virus per se o
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Tabla 4: Screening de resistencia a insulina.

Signos y sintomas Polidipsia, poliuria, polifagia,
cambio en el habito corporal,
Acantosis nigricans

Antes del inicio de TARAE
Tres a seis meses después
del inicio de TARAE

Cada 12 meses mientras esté
con TARAE

Glucosa al azar (si es > 140
mg/dL, obtener glucosa con 8
horas de ayuno)

infiltracion neoplasica.® La incidencia de pancreatitis
en nifios con VIH es desconocida, algunos autores
proponen medir amilasa y lipasa al menos en los
pacientes criticamente enfermos.'?

En la literatura también se describe una forma
infrecuente de DM autoinmune. Hay una serie
de casos que reporta tres pacientes con VIH que
desarrollaron DM autoinmune, con niveles altos de
anticuerpos antiislote y anticuerpos antitiroideos
simultaneos. Parece que la DM autoinmune y las
patologias asociadas a la misma estan asociadas a
la reconstitucién inmune por TARAE, al mimetismo
molecular y la falta de regulacién autoinmune por
linfocitos T cooperadores.®

Los médicos deben monitorizar los datos clinicos
de hiperglucemia e hiperinsulinismo (polidipsia,
poliuria, polifagia, pérdida de peso no intencionada
y Acantosis nigricans). Se recomienda realizar
determinaciones de glucosa al azar al inicio de la
TARAE, tres a seis meses después y posteriormente
un seguimiento anual (Tabla 4).*

El tratamiento de primera linea de la resistencia
a la insulina es el cambio en el estilo de vida. De
manera simultanea, se ha descrito el cambio de
régimen de TARAE a uno que no incluya inhibidores
de la proteasa (con efavirenz y con tenofovir en
vez de estavudina) para mejorar la resistencia a la
insulina. El uso de metformina esta aprobado para
nifos mayores de 10 afos (aunque cada vez se
utiliza més en nifios menores). El uso de biguanidas
en combinacién con inhibidores nucle6sidos de la
transcriptasa reversa esta relacionado a un aumento
del riesgo de acidosis lactica. Otras drogas como
sulfonilureas e insulina pueden agregarse si no se
logra un adecuado control glucémico.*®

La deteccion y prevencién de la resistencia a la
insulina y diabetes mellitus en nifios y adolescentes
infectados con VIH es muy importante para poder

evitar complicaciones multisistémicas a largo plazo
y mejorar la calidad y expectativa de vida."
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