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Efecto del tratamiento antirretroviral sobre
el estado nutricio y metabdlico en personas con
infeccion por VIH

JuaN G. SERRA MADERO,* JosE Luis LOPEZ ZARAGOZA®*

El sindrome de desgaste ha sido una caracteristica frecuen-
te de pacientes con infeccién por VIH avanzado. El uso de
tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART) ha teni-
do un impacto significativo en la evolucién del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. El HAART produce reconstitu-
cién inmunoldgica en pacientes con enfermedad avanzada
a través de su efecto supresivo sobre la replicacion viral. El
uso de HAART se ha asociado con efectos importantes de
tipo metabdlicos y nutricios que se describen en este articu-
lo. Sobre el metabolismo de la glucosa se ha demostrado el
desarrollo de hiperglicemia en un porcentaje elevado de pa-
cientes que reciben inhibidores de proteasa. En la composi-
cion corporal total, se han descrito varios sindromes de acu-
mulacién anormal de grasa como son la formacién de la giba
dorsal, lipomatosis simétrica benigna, aumento del volumen
abdominal y crecimiento mamario. Ademas se ha descrito el
desarrollo de pérdida de la grasa subcutanea en cara y ex-
tremidades lo cual se le ha llamado lipodistrofia. En un estu-
dio que se lleva a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran se encontré que el
aumento de peso observado con HAART en el cual se inclu-
yen inhibidores de proteasa es principalmente a expensas
de grasa. El metabolismo basal que es muy heterogéneo
antes del inicio de tratamiento se tiende a normalizar con el
uso de HAART.
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Weakening syndrome has been a frequent characteristic of
patients infected by HIV and being in an advanced state.
The use of highly active antiretroviral treatment (HAART) has
presented a significant impact on AIDS evolution. HAART
produces immunological reconstitution on patients suffering
from an advanced state of this disease through its suppres-
sive effect on virus reproduction. HAART has been associa-
ted with very important nutritional and metabolic effects whi-
ch are described in this article. About glucose metabolism, it
has been demonstrated that there is a hyperglycemia deve-
lopment in a high percentage of patients receiving protease
inhibitors. In total corporal composition, several abnormal fat
accumulation syndromes have been described, such as dor-
sal hump formation, benign symmetric lipoma, abdomen vo-
lume increase and mammary gland growth.

Subcutaneous fat loss in face and extremities has also been
described, which has been called lipodystrophy. In a study
being carried out in the National Institute of Medical Scien-
ces and Nutrition “Salvador Zubiran” it was found that bo-
dyweight increase observed with HAART and including pro-
tease inhibitors is mainly due to body fat. Basal metabolism,
which is very heterogeneous before beginning the treatment,
tend to get normal with the use of HAART.
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Desde el principio de la epidemia de VIH/SIDA se ha
reconocido que los pacientes con esta enfermedad pre-
sentan como componente fundamental alteraciones en
el estado nutricio. A la pérdida de peso se le ha llama-
do sindrome de desgaste cuando alcanza un 10% de
peso habitual, y constituye un criterio de diagndéstico
de SIDA de acuerdo al Centro de Control de Enferme-
dades en Atlanta (CDCEI sindrome de desgaste es
una de las manifestaciones mas frecuentes que definen
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SIDA, especialmente hasta antes del tratamiento antile tratamiento era el uso de combinaciones con dos
rretroviral potenté® La frecuencia del sindrome de nucledsidos y desde 1996 a la fecha en que hicieron su
desgaste ha cambiado en forma importante desdedgparicion los inhibidores de proteasa y los inhibidores
institucion del tratamiento antirretroviral potente, alde transcriptasa reversa no nucleésidos se inicio el con-
cual, igual que con otras infecciones oportunistas loepto de terapia antirretroviral altamente activa. El
ha hecho menos frecuertteEn estudios prospecti- impacto de esta terapia en la infeccion por VIH ha sido
vos se ha documentado que existe una relacion sigmiraméatico. Diversos estudios epidemioldgicos en va-
ficativa entre sindrome de desgaste y menor sobreviios paises han mostrado una disminucion en la morta-
da de los pacientéd_a pérdida de peso que experi-lidad asociada a SIDA, asi como una clara modifica-
mentan los pacientes con SIDA es fundamentalment@dn en la incidencia y en la forma en que se otorga
a expensas de masa muscular. La pérdida de masa muatamiento para las infecciones oportunistas en los
cular por si sola se ha caracterizado como un predictpacientes con infeccidn por VIH. Por ejemplo, a partir
importante de menor sobrevida en pacientes con imlel uso de terapia antirretroviral altamente activa los
feccion por VIH? Las causas del sindrome de desgastineamientos para el uso de profilaxis secundaria en
asociado al SIDA son multiples, y se mencionan en @liversas infecciones han cambiado con base en la re-
cuadro 1 Dentro de estas causas estan la absorci@uperacion inmunolégica observadd.

intestinal deficiente por la presencia de enteropatia En un estudio reciente, Pallela y colaboradores de-
asociada a patdégenos intestinales o enteropatia por Vliostraron que a partir de 1996 en que se introdujo el
También se han descrito alteraciones metabdlicas caiso de inhibidores de proteasa a los esquemas de trata-
un aumento en el gasto energético basal y alteracidmento antiviral la incidencia de infecciones oportunis-
en la produccion de citocinds. tas y mortalidad han disminuido en forma importahte.

Desde 1987 en que hizo su aparicion la primera droda tratamiento antiviral altamente activo que actualmente
antiviral especifica contra VIH la terapia antiviral delse considera estandar en el tratamiento de personas con
paciente con SIDA ha evolucionado en forma signifiinfeccion por VIH también ha demostrado tener un efecto
cativa. De 1987 hasta principios de los afios 90 la zsobre el sindrome de desgaste que se presenta en esta
dovudina era la Unica droga efectiva para el tratamienfermedad. Los pacientes que presentan desgaste y que
to de la infeccion por VIH, y se usaba en monoterapiaesponden a la terapia antirretroviral frecuentemente
La eficacia de esta modalidad terapéutica como se sateEuperan sus condiciones nutricias habituales, aunque
ahora es muy limitada. Entre 1993 a 1995 el estandblrs cambios especificos en los componentes corporales
en respuesta al tratamiento antirretroviral potente no ha
sido estudiado en detak&:*

La introduccion de terapia antirretroviral potente que
incluye inhibidores de proteasa se ha asociado a una
serie de alteraciones nutricias y metabdlicas que re-
cientemente han sido reconocidas. Entre estas altera-
ciones se encuentran el desarrollo de diabetes mellitus

Cuadro 1. Causas de sindrome de desgaste en pacientes
infectados por VIH.

Ingestion alimentaria reducida

¢ Disminucion del apetito

¢ Disminucién del gusto

¢ Ingestion dolorosa por ulceracion o infeccion oral, faringea y
esofagica secundaria

¢ Depresion

Nausea y vémito

« Eventos adversos a farmacos

« Enfermedades gastrointestinales infiltrativas

« Enfermedades en sistema nervioso central

Malabsorcion intestinal

« Diarrea crénica (debida a infecciones, eventos adversos a far-
macos, etc.)

« Enteropatia por micobacterias o VIH

Infeccién por VIH avanzada

* Incremento en la produccion de citocinas anorexigénicas

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Volumen 21, NUm 1. enero-marzo, 2001

e hipertrigliceridemia, obesidad franca y sindromes de
redistribucion de la grasa corporal que se han recono-
cido con mayor frecuencia recientemefité.

Después de la introduccion de los inhibidores de
proteasa como componente importante en la terapia
antirretroviral se ha reconocido el desarrollo de hiper-
glucemia en personas que reciben inhibidores de pro-
teasa. En pacientes infectados con VIH antes del uso
de los inhibidores de proteasa los estudios no demos-
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traron una diferencia en niveles de glucosa en ayuné&srmacion de giba dorso cervical no es atribuida a hi-
entre pacientes con o sin infeccion por VIH. De hechpercortisolismo en estos pacientes, y se asocia con
algunos estudios realizados con clamps de insulina haipertrigliceridemia y probablemente con aumento de
mostrado una mayor sensibilidad a la insulina en parasa en otras partes del cuerpo como el tronco. El se-
cientes con infeccion por VIH lo cual contrasta con lgyundo sindrome que se describe de acumulacion anor-
observado en otros estados catabdlicos en donde tipial de grasa es la lipomatosis simétrica benigna o en-
camente existe resistencia a la insulina. fermedad de Madelung.

A partir de la introduccion de los inhibidores de pro- Este sindrome consiste en acumulaciéon simétrica
teasa hubo un informe inicial de la FDA en el cual senarcada de la grasa subcutanea sobre todo en cuello y
mencionaba un grupo de pacientes que habian reciliembros. Se asocia a resistencia de insulina, hiperlipi-
do tratamiento con inhibidores de proteasa, los cualegmia, neuropatias, alcoholismo, enfermedades hepa-
desarrollaron hiperglucemia durante el tratamiéhto. ticas y gota. Histopatolégicamente consiste en la for-

En estos pacientes se ha observado con una frecuemacion de lipomas confluentes, que se distribuyen en
cia variable de acuerdo a diferentes series reportaddderentes partes del cuerpo. En infeccion por VIH se
niveles elevados de glucemia e insulina en ayunas. lraportaron inicialmente 6 pacientes tratados con indi-
prevalencia reportada de diabetes franca en varios egvir con lipomatosis simétrica. Estos pacientes tenian
tudios ha sido entre 5 al 10% de los pacientes que recina buena actividad antiviral, y tenian también hiper-
ben tratamiento con inhibidores de prote&3a. trigliceridemia. La frecuencia de esta entidad parece

El efecto sobre el gasto energético en reposo con &r baja, sin embargo probablemente vaya a ser mayor
tratamiento antirretroviral altamente activo es poco coreonforme se vayan reconociendo mayor nimero de
sistente debido a la variabilidad clinica de los diferentesasos.
grupos de pacientes en quienes se ha estudiado y en pakl tercer sindrome de acumulacién anormal de gra-
cientes con sindrome de desgaste el comportamiento del es el sindrome de aumento de volumen abdominal

gasto energético no se conoce con exactittid. asociado a terapia antirretroviral potente. Estos pacien-

tes presentan un aumento en el volumen del abdomen,
CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL con pérdida de grasa en las extremidades. El aumento
EN RESPUESTAAL TRATAMIENTO de volumen abdominal es sobre todo a expensas de
ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO grasa visceral lo cual se puede corroborar mediante

estudios de imagen. En algunos estudios epidemiol6-
Se han descrito varios cambios en la composicion cogicos reportados, aproximadamente el 11% de pacien-
poral en pacientes tratados con terapia antirretroviréés tratados con inhibidores de proteasa presentan esta
potente entre los cuales se encuentran diferentes saiteracion.
dromes de acumulacién anormal de grasa asi como sin-El cuarto sindrome de acumulacién anormal de gra-
dromes que se caracterizan por pérdida de grasa y cgeees el sindrome de crecimiento mamario asociado a
se denominan sindromes de lipodistrofia. Dentro dgerapia antirretroviral potente. Se han reportado casos
los sindromes de acumulacién anormal de grasa se emecdéticos de estas alteraciones en hombres y muje-
cuentran la formacion de giba dorso cervical que e®s en tratamiento con inhibidores de proteasa. En las
muy parecida a la giba que desarrollan los pacientesujeres especialmente esta alteracion se asocia con
que tienen sindrome de Cushing. otros cambios en la distribucién de la grasa.

Los estudios en pacientes con infeccion por VIHy En cuanto al sindrome de lipodistrofia, éste se ca-
giba dorso cervical, han demostrado que no existe hiacteriza por ausencia regional o generalizada del te-
percortisolismo y que la prueba de supresion con dexpdo adiposo subcutaneo. En personas sin infeccion
metasona es normal. Se han encontrado, sin embangor VIH existen sindromes de lipodistrofia heredita-
niveles elevados de triglicéridos en estos pacientes e€ios 0 adquiridos, generalizados o localizados. En
comparacion con lo que no tienen giba. En resumen, f@cientes con infeccion por VIH la lipodistrofia peri-
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férica se ha descrito hasta el 64% de los pacient@asimento de peso predominantemente a expensas de te-
con inhibidores de proteasa. En estos casos la grgg# graso en pacientes tratados con inhibidores de pro-
central tiene una preservacidn relativamente aceptteasa, un aumento significativo de peso asociado a au-
ble, y se asocia con resistencia a la insulina e hiperlinento en la ingestion energética, y una gran heteroge-
pidemia. Caracteristicamente se ha visto mayor graeidad en el gasto energético en reposo que tiende a
vedad de la lipodistrofia en pacientes que reciben laormalizarse con el paso del tiempo de tratamiento anti-
combinacién de dos inhibidores de proteasa como riretroviral potente.
tonavir y saquinavif®
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