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1. INTRODUCCION

Los priasros casos de Sfindrome de inmunodeficiencia
Adquirida(SIDA) fueron reconocidos en Estados Unidos en 1981
con los reportes de neumonia por Pneumocystis carini{ y Sarcoma
de Kaposi en hombres homosexuales previamente sanos (1).

Desde sntonces ha habido un progreso importante en lo
referente & la identificacion del agente causal, el virus de la
f{nmunodeficiencia husana {VIH)Y, conociende su biologta,
desarrollando terapias y actualmente enfrenténdose aGn al
problema de] desarrolic de una vacuna.

Dirigidos hacia este progreso, se ha limitado la atencidn a
lo que conlleva el desarrollo y severidad de 1a enfermedad. Se
han creado escalas para etapificar & los pacientes desde
portadores del virus, asintomsticos hasta |legar a presentar sl
SIDA coso tal estoc en relacién a las {infecciones oportunistas
definitorias utilizadas por los centros para el control de la
enfermedad (CDCH. ’

Dentro de las manifestaciones clinicas de los pacientes
portadores del VIH o con SIDA, es el desarrollc de caquexia,
conocida en los pacientes con céncer y esta como @l sindrome de
desgaste comparten mecanismos fisiopatolGgicos
interrelacionados de los cuales forman partes {importante las
interleucinas & y 6, @1 interfertn, y e! factor de necrosis
tusoral que es @1 que juega el rol principal.

E! Stindrome dJde desgaste tienv un origen multifactorial,
desde ingesta pobre de nutrientes, desnutricién proteico
calérica, salabsorcién entercpatias y alteraciones metabdlicas.
se han detersinada alteraciones a diferentes sistemas por
deficiencia de los nutrientes. Por si wisac el sindrome de
desgaste o5 devastador en los pacientes con SIDA, y aun&ndose
a las infecciones oportunistas el detrimento en la constitucian
general de los pacisntes se acentda. Ante estos cambios y la
inportancia que va adquiriendo el desarrollo de la infecclon
mundial se han dedicado estudios para determinar el mejor
trataniento para e! control del desgaste. En base a Ia
clasificacion de! estado nutricional con los pacientes con SIDA



auspiciada por e! Hospital General de San Franclsco se (ntegra
a los pacientes, en desgaste leve, moderado y severo y en base
ha esto se determina el tratsmi{ento a utilizar, desde apoys
nuticional, enteral © parenteral dependiendo de las
caracteristicas de cada paciente o bien de tratapiento
farmacoléogico del cual los agentss progestacionales estudiados
y utilizados en el céncer, se ha visto que tienen un excelente
efecto para controlar y reducir e] si{ndrome de desgaste en los
pacientes con SIDA asf mismo ls sintomatologia constituclional
de esto el utilizado con frecuencia dado los efectos
colaterales es el acetato de megestriol (MEGACE), del! que toda
via de desconoce e] secanismo de accién especifico que pueda
contribuir al controtl del desgaste.



R, ARARJETIVDO

Conocer los mecanismos del sindrome de
desgaste en el Sindrome de {nmunodeficiencila
adquirida (SIDA) vy determinar 1las alternativas

potenciales de tratamisnto.



3. SINDROME DE INMUNODEFICIENC!A ADQUIRIDA

E] Sindrome de Inmuncdeficlencia Adquirida fué definido
originaimente por los Centros para el Contrel de la Enfermodad
(CDC), de los Estados Unidos,como la presencia de una
enferasdad oprotunista diagnosticada de manera ftiable y al
aenos moderadanente {indicativa de un defecto subyacente en Ia
insunidad celular,en ausenci{a de causas conocidas de defecto
inaunitario adyacente,como la inmunosupresién yatrdgena o los
tumores malignes. (1)

En 1984 se demostrd que e! virus de !a inmunodeficiencia
humana (VIH),s5 @] agente etiolégico del! SIDA, wlaboréndoss
pruebas fiables para la deteccién de anticuerpos frente al) VIH
y para determinar al mismo virus, (2)

A partir de entonces la definicién de SIDA ha tenido varias
revisiones en relacién con los criterios de iInclusién ¥
exclusion; a pesar de su comnplejidad e! denominador coman més
sencillo de! SIDA es la infeccitn por el VIH y el desarrollo
posterior de sintomatologfa persistente y enferasdades
definitorias del SIDA, as{ como infecciones secundarias,
tumores y procesos nsurolégicos.(Anexc 1)

En relacitn con este aspecto es mds adecuadc oconsiderar la
gama de enfermedades producidas por el que !a presencia o
ausencia de SIDA de acuerdo a los criterios estrictamente
tomados. S{endo reforzado el concepto por l!los sstudios sobre la
historia natural! de los pacientes Infectados por e] VIH. Siendo
relacionado el porcentaje de aparicién de infeceién oportunista
definitoria de SIDA, a !a detersinacién de los linfocitos T
CD4,siendo esto proporcicnal al grade de inmunosupresion. (Anexo
101,22

El SIDA esta producido por el VIH un retrovirus humanp dol
grupo de los lentivirus. Los § retrovirus humanos conoclidos
hasta ¢l momento son correspondientes a dos grupes,los
linfotrépicos que son los causantes de leucemias,el HTLV-1,el
HTLV-1] y @] HTLV-1V y que son transformadores. Y los virus de



la inmunodeficiencia humana, el VIH-i y el VIH-2 gue <3n
citopéticos. El VIH-{ eg ¢l mas frecuentemente asociadc al
SIDA, el VIH-2 tiene una homologia de secuencia de cerca de!
40% con a) VIH-1 y esta m&s relacionado con inmunodeficiencias
de) mono, encontréndose predominantemente en diversos palses de
Africa occidental, es wmenos frecusnte y msnos patogeno gue el
VIH-1.¢3,4) i

Tiens el VIH tres genes esenciales para la replicacién
viral; gag, pol y env.El gen ¢gag codifica un precursor
poliprotetinico qus es desdoblado por una proteasa viral en 3-4
protetnas estructurales.E]l gen pol codifica la T1 ¥y la proteasa
e 4integrasa viral.El gen env codifica las glucoproteinas
'citornas y de transmembranas del] virus, Tiene una envoltura que
rodea & un centro que contiens enzimas, entre ellas |[a
transcriptasa inversa y la endocucleasa.

GEN PRODUCTO DESCRIPCI1ON
ENV (envoltura) gp 160 §P precursora
gp 120 gp externa
[ {- I3 §p transmeabrana
GAG (antigenc pes Precursor
especifico para pad Precursor
grupo) p24 Centro
Pi7 Hatriz
POL(pol imerasa’ pes (pG4A) Transcriptasa inversa
p51(p53) Endonucleasa
pa2

Gp = glicoprate/na



El ciclo de wvida del! VIH comprende transcripeién inversa
del RNA hacis DNA.que debe ser Integrade dentro del DNA
proviral,en el DNA 2Jde Ja céluls hubsped. La replicacisén viral
conlleva transcrpcién subsecuente de DNA proviral hacia RNA
seguida por traduccifin hacia cosponentes virales estructurales
Yy funcionales; comprendiendo en general:filacién de! virus a la
céiula hudsped,pérdida de !a cubferts ;irenscripcién inversa
por la transcriptasa codificada por el virus; que @s
transportada gpor el virién (fnfeccioso, integracidn del DNA
recién sintetizado en el DNA de Ia célula huésped
transcripcidn y traducciGn del material genético viral hacia
proteinas estructurales tTeguladoras y funcionales 3
sodificacién postraducciona! de las proteinas de la envoltura
viral por proteasas codiffcadas por los virus y Jas enzimas
glicosilantes del huésped, asi como ensamble y iiberacién del
virus nediante gemacidn o lisis celular.(3,4)

El SIDA fué reconocido por primers vez en 1981 cusndo el
CDC dié6 a conocer la presencia de infecciones oportunistas
tefas hasta la fecha en pacientes homosexuples ¥y previaments
sanos, aparentenente.Desde entonces se ha propagado Ja infeccidn
en forma epidémica a través de todo el aundo predominantemente
en Estados Unidos, Africa occidental,y central; Sudamérica
(Brasi)),México ¥y Canaddk.(1,2)

E!l contacto sexual,sin es e! =medic de transmisién més
frecusnte, en todo e! mundo, pudiendo transmitirse,adem&s por
transfusi6n ya sea de sangre o sus derivados,en drogadictos por
via {ntravenosa ,108 Qque comparten las agujas.lLas madres
infectadas transmiten en grado suficiente de un 30-40% el virus
a sus hijos,ys ses durante 1los 2 Gltimos trimestres del
enbarazo,en ls etapa perinatal o durante el parto,y ain en la
etapa de 1a lactancia. Hasta el momento sigue siendo 1la
frecuencia wmis elevada en varonas homosexuales hasta en un 60X
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un 20% de las mujeres que se drogan par vVia intravenosa,y
hombres hetercsexuaies.Cerca de un 1% son pacientes
heaofilicos. El curso de la infeccién por VIH puede variar
respecto de cada individuo,pero en general inicia con unma
infeccion prilnrin con VIH seguida por el desarrollo de
respussta husoral y celulsr por un largo pericdo de latencia
durante el cual) el paciente es asintomdtico y posteriormente
con |la sparicién de signos y sintomas constitucionales,$e
desarrolla enfermedad clinica evidente y 1a wmuerte puede
sobrevenir en un periodo de hasta 2 afios después del inicio de
l1a sintoastologfia. (4,5)(tabla 1,2)

Dentro de las manifestaciones ciinicas ya establecidas para
ia oclasificacién del SIDA,estdn {nfecciones oportunistas,ya
sean bacterianas,virales,por protozoarios o micobacterias,o
bien ocasionadas por ¢! mismo VIH; asi como las neoplasias.

Otro factor sds ({msportante ya que pusde no estar ligado a
dafio intestinal y subsecuente malabsorcién es un sindrome
conocido como desgaste tisular progresive que implica pérdida
de peso, snorexia y como consecuencia desnutricién con sus
manifestaciones tanto clinicas como bioguimicas; denominandose’
como sindrome ds desgaste asocisdo al SIDA y que tiene clerta
comparacién en cuanto a fisiopatologfa con la caguexia del
céncer, viéndose también relaci6on en cuantc al efecto de
factores humcrales con la caquexia.Se ha demostrado que los
pacientes con SIDA ya establecido tienen niveles elevados de
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) a) que se s ha dado una
amplia importancia en relacién a |a patogénesis tanto del
sindrome de desgaste como en la caquexia,El sindrome de
desgaste en ®] SIDA se considera que puede ser desarrollado por
malabsorcién, ayuno, y irsstornos del metabolismo incluyendo el
efecto de! aismo virus asf como su relacién con infecciones
oportunistas., El TNF {interviene con la wctividad de la
lipoprotefnlipasa y otros aspecto del metabolismo lipidico,
proteico y de los carbohldratos. En base a lo determinado
explicaremos los cambios involucrados en 1a caquexia y su
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correlacién con el slndxfon de desgaste para posteriormente
determinar-el tratamiento establecido para este Gltimo .(6,7)
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4. CAQUEXIA

La caquexia en las neoplasias es un complejo sindrome
metabélico caracterizado clinicamente por progresiva e
involuntaria pérdida de peso. Esto ha tomado gran importancia
¥s que cerca de dos tercios de pacientes con caéncer mueren
progresivamente debido al desgaste tisular por 1la misma
actividad tumoral, asf{ como por la accién de los productos
humorales del huésped. AGn cuando la caquexia es asociada a
pacientes con neoplasia pretersinal o con wetdstasis; se ha
presentado en las fases tempranas del crecimiento tumoral,adn
antes de otros signos y sintomas de la neoplasia,es {mportante
ya que juega un ro! principal como predictor en la muerte de
1os pacientes con céncer,en relacién a la interaccién huésped-
tumor 1 cual al ser totalmente entendida y controlada puede
1legar a prolongar Ia sobrevida de los pacientes. La palabra
caquexias proviene de dos vocablos griegos que son: kakos y
hexis que simplemente signitican -una condici6n suy pobre- y
#s descriptiva de todas las enfermedsdes que tersinan en
desgaste del paciente a nivel tisular.(?)

El sindrome clinico es caracterizado por una mezcla de
anormalidades metabalicas las que culsinan en pérdida de peso a
través de un acelerado desgaste corporal y falla de ia sadecuada
ingesta de nutrientes, ademés de absorciém y wutilizacién
deficisntes. Se expresa vnrllbl.n}nt- de acuerdo sl tipo de
tumor,paciente e interaccién tumcr-huésped indefinida,(8)

El tumor dentro del paciente con cancer representa més que
una wmasa inerte esperando ser removida, o8 un tejido
metabolicanente activo induciendo cambios extensos en el
netabolismo intermediario del huésped impidiendo de esta forma
una sadecusda incorporacién de los nutrientes ingeridos, a la
masa celular corporal.(®)

Todas las causas ds caquexia en el céncer cosdyuvan al
detrimento en la constitucién del pacientes, las mds



significativas son :

- Anorexia por neoplasia

Factores anorécticos producidos por el tumor
Dolor
Obstrucciédn gastrointestinal
- Anorexia por terapia
Quimioterapis, Radicterapla y Cirugfa

- Metabolismo intermediario del huésped anoraal

La base principal de la caquexis ss ®! agotamiento tisular
del huésped qus se wmanifiesta fisicamente como pérdida de
peso.Ya se ha demostrado que =mas de un 50X de pacientes con
céncer pueden tener pérdida de pesoc en la etapa inicial de su
diagnostico ¥ en un 16% de pacientes pueden haber pérdida hasta
el 10% de su pesc antes de la enfermedad sa haga sanifiesta.
Otro de 1los factores principales ,es Ila anorexia,la cual
faplica alteracién en la percepciébn de alimentos,incluyendo
alteraciétn en el gusto ¥y el olfato. Resulitando en la
dissinucién de ia ingesta de nutrientes, desbalance energético
y pérdida de peso. Ademds de los factores ya detersinados
como causantes de la caquexia y anorexia, hay productos
secretados por algunas neoplasias que al determinarse se ha
visto correlacién con la caquexia y el desgaste. La serotonina
es producida por aligunos carcinoides intestinales y pulsmonares;
y |a bombesina que es producida por céncer de células pegquelas
de pulmén.Las citoquinas también juegan un papel importante y
estrecha sobretodo,la interlsucina 1,{I1L-1) ¥ la interleucina
8, (1L-6) ,aebas producidas por wmacréfagoes en un inicio como
respussta protectora a la iInflamacién, choque séptico,fiebre y
ante los tumores. La IL-1 se ha demostrade que tiene efecto
hipotalamico por estinulacién del factor liberador de
corticotropina, {(nduciendo as{ anorexia en cantidades tan
insignificantes como lmcg.(11,12,13).

E! {interferon gamma (INF)es producido por células T

activadas, predominantesente, y &5 un potente estimulador de
macr&6fagos, tiene propiedades antivirales,inhibe la actividad de
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la enzima lipoprotefnlipasa en los adipocitos 3T3 L1 y puede
disminuir el grado de sfntesis de lipidos de cadena larga a
dcfdos grascs de cadena corta semejando en todo el efecto del
TNF. Este Gltimo es una monoquina producida por macréfagos y es
e] mediador ads importante de la caquexia en #l cancer y el
s{indrome¢ de desgaste, Es un polipéptido de 12,000 daltons y se
produce comc respuesta a infeccién, trausa o tumores, lo m&s
{mportante de los efectos de! TNF o caquectina son la inducci6n
a. la pérdida de peso ¢ hiperlipidemia. Esta hiperlipidenia es
debida a deteriorc en |a depuracién normal de los 1ipidos
siendo esto factible por e} blogqueo a la LPL que ya se habia
comentado,esviténdosse e! alwacenamiento y sintesis de los
Ifpidos dentro de los adipocitos por inhibicién de las enzimas
lipogénicas.Los receptores para TNF sa encuentran en
masculo,higado y tejido graso,de ahi las alteraciones en todos
los niveles de! nmetabolismo Intermediario,(figura 13(tabla
2)¢7,8,9,10,11,12,13).

El tumor incita a una respuesta del huésped ocon produccion
de citoquinas, las ya comentadas,con una funcién prisaria de
defensa, y san secretados por células inmunes en un intento por
destruirlo. Con e! répido crecimiento de los tumcres sélidos
esta defensa {naunolégica es inefectiva e insuficiente,pero 1a
secresion de esos péptidos metabolicamente activos continda.
Desafortunadamente esas citoquinas tienen efectos colaterales
sobre los Organos de! huésped, resultando on anarexia,
alteraciones extensas del metadolismo de low 1fpidos,
carbohidratos _y protefnas,conduciendc a Ila caquexia o al
sindrome desgasts y de ahf a la amuerte del paciente.(tabla 3).






ANORMAL IDADES METABOL.ICAS EN
CAQUEXIA

COMPONENTES PARAMETRO EFECTO

METAPOLICOS

LIPIDOS Masa lipidica corporal Disminuye
Actividad de lipoprotein
lipasa Disminuye
Sintesis grasa ‘Disminuye
Destruccidn de grasas Incrementa

Niveles séricos de lipidos Incrementa
Niveles séricos de

triglicéridos Incrementa
AGUA Agua corporal total Aumenta
PROTEINAS Masa muscular corporal Disminuye

Sintesis proteica muscular Disminuye
Destruccidén proteica

muscular Incrementa
Sintesis proteica hepdtica Incrementa
Sintesis proteica corporal :

total Incrementa
Balance nitraogenado Disminuye
CARBOHIDRATOS Glucdégeno total Disminuye
’ Consumo de glucosa
corpaoral : Incrementa
Praduccisén de glucasa Incrementa
Efectos de insulina Directos
Ciclo de Cory Incrementa
ENERGIA Balance energético - Negativo
Almacenamiento

energeético Disminuye
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5. SINDROME DE DESGASTE EN EL SIDA

Como ya se ha comentado anteriormente en base a la
correlacién que guardan la caquexia y el sindrome de desgaste,
afiadiéndose a éste 1las infecciones de oportunistas que
contribuyen a que el sindrome de desgaste sea una de las
complicaciones més devastadoras del SIDA, ya que mientras se
realizan investigaciones profusas para el tratamiento tanto de
tas infecciones oportunistas coso de! mismo virus se ha dejade
un poco atrés el hecho de que la desnutricion contribuys en
foraa creciente a 1a sobrevida de los pacientes, En estos
pacisntes la pérdida de pesoc tiene también valor predictivo ya
que puede se@r un factor adn mads predisponentes para infecciones
oportunistas y deterioro de la morbimortalidad en los pacientes
ya que éste les condiciona gensralmente una pérdida mayor del
10% hasta en un 66% de los pacisntes con SIDA, la afectacién
- mfs Importante es |a deplecién de 1a rmasa corporal, numerosos
estudios han demostradoc que adGn después de definirse e! SIDA,el
desgaste no es {nevitable,sugiriendo qus no es intrinseco a la
inmuncdeficiencia.(6,7,8)

- Hipatesis ds la cagquectina

La pérdida de peso  esta relacionada con la
hipertrigliceridenia, por efecto probable en la disminuci6n de
la depuracién de los lipidos y la diseinucién de la actividad
de la LPL,llevando a cabo una disminucién sn e! alsacenamiento
de grasas en ol tejido =diposo. La actividad de 1la LPL
disminuida por el TNF, disminuye a su vez el misao
sipacenamiento, por promover la lip&lisis en el tejido graso.As{
migmo demostrados ya los efectos de! IFN, alfa, beta y gamma,
son jdénticas al efecto del TNF sinergizandose.

- Efecto de las citoquinas en el metabolismeo lipidico

El TNF incrementa los niveles de triglicéridos plasmaticos
répidamente por e! incremento de los niveles de lipoprotefnas
de muy baja densidad; reflejando !a poca actividad que tiene el
TNF sobre la lipoproteinlipasa wmuscular,considerando a la
tipasa hepitica. Lz 1L-1 aumentan también los niveles de
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triglicéridos (TGC), sfin disminuir su depuraci6bn. La IL-6 @ [FN
alfa aumentan l!a |fipogénesis hepética, la ecual solo se
incrementa cuahdo hay excesoc de calorias por carbohidratos
consumidos, asi la energfa puede sor almacenada nds
efectivamente. Para incrementar la sintesis hepdtica de &cidos
grasos,e! TNF répidamente moviliza &cidos grasos libres por la
estimutacion de 1lip6lisis periferica. Los &cidos grasos
modificados son reesterificados en TGC en el hfgado y son
resscretados, contribuyendo al incremento de las l1ipoprotefnas
de muy baja densidad las gque pueden depurarse normsalmente.La
anorexia puede contribuir a nivelar el desgaste en trastornos
en los que el metabolismo es
marcadamente alterado. La combinacién TNF,IL-! e INF disminuye
el efecto del! metabolismo de los I1f{pidos,sugiriendo que estas
interacciones puedan ser necesarias en el sindrome de desgaste.
Lasx concentraciones séricas de TNF son notablemente
elevadas en los pacientes con SIDA, esto es ademés por periodos
ya que dependerdé en gran parte del! seguimientc de los pacientes
en el transcurso de cuadros de infecciones oportunistas agudas
adenfis de que se ha determinado que los niveles de TGC son
altos,pero también se presentan en pacientes con VIH solamente
y que westén asintomiticos ,lo que hace suponer que las
citoquinas ejercen su efecto en un {nicio defensor como ya se
habfa determinado, vy que posterioraente hace el afecto
devastador produciendo e! sindrome de degaste. Hay alteracién
de los componentes de! balance energético,de |a misma forma que
hay un balance nitrogenado negativo. (14,1%5)

CURSO CLINICO DEL SINDROME DE DESGASTE EN SIDA

No todos los pacientes presentan un sindrome de desgaste fatal,
esto dependerd de constitucién fisica,afectacién por
oportunistas,depresién, ' tiempo de evolucién y sobretodo de la
habilidad del organismo para conservar la masa y enfrentar la
disminucién del! balance energético. La {nactividad y los
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sintosas constitucionales puesden dirigir a una disminucién en
ia wmasa muscular e inhabilidad para mantenerla después del
desgaste &l recuperarse despubs de cada problema infeccioso
agregados. Aunado a ésto se reportan tanto miopatfias como
neuropatias,ias que pueden estar en relacitn a da#o neurolégico
directo,a proceso infeccioso agudo que dafié el sistema
nerviosoc central o periférico; o bien a atrofia muscular severa
originada por e! sindrome do desgaste.(5,8,7)

La infeccién por el VIH lleva » una serie de alteraciones
metabblicas tales como e! incremento en el gasto energético de
reposo y una disminucién en el grado de la sintesis protéica,
los sintomas constitucionales, contribuyen a la debilitacién.

La presencia de infecciébn secundaria o neoplasia,o ambos,
da origen a anorexia, la cual combiriada con el aumento del gasto
energético en reposo;causa una répida pérdida de peso y balance
nitrogenado negativo. La combinacién de debilitacién y pérdida
de peso conilevan a una falla para recuperarse plenamente de
estos episodios.Siendo el resultado final desgaste progresivo
con un incremento faplifcito de la morbimortalidad en los
pacientes con SIDA.(6,7,8)

Infeceién por VIH Infeccién oportunista
Alteraciones metabolicas Anorexia
Debilidad y Pérdida de pesc
Falla para recupararse ple-
namente de oportunistas y

pérdida de peso

Debilidad Progresiva
(Desgaste)
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6. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE DESGASTE EN PACIENTES
CON SIDA,

En vista de la gran poblacién de infectados por VIH y
pacientes con SIDA y en base a las pocas facilidades y lo
prohibitivo del costo para efectos de salud en pacientes con
SIDA, el servicio de apoyo nutricional del Hospital General de
San Francisco, se ha desarrollado un barato y efectivo régimen
de terapia nutricional. Diversos factores isportantes pueden
sor considerados cuando se designa la terapis para este grupo
de pacientes. Las anormalidades intestinales primordiales que
son mecanicas y fisiolégicas, frecuentemente presentes en este
tipo de pacientes que pueden resultar en mal absorcién y
dasnutricién severa, 10 cual ya se docusent6. El1 tiempo 6Gptimo
para iniciar @] apoye nutricional, no esta bien establecido;
los nutriélogos recomiendan terapia nutricional suplementaria
sl un paciente a tiniﬁo una pérdida de pesa de un 10% o més, no
intencional; sin embargo algunos han recomendado que la terapia
debe instituirse en ia fase temprana de I1a enfermedad.
Dependiendo del estado inmunol6gico, més bien que 1a pérdida de
peso, en pacientes que reciben intervencién nutricional
especifica. Utilizando criterios inmunolGgicos es mks costosa
y copplela la monitorizacion.

Una considersoién tinal {mportante en la designaciédn del
réginen terapeiitico es la seleccion éo 1a dieta apropiada ¥y Ia
ruta w=és efectiva de administracién. Los paclentes’ con una
pérdida de peso minima o menor del! 10% que no tengan una
diarrea significativa o malabsorcién pusden ser visbles para
santener su peso con un suplemento vitaminico, rico en l({pidos
y oarbohidratos a través de una dieta oral.

VALORACION NUTRICIONAL.

La meta primaria de Ja terapia nutriciona! es para mantener
1a hopeostasis nutricicnal. Se han sstablecide 1tneas para el
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inicio de la terapia nutricional con estress metabélico en
pacientes no portadores de SIDA creando un Indfce Prondstico
Nutricional (PN1). La cual es una ecuacién para determinar e}
estado nutricional en pacientes prequirargicos. Recomendando
una terapia nutriclonal preoperstoria para pacientes con un
(PN1) mayor a 40%

168 - (A x 16.8 ) - (TS x 0.78) - (T x 0,2) - (SSF X 5.8) = %
Riesgo

A = albdmina TS = Pliegue tricipital
T = transferrina SSF = Factor de sensibilidad
de la piel.

Sin embargo para los pacientes con SIDA elaboraron una
forma de medicidtn que incluye medidas antropométricas para
determinar la reserva proteica sonstica (indice, peso /
creatinina), reserva grasa ( pliegue tricipital) y wuna
coleccién de nitré6genc ureico en orina de 24 horas, para
determinar #1 balance nitrogenado basal. Los pacientes qulenes
tienen de moderado a severa desnutricion son entonces tratados
de acuerdo a regimenss nutricionsles especificos. (Tabla del
HGSF) (Anexo 2). Cada régimen s individualmente establecido
para proveer al paciente los requerimientos cal6ricos vy
proteicos; lo menos costoso ¥y la mAs efectivo posible.

L terapia nutricional puede ser adesinistrada como una dieta
oral combinada con suplementos alimenticios, una dieta nasoin
testinal.

Los requerimientos caléricos en los pacientes con SIDA son
un poco wayores que en la poblaciéon general y es de 35 - 40
Kcal por Kg por dia para mantener uns homeostassis y prevenir la
perdida de peso, calculé&ndose mediante e] gasto snergético o la
calorimetria indirecta. Los requerimientos protéicos semejan a
los requeridos por pacientes criticos, son de 2 - 2.5¢/Kg para
obtener un balance nitrogenado positivo; homeostasis
nutricional y prevenir la pérdida de peso continue. El1 Optimo
gasto de calorias no protéicas, por carbohidratos, por gramo de
nitrogeno es de 100 - 150: . Las determinaciones de balances
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urinarios de nitrégenc, urea, creatinina asi como quimica
sanguinea, biometrfa hemdtica y pruebas de funcién hepdtica en
conjunto con los requerimientos caléricos Yy protéicos
calculados puede preveer una base que puede individualizarse en
dos regimenes que sean designados. Severamente deben ser
valorados con estos pardsetros hasta que la homeostacis se
estabiliza,

A. OPCIONES NUTRICIONALES.

Las diferentes dietas van con sus carbohidratos, proteinas,
aminoscidos de cadena targa, glutamina, minerales, vitamina,
oligoelenentos, pectina y lactosa; requieren de digestién y una
&rea de absorcién intestinal y mayor beneficio nutricional. La
dieta enteral en el SIDA ya sea oral o nasointestinal pueden

'provéer proteinas de bajo peso molecular en la forma de
aninoécidos libres o polipéptidos que contengan minima cantidad
de grasas, ¢ 3%, una alta concentracién de aminoscidos de
cadena larga y glutamina, minerales vitaminas y oligoelementos.
La dieta enteral ideal puede también liberar de 100 - 150
calorias no protéicas, por gramo de nitrégeno, requiere minima
digesti6tn y 1imitado,

Superficie de intestino normal , a menos costoso, provee un
beneficio nutricional méximo y se consume oralmente por via
oral o bien sondas nasogéstricas.

Los pacientes con {funclén norsal tienen {frecuentemente
respuesta al suplemento oral compuesto por aminoc#cidos libres
slementales, modificado en calorfas, protefnas, bajo en grasa y
lactosa libre, denominade VIVONEX TEN.

VIVONEX TEN (manufacturado por ia Norwich Eaton
Pharmaceuticals, Inc. Norwich, New York). Una dieta elemental
de aminoscidos 1ibres es un excelente slimento ya sea
administrado por via nasointestinal u oral, en pacientes con
SIDA que tengan funciétn iIntestinal normal o comprometida
leverente. Contiene protefnas, en un 100% amino#cidos libres
con un peso molecular menor des $00. Al restituirlo a 1000ce
provee 38¢g de proteinas, 3g de grasas , y 206¢g de
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carbohidratos. Tiene una alta concentracién de aminoidcidos de
cadsna largs y glutamina, provee 1 cal/ec. Esta empaquetada en
forma de polvo, se mezcla facilmente con agua o leche, para
consumc oral o bien a través de la sonda nasogéstrica.

RESOURCE (Manufacturado por Sandoz Nutrition Corporation

Minsapolis, Minnesota). También puede ser un excelente
econdmico, modulado e {ntacte suplemento alimanticio para
pacientes con SIDA. También esta en forma de polvo. Al
reconstituirse con agua, 1000cc proveen 37.2¢ de protefnas como
sodio y caseinato de calclo, proteina de soya aislada 237.2 g de
grasa y 145 g de carbohidratos. Libera 13153 calorfas mno
protéicas por gramo de nitrégenoc que provee 1.06 eal/cc, es
isotonica y contisne pectina. En pacientes con SIDA que tienen
un normal o compromisc weecdnico, fisioldgico intestinal; puede
ser utilizado porque contiene proteinas en forma de caseinato
de calcio y sodio y soya aislada y tiene relativaments un alte
contenido en grasa.
FORMULA MODIFICADA COMPLETA (Manufacturada por Sandoz Nutrition
Corporation, Minneapolis, Minnesota) es un pulverizado, de
carne, que puede ser usado por via intestinal y que se usa &n
algunos pacientes , con SIDA. Al reconstituirse 100Ccc provee
43¢ de proteinas, 37 de grasa y 140g de carbohidratos. Libera
131 calorias no proteicas por gramo de nitrégeno, con
1.07cal/cc, es isotOnica y contiene pectina, consiste de carne
pulverizada, ha sido bien tolerada en paclentes con minimo a
moderado compromiso de la funcién {ntestinal y diarrea de
moderada s severa. Desafortunadamente contiene protefnas en la
forma de carne de res Yy caseinato de calcie y tiene un
contenido relativamente alto de contenido graso. Este muchas
veces no es tolerado en pacientes con SIDA con funcion
intestinal alterada., Representando la segunda ifnea de
tratamiento.

BRAT :(Fltglno. arroz, manzana, té& o tostadas) Provee un
excelente wmétodo para tratar a los pacientes con diarrea
moderada a severa. Los beneficios caléricos y protéicos son
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limitados y raramente se toleran por largo tiempa.

La nutricién parenteral provee el método mas efectivo de
tratamiento a las deficlencias nutricionales de los pacientes
con desgaste en SIDA. Siendo adaoinistrada en forma parenteral
periférica o central. Ambos wmétodos han provisto un efectivo
establecimiento de la homeostasis en pacientes con SIDA con
funcion intestinal severamente comprometida.

Un perfodo corto de nutricién parenteral en tanto se
corrige las alteraciones Iintestinales, se deja descansar sl
intestino y se espera que eventualmente el paciente pueda
tolerar nuevamente la via oral! o nasointestinal,

Las indicaciones para Nutricién parental son: Diarrea
crénjioa secundaria, desequilibrijo hidroelectrolitico progresiva
peérdida de peso y desnutricién. Diarrea de etiologla
desconocida refractaria a trataciento. Intolerancia persistente
a dietas orales Yy nasointestinales. Patologfa intraabdominal
resul tando on obstruccién intestinal intermitente [¢]
continuo. (Anexo 3)

MANEJO ESPECIFICO PARA TERAPIA NUTRICIONAL EN EL SIDA.

E! incremento calérico especial, incremento protéico grasas
bajas, lactosa oral libre o en combinacién con cualquiera de
las dietas de amino&cidos elementales. Los de primera |inea que
se mencionaron o bien las de segunda linea con fincremento en
las protefnas animales. Ademés de los parénetros obtenidos al
calcular los requerfmientos tanto caléricos como protéicos hay
que tomar on cuenta la albGmina para deterninar 1]
administracién como coadyuvante y esta, segin se ha referido es
atil sole cuando la hipoalbuminemia en menor de 2.5¢g sf los
pacientes tienen un cuadro diarréicc moderado a severo puede
correlacionarse con tratamiento a base de antidiarreicos como
la pectina, difenoxilato, loperamida, butilhioscina.

Se ha dividido la enteropatfia del SIDA en 4 clasas: no
especifica, enteropdtica, colitica y colérica. Definidos de
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acuerdo a la porcién de intestinc que este afectada, 1la
frecuencia de movimientes intestinales y la textura de jas
sevacuaciones aundéndose al desgaste, las alteraciones
hidroelectroliticas Intolerancia a 1la lactosa y grasas vy
Férdida de peso y la etiologia bacteriolégica de la diarrea.
Con todas estas carecteristicas se valora el régimen
terapetitico nutricional. En general se sugiere que la nutricién
parenteral solo se administre por perfodos cortos y a excepcion
de la diarrea cronica por Criptosporidium que requisere de un
tratamiento a largo plazo con NPT, para reposo del intestino
reemplazo de albamina agentes antidiarreicos y restauracién
nutricionat. Las i{mplicaciones morales y éticas de nutricién
parenteral prolongada en estos pacientes con SIDA debe ger
cuidadosamente considerada. La preservaciétn de 1a homeostasis
nutricional puede prohibir pérdida de pesoc progresiva, reduecir
la frecuencia de infecciones secundarias, aumenta de respuesta
a2 13 quimioterapia, quiz& retarda e! deterioro del sistena
inmune, por Gltimo sejorando 1a calidad de vida y sentido de
bienestar de los pacientes con SIDA y sindrome de desgaste.
B. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

AdepAs del apoyo nutricional se han utilizado alguno de los
farmmcos establecidos para la caquexia del céncer, en el
sindroms de desgaste por SIDA.

Ciproheptadina.

Se ha reportado una estimulacién del apetitoc como un efecto
<colateral asociado con su uso en los pacientes con céncer,
gozando as{ de cierto favor en el tratamiento de la caquexia,
es un antihistaminico. Aun cuando se ha establecido en grandes
estudios que no hay signiticancia en su relacién al incremento
de peso o control de la anorexia en pacientes con sindrome de
desgaste por lo que solo escasamente se ha utilizado a razén de
Bmg, tres veces al dia.

Sulfato de Hidrazina.

Es un importante farmaco que ha demostrado una variedad de

efectos en estudios de humanos. 1Inhibe 1a gluconeogénesis.
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Puede influenciar e! metabolismo de carbohidratos a través de
la estimutacién hepatica. Ademss se ha demostrado efectos sobre
13 caqueectina / TNF, se ha mostrado que la hidrazina inhibe las
actividades ¥ su rol en el sindrome de desgaste. A un mes de
evaluacién en un estudio controlado, a raz6n de 6O0mg, tres
veces al dia, midiendc el peso antes y después del tratamiento,
comparadc con el placebo un 83% de los tratados con hidrazina
tuvieron un incremento de peso. As! como €] incremento en la
ingesta calédrica y niveles séricos do albumina. E! efecto de
este farmaco contribuye a mejorar el peso, el estado
constitucional, calidad de vida y sobrevida.
Canabinoides.

La ganancia de pesc ha sido una caracteristicas reconocida
de @] uso de l2 marihuana y sus derivados. Estudios recientes
usando dronabinol han intentado valorar su efecto en el
apetito, sin lograr determinar mejoria en e! sindrome de
desgaste como ganancia de peso, aGn cuando e! humor y el
apetito mejoraron satisfactoriamente.

Corticoesterolides.

Se han estudiado tanto prednisona, meti{lprednisclona,
dexametasona e hidrocortisona. Se han determinado que mejora e}
apetito y sensacion de bienestar pero no en el peso de los
paclentes. Ademds hay mejorfa en e! westado depresivo control
del dolor, consumo de alimentos y mejorfia en ®] estado general.

Siendo todas las respusstas observadas con mejor resultado

en los tratados con metilprednisolona.
Agentes Progestaclonales.

Primeramente fueron estudiados por Lelli y colaboradores
quienes evaluaron el patente efecto anab6lico da las altas
dosis de acetato de medroxiprogestercna a razén de 500mg/dia
evaluandose & los 30 dfas, <con un incremento en la ingesta
protefca de 37.2 a 58.8/dia e incremento en la i{ngesta calérica
de 1407 a 2075 Kcal. También se demostrt mejorfa significativa
en el balance nitrogenado, en el pesc y masa corporal.
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Concluyéndose Gnicamente ol efecto anabélico de la MPA. El
més reciente Yy que actualmente atin estén en estudio para el
tratamiento de los pacientes con sindrome de desgaste en el
S1DA. Y que esta bien estudiado en el céncer de mama,
andopetrio y mi&s recientemente de pulmén y préstata como
medicamento antineoplésicco de tercera l{nea; es el Acetato deo
megoestriol (Hegace).

Acetato de Megestriol.
({MEGACE)

Es un derivado progestinico que tiene como mecanismo de
acclén el incremento de la sintesis de RNA por medio de la
interacciétn con la cromatina (DNA).

Grandes dosis inhiben la liberacién de hermona luteinizante
desde la adenohip&fisis. Pequeflas dosis causan un incremento en
la viscosiZad del moco cervical de ahf su utilizacién como
terapia antineoplasica en &1 Ca de endometrio y mama. Tienme un
peso molecular de 3B4.51. Su biotransformacién es hepatica,

Al emplearse en los pacientes con cancer como efecto
secundaric se evidencid incremento de peso y mejoria en la
anorexia; sintomas que son descriptivas de la caguexia del
céncer.

Motivo con otro tipo de neoplacia que se aconpafa de
caquexia, a diferentes dosis, obteniendo una ganancia de peso
significativamente importante en relacién > terapias
previamente administradas.

A dosis altas de B800mg/dfa y sin tener diferencia
significativa en relaciéon & las dosis promedic de 160mg/dia. En
base a estos hallazgos se adiciont a8l tratamiento de los
pacientes con sindrome do desgaste en el ©S1DA, Esto desde
principios de 1987, Utilizando tratamientos con dosis desde 320
-~ 640 mg/dis se ha demostrado que hay una ganancia de peso de
hasta 7Kg como promedioc (4.1 - 17.3) en un promedio de 6
semanas. Sin asociarse algan tipo de toxicidad. Teniendo
implicité un mecanismo de accién diferente, se cree que
transforma los fibroblastos en adipocitos ¥y la acumulacién de
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1ipidos. Adem&s de que in vitro se ha ratificado el efecto
sobre las células 3T3Li. Y hasta el momento no se ha logrado
demostrar gque el acetato de megestriocl tenga un efecto
inhibitorio del TNF en el blogqueo de esta diferenciacion de los
adipocitos. Las dosis actuales para ! tratamiento en el
sindrome de desgaste con resultados del! todo satisfactorios,
dado que ademis de Iincrementar el peso en los pacientes,
disminuir la anorexia, mejoran el estado depresivo y la calidad
de vida; esto tiltimo no se ha determinado que tenga un
mecanismo de acclén especffico, 8i no wmés bien que este
relacionado a la mejoria experimentado por los pacientes al
mejorar peso e incrementar la ingesta de alimentos. No se ha
visto involucrado con el mecanismo de acciém de la terapia
antiretraoviral.



7. CONCLUSIONER

Como se ha visto, la patogénesis de la desnutricién en et
SIDA, o lo que se conoce como Sindrome de desgaste es
aultifactorial, desde la infeccién por el VIH , pasando por
afeccién tantoc de oportunistas como neoplasias asi como
trastornos intestinales ; de estos por aiteracién mecinica o
bien por procesos infecciocsos agudos o crénicos,y los factores
determinantes, las citoquinas,que en un inicio fueron
defensoras se convierten en agresoras y se manifiestan como
todo un sfndrome, ¢l que como manifestaciones principales tiene
@ la anorexia y a la pérdida de peso,pasando por las miltiples
alteraciones bioquimicas y clinicas de la desnutricion, asf{
como el trastormno a todo el metabolismo intermediaric de cada
huésped afectado por el SIDA.

Lo determinante es considerar e! tratamiento,sobretodo en
Auestro medio, ya que lo considerado en la literatura habia mis
de tratemientos establecidos en el extranjero y que solo
algunos se conocen © son del dominio de especialistas
dnicamente.

La base del tratamiento es la dieta enteral,ya que es la
-a&4s fisiolégica y facil de manejar en casa, asi mismo como se
mancionaba, es de las menos costosas. Estos pacientes
generalmente s€ mantiene ©n con cuadros enterales tanto
infecciosos como mecénicaos y s diffcil iniciar una dieta oral,
se ha hecho uso de sondas nasogastricas y nasoyeyunales para
éste fin. Lo cusl condicliona al paciente & mayor traumatismo.

Efectivamente la Nutricién parenteral,tanto central como
periférica so0lo se podran mansjlar por perfodos cortos, para
hacer que el intestino descanse y si hubiese neoplasias
agregadas al SIDA, dependienedo de la eveolucién del pacients,
ya que esta implioa mayor costo dificil manejo y complicaciones
aun mayores eobre todo infeccliones por los catéteres aplicados.

H



Se ha demustrado ademas el efecto de los fé&rmacos
utilizados como terapia coadyuvante para mejorar el sindrome de
degaste, en los pacientes con SIDA, y que van desde esteroides,
canabinofdes, antihistaminicos, estimuladores de vaclamiento
géstrico. Y los que mas roecientemente se ha establecido como
tratamiento es con los agentes progestacionales y de estos, el
acetatc de megestriol (Megace) el cual es un antioneoplésico de
tercera 1fnea para neoplasias como Ca de mama y de endometrio y
que dados sus efectos colaterales se inicio el estudio para
control de caquexia o desgaste.

Que si bien no es del todo ideal, al menos se han
relacionado wmecanisno de accldn satisfactorios para su
uvtilizacién en e! sindromse de desgaste,como  todos los
anabalicos tiene efectos colaterales, los que afortunadamente
en los estudios bien fundamentados que se han realizado acerca
de este farmaco han sido muy leves y reversibles; de sllos los
principales fuerén hiperglucemia, controlable, colestasis
hepétice, cefalea y retenci6dn hidrica. En contraposicion al
efecto benéfico en 105 paclientes que adensds de la mejoria
#dsices se obtiene un alto porcentaje de mejoria respecto a los
cuadros depresivos gque son inherentes a su patologia de
fondo.El resto de los medicamentos no se ha demostrado
realmente beneficio adn cuando todavia algunos se encuentran en
estudio.

Para determinar si efectivamente e! Megace tiene efectos
scbre ®! TNF que w5 @] principal responsable del sindrome de
desgaste,ser& necesario realizar formalmente ({Investigaciones
con determinaciones de Jos niveles sgéricos de TNF,iniciar
dosis estandar de megace que equivale a 160mg\dia por un tiempo
de 6 semanag y volver a toasr controles para de alguna forma
indirecta verificar si el mecanismo de accién incluvese el
blogueo al TNF,lo que serf{a un hallazgo de suma jmportancia.

Asimismo no podemos dejar de largo que par {iniciar
cualquier tratamiento 1lémese nutricional o farmacolégico
debemos valorar Integralmente a cada paciente en base a los
parametros ya establecidos por el Hospital General de San



Franclsco y si no fuera factible, al menos realizar lo basico
para evitar complicaciones ‘0 efectos secundarios severos.

Es un tema extenso y que aGn se encuentra en etapa de
investigacion dado los adelantos que diariamente se presentan.



8. ANEXDOS



ANEXD 2
CLASIFICACION DE SIDA REVISADA EN 1992, SEGUM LA CIC.
CATEGORIACLINICA A cmmmn um CATEGORIA CLINICA C.

Paciérves con SIDA 3 , Sepsis. [Candidiasis esofigica, Taqueal 0 bronqwal.
1 palia g irada persi i b mis de 1 mes. Cocaitiodomytons extfaptmerar.
| Enfermedad aguta primazia. .mdms moquea wplsxamw severo Cryp
Lsindrome constitucional ({iebre mayor de 38.50C., cryptospmmms uauaumsnm\ {mds de  mes).
0 diatres de Mds g2 un mes). < inits par Citomegalovirus 03 otro nivel
Leucoplaquia orl. 'camo higado, bazo, gangties,
Hefpes zoster, Con 2 0 mis episodios en mis de un detmatomd. | Ercefalopetia por HIV.
Parpura ramb ecitopérica idiopdtica. Herpes simple con iiceras mucocutineas, mis ge
Liswriosis. 1 mes, bronguitis, neumonia.

y is, iosis pulmornar. {tsospartasis crdnica mis de ) mes.
Enfermedad inflamatotia pélvica. Savoma de Kaposi,

patia periférica. Linfomaro Hodgking; tipo Bunkit, satcoma

|inmunovidstico, tinfoma primaria de sistema
retvieso central.
fum avium, o My Tum Xansasii

lexwapumaran,

J

u otra especie diseminata o

[Neumonia por Preumocystis carinii,
' . 4 .

g
Bncletemia tecutrents por Samonella.
Tozoplasmosic ceretral.

Sindrome de desgaste secupdatio a SIDA.




ESCALA ESTADD NUTRICIONAL PACIENTES CON SIDA HOSPITAL GENERAL
DE SAN FRANCISCO.

Parametros Estado de malnutricidn.

Clinicos/laboratorio leve moderado severao

Alblimina gms/dl 3.8 - 3.2 2.1 - 2.7 - 2.1

Transferrina (mg/dl) 150 - 200 100 - 150 - 100

Cuenta total linfocitos 1200 - 2000 800 - 1200 - 802
tedlulas / mm3)

Indice veatinina/talla (%) &0 - 80 40 - &0 - 40
tactual / ideal x 100)

Feso corparal ideal (%) 8o - 90 70 - 80 - 70

feso corporal usual (%) 85 - 95 75 - 85 - 75

Intradermoreacciones normal dudosa anergica

Pérdida peso/unidad tiempo —-5% mensual -27% semanal +2% semanal
-7.%5% 3 meses +5% mes
=104 & meses +7.5% 3 meses
+104 & meses
Mediciones antropomgtricas normales Masculino Femenino
Fliegue tricipital (milimetros) 12.5 16.5
Circunferencia media brago (cm) 29.3 25.5
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