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Alteraciones metabolicas secundarias al tratamiento
antirretroviral en ninos infectados por VIH (primera parte)

La generalizacion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) ha disminuido drasticamente la
morbimortalidad asociada con la infeccién por VVIH en la po-
blacién pediatrica de nuestro medio. Sin embargo, el TAR-
GA no esta exento de efectos adversos. A largo plazo, el de-
sarrollo de sindrome de lipodistrofia es el mas prevalente e
incluye la redistribucion de grasa corporal, las dislipidemias
y las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos.

1. Cambios en la distribucion de la grasa corporal

Los cambios en la distribucién de la grasa corporal afectan de
18 a 33% de los nifios infectados por el VIH, y los estudios
longitudinales demuestran que una vez que ocurre suele per-
manecer estable en la mayoria de los casos. Al igual que en
adultos, se proponen tres patrones clinicos de presentacién:

» Lipoatrofia. Pérdida de grasa en el tejido celular sub-
cutdneo evidente en la cara con un pronunciamiento de
los pémulos y pérdida de las bolsas de Bichat. En los
glateos los cuales se muestran aplanados (sindrome de
las nalgas tristes) y en los miembros, adelgazamiento
y venas pronunciadas

* Lipohipertrofia. Acumulacion de grasa intraabdominal
visceral y subcutanea, cervical (giba de bufalo) y en
las mamas.

+ Aparicién de lipomas unicos o multiples o sindrome
mixto que incluye los dos anteriores.

Cada uno de los patrones afecta a un tercio de los pacientes.
Se identifican los siguientes factores de riesgo para la redistri-
bucion de la grasa corporal: estadio clinico C, sexo femenino,
terapia con inhibidores de proteasa (1P) y estavudina (d4T), edad
puberal y un mayor tiempo de uso de TARGA. En los adoles-
centes, los cambios en la imagen corporal y la estigmatizacion
consiguiente tienen una repercusion psicoldgica y social que
afecta la calidad de vida de estos nifios; y puede contribuir al
fracaso terapéutico por falta de adherencia al TARGA.

Su diagnéstico es complejo por la escasez de medidas es-
tandarizadas y porque en los nifios coexisten modificaciones

dinamicas de la composicion corporal que forman parte del
propio desarrollo, y que tienen su maxima expresion en la
adolescencia. Los métodos diagnésticos mas usados en la
practica clinica habitual para su estudio son: la valoracion
subjetiva del médico, del paciente y de sus cuidadores, las
medidas antropomeétricas (peso, talla e indice de masa cor-
poral, pliegues subcutaneos y perimetros abdominales), la
impedancia bioeléctrica (BIA), la densitometria de Rx de
doble foton dual (DXA) y las técnicas de determinacion de
la grasa regional (TAC, RMN y ECO). En la practica clinica
se recomienda la valoracion subjetiva y la determinacion de
medidas antropomeétricas cada 6-12 meses y, en caso de dis-
poner de pruebas complementarias, la realizacién periddica
de una densitometria de doble fot6n dual cada dos afios, que
nos informe también del estado 6seo.

No existe ningin tratamiento que demuestre eficacia para esta
alteracion en el paciente pediatrico; en el adulto se obtienen
excelentes resultados, aunque transitorios, con la cirugia plastica
reparadora, especialmente en la lipoatrofia facial. En el paciente
pediatrico, se deberan mantener habitos de vida saludables:
dieta equilibrada, préctica habitual de ejercicio fisico y evitar
otros toxicos como el tabaco). Cuando sea posible, el TARGA
debera incluir los farmacos con mejor perfil de seguridad. En el
nifio con alteraciones establecidas, existe la opcion de sustituir
alguno de los farmacos mas téxicos (d4T o IP). Otras estrategias
terapéuticas se encuentran en estudio y no se validado, por lo
que no deben plantearse de rutina, como el uso de hormona de
crecimiento o la interrupcion del TARGA.

2. Alteraciones del metabolismo de carbohidratos: resistencia
a la insulina
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La resistencia a la insulina es la disminucién en la respuesta
fisiologica a la insulina en los tejidos diana de la hormona
(higado, musculo, adipocitos), que obliga a las células beta
pancreéticas a secretar una mayor cantidad de insulina para
mantener la glucemia dentro de la normalidad. La prevalencia
de alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos es
mayor en los adultos infectados por VIH que reciben TARGA,
aunque también ocurre en la edad pediatrica; probablemente
esta alteracion esta infradiagnosticada por falta de una defini-
cion universal. En algunos estudios, al administrar una carga
oral de glucosa se observan datos de resistencia a la insulina
hasta en 19% de los nifios tratados con IP.

En el adulto con infeccién por VIH, los factores de riesgo de
resistencia a la insulina descritos son: redistribucién de la grasa
corporal, uso de inhibidores de proteasa y, en menor medida,
de analogos de nucletsidos (AN), historia familiar de diabetes
y la coinfeccion por hepatitis C. En el paciente pediatrico, los
estudios muestran resultados similares, aunque menos conclu-
yentes; y afiaden el desarrollo puberal como un factor de riesgo.
En cualquier caso, la diabetes establecida es excepcional.

No existe ningun método perfecto para la estimacion de la
sensibilidad a la insulina. Dentro de los exdmenes rutinarios,
se recomienda la determinacion de la glucemia en ayuno, sobre
todo en nifios tratados con IP. Los valores anormales (glucemia
> 110 mg/dL) en dos ocasiones, indican la necesidad de una
prueba de carga oral de glucosa, que es el método con mayor
experiencia en pacientes con VIH.

El tratamiento de la resistencia periférica a la insulina en el
nifio con infeccion por VIH, no es diferente al de la poblacion
general. Los cambios en el estilo de vida dirigidos a perder
peso con aumento de la actividad fisica (ejercicio aerébico
frecuente) y restriccion caldrica (con perfil glucémico bajo)
son fundamentales en los pacientes con sobrepeso. En casos de
diabetes franca debe emplearse insulina. También son posibles
los cambios en los regimenes de TARGA como retirar los
inhibidores de proteasa o utilizar atazanavir. El uso de otros
farmacos (tiazolidinodionas o metformina) es excepcional y
debera consultarse siempre al endocrindlogo pediatrico.
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3. Las dislipidemias

Los cambios en el perfil lipidico son las alteraciones metabo-
licas observadas con mayor frecuencia mas en los pacientes
con TARGA. El tratamiento puede afectar las concentraciones
de colesterol total y sus componentes o los triglicéridos. Esto
puede ocurrir de forma aislada o conjunta con la redistribucion
grasay resistencia a la insulina. La prevalencia de dislipidemia
en el nifio con infeccion por VIH varia segun diferentes estu-
dios entre 27 y 62% para la hipercolesterolemia y alrededor de
25% para la hipertrigliceridemia. Entre sus factores de riesgo,
se identifican los siguientes: sexo femenino, mayor edad, uso
de inhibidores de proteasa (principalmente ritonavir para trigli-
céridos y colesterol total), y analogos de nucleésidos (princi-
palmente d4T para colesterol total), y estadios clinicos C o B.
También es mas frecuente en pacientes con lipohipertrofia. En
el Cuadro 1 se muestran las concentraciones normales de los
lipidos en el nifio, segun la Academia Americana de Pediatria.

El aumento del riesgo cardiovascular en pacientes adultos con
infeccion por VIH en TARGA es bien conocido y se dispone
de estudios pediatricos especificos que demuestran el aumento
del riesgo cardiovascular, que tienen como marcador subroga-
do al engrosamiento de la capa intima en la arteria carétida,
asociado con el aumento sostenido de los lipidos sanguineos.
Si tenemos en cuenta el tiempo de exposicion previsible en
la poblacidn pediatrica a estas terapias, se comprende la
necesidad de prevenir y tratar la dislipemia de forma precoz.

Laestrategia de intervencion para prevenir o corregir la dislipi-
demia se resume en tres niveles de accion que se implementan

Cuadro 1. Valores normales de las determinaciones en ayuno de los
principales lipidos en el nifio y el adolescente.

Colesterol total (mg/dL) | Colesterol LDL (mg/dL)

Elevado > 200 > 130
Aceptable 170-199 110-129
Normal <170 <100

Niveles de triglicéridos por debajo de 200 mg/dL se consideran
aceptables



de forma escalonada cuando el nivel anterior, correctamente
aplicado durante un tiempo prudente, no muestran eficacia.

Nivel 1: dieta y estilo de vida. Antes de introducir modifica-
ciones en el TARGA o de utilizar medicacidn con la intencién
de corregir una dislipidemia, deben recomendarse habitos de
vida saludables durante 6 a 12 meses, por lo menos. Estos
incluyen una dieta equilibrada, la practica regular de ejercicio
fisico y evitar el tabaco y otros toxicos. Estos habitos de vida
deberan mantenerse aun cuando no hayan sido eficaces y se
requiera el siguiente nivel de accion.

Nivel 2: modificacion del TARGA. Existen numerosos estu-
dios en adultos que demuestran que la sustitucién de farmacos
con mayor efecto hiperlipemiante, por otros mas seguros en
el TARGA, es util para disminuir el colesterol total y los tri-
glicéridos, al tiempo que se mantiene la seguridad virolégica.
Deben evitarse los inhibidores de proteasa (cambiar por no
analogos de nucledsidos, atazanavir o antirretrovirales de las
nuevas familias) y el d4T (cambiar por tenofovir o lamivudina/
emtricitabina). Algunos estudios mas discretos en pacientes
pediatricos, muestran resultados equivalentes. Otras estrate-
gias con el TARGA, como la interrupcion del tratamiento,
solo se justifican en casos graves y bajo estrecha supervision.

Nivel 3: farmacos hipolipemiantes. EI empleo de farmacos
hipolipemiantes debe reservarse para pacientes en los que la
asociacion de medidas higiénicas y estrategias de sustitucion
del TARGA no son suficientes, pero existen pocos datos de
la eficacia y seguridad que avalen su uso en niflos. Las con-
centraciones confirmadas de triglicéridos > 500 mg/dL, son
una indicacion no diferible de tratamiento farmacoldgico por
el riesgo afiadido de pancreatitis.

Las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA reductasa) son los me-
dicamentos de primera eleccion en casos de hipercolesterolemia
y tienen un efecto menor sobre los triglicéridos. En los nifios se
puede utilizar atorvastatina (aprobada en nifios mayores de 10
afios a dosis de 10 mg/dia). También se puede utilizar pravas-
tatina en niflos mayores de ocho afios (20 mg/dia entre 8 y 13
afios y 40 mg/dia en mayores de 14 afios). El tratamiento con
estatinas debe iniciarse con la dosis minima y, aumentarla cada
cuatro semanas si es bien tolerada y no se consigue la reduccion
deseada de las concentraciones de colesterol total. Deben tenerse

en cuenta sus interacciones farmacocinéticas con los no analogos
de nucleésidos e inhibidores de proteasa. El uso concomitante de
gemfibrozilo se asocia con el riesgo de rabdomiolisis.

La ezetimiba inhibe la absorcion del colesterol en las vello-
sidades intestinales, sin tener efecto sobre la absorcion de
triglicéridos ni de las vitaminas liposolubles. Aparenta ser
seguro y eficaz en niflos mayores de 10 afios (10 mg/dia).
Puede asociarse con estatinas y con fibratos.

El tratamiento con fibratos (gemfibrozil, bezafibrato o fenofi-
brato), reduce las concentraciones de triglicéridos (30-55%) y
tiene un leve efecto sobre las LDL. Su uso no esta aprobado en
pediatria por lo que sélo deben utilizarse cuando han fracasado
otros tratamientos y, en los casos de hipertrigliceridemia con
concentraciones mayores de 500 mg/dL. No tienen interac-
ciones con el TARGA.
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